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Résumeés de la these

Synthése de nouvelles prodrogues photoactivables ciblant les G-quadruplexes : étude de la
photoréaction et design moléculaire pour améliorer la biocompatibilité et I'efficacité d'une

nouvelle thérapie anti-cancer.

Le cancer est un probléme de santé publique majeur : en 2020, il a causé la mort d’environ 10 millions
d’individus dans le monde soit I’équivalent d’une mort sur six. Les recherches récentes contre le cancer
ont conduit a I’émergence de thérapies innovantes plus ciblées. Ainsi, les dommages collatéraux aux
cellules saines et donc les effets secondaires chez les patients traités sont limités, tout en garantissant

une efficacité maximale du traitement pour 1’éradication de la tumeur.

Dans ces travaux de thése, nous étudions une nouvelle réaction photochimique originale permettant le
développement d’une nouvelle prodrogue anti-cancéreuse photoactivable. A partir d’une molécule
hélicoidale de type bis-quinoléine, une photoréaction intramoléculaire de double SyAr* conduit a la
formation d’un diazonia étendu, ligand des G-quadruplexes de I’ADN, fluorescent, et capable de
générer de 1’oxygeéne singulet cytotoxique. Ainsi, cette réaction photochimique permet Ie
développement d’un traitement anti-cancéreux nouveau a la croisée entre la photothérapie dynamique
et le photo-cageage. De plus, la lumiére est un stimulus extérieur non-nocif dans une certaine gamme
de longueur d’onde (notamment infra-rouge) et qui permet une libération du médicament controlé

spatio-temporellement ce qui en fait un mode d’action de la prodrogue trés ciblé et prometteur.

Dans cette thése, nous avons appréhendé le mécanisme de la photoréaction par étude de I’effet de
différents paramétres expérimentaux physico-chimiques. Aussi, nous avons rationalisé 1’influence de
la nature du groupe partant sur 1’efficacité de la double SNAr* sur le rendement quantique de la
photoréaction. Ensuite, nous avons amélioré le design de la prodrogue en vue de son application
biologique afin de 1) assurer la biocompatibilité du traitement par déclenchement de la photoréaction
dans la fenétre de transparence biologique 2) améliorer I’internalisation cellulaire de la prodrogue 3)
développer une thérapie combinée par association de plusieurs agents anticancéreux et mise en place

de stratégies de ciblage.

Mots-clés : Prodrogues, G-quadruplexe, diazonia, photosubstitution, photoréaction, design

moléculaire, thérapie anti-cancer, photothérapie dynamique, photo-décageage.






Development of novel photoactivatable prodrugs targeting G-quadruplexes: study of the photoreaction

and molecular design to improve the biocompatibility and efficacy of a new anti-cancer therapy.

Cancer is a major public health problem: in 2020, it caused the death of approximately 10 million people
worldwide, equivalent to one in six deaths. Recent research efforts against cancer have led to the emergence of
targeted and innovative therapies. These advancements aim to minimize collateral damage to healthy cells and

reduce side effects in treated patients, while ensuring maximum treatment efficacy for tumor eradication.

In this thesis, we study a new original photochemical reaction allowing the development of a new photoactivatable
anti-cancer prodrug. From a helical molecule of bis-quinoline type, an intramolecular double SnAr* photoreaction
leads to the formation of an extended diazonia, a G-quadruplexes ligand which is fluorescent and capable of
generating cytotoxic singlet oxygen. Thus, this photochemical reaction facilitates the development of a novel
anti-cancer treatment at the intersection of photodynamic therapy and photo-uncaging. Furthermore, light serves
as a non-harmful external stimulus within a certain range of wavelengths (particularly infrared), allowing

controlled spatiotemporal drug release, rendering the prodrug's mode of action highly targeted and promising.

In this thesis, we apprehended the mechanism of the photoreaction by studying the effect of different physico-
chemical experimental parameters. Also, we rationalized the influence of the nature of the leaving group on the
efficiency of the double SnAr* on the quantum yield of the photoreaction. Then, we improved the design of the
prodrug for its biological application in order to 1) ensure treatment biocompatibility by triggering the
photoreaction in the biological transparency window, 2) enhance prodrug cellular internalization, and 3) develop
a combined therapy by associating multiple anticancer agents and implementing targeting strategies.

Keywords : Prodrugs, G-quadruplex, diazonia, photosubstitution, photoreaction, molecular design, anti-cancer

therapy, photo-dynamic therapy, photo-uncaging.
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DMAP
DMF
DMSO
DIEA
DOSY
DOTA
EDC

éq

ENS

5'-deoxy-5-fluorouridine

Acétyle

Acide désoxyribonucléique

Ascorbigue

Acide ortho-nitrobenzoique

lonisation chimique a pression atmosphérique
(de I’anglais “’Atmospheric-pressure chemical ionization’’)
Acide ribonucléique

Adénosine triphosphate

Basse vacante

Butyle

Bore-dipyrrométhene

Chromatographie sur couche mince

Chaine carbonée de 18 atomes de carbone (R-(CHz)17-CHjs)
Carbone aromatique

Conversion intersysteme

Concentration initiale

Camptothécine

COrrelated SpectroscopY

Copper(l)-catalysed Alkyne-Azide Cycloaddition
Cristal Violet

Dicyanoimidazole

Dicyclohexylcarbodiimide
1,4-dioxime-5,8-diméthoxynaphthaléne
4-Diméthylaminopyridine
N,N-Diméthylformamide

Diméthylsulfoxyde

N,N-Diisopropyléthylamine

Diffusion-Ordered SpectroscopY

Tétraxétane
1-éthyl-3-(3-diméthylaminopropyl)carbodiimide
Equivalent
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Abréviations et acronymes

ESI

Et

eV

G4
GABA
GFLG
GFP
Gly

HATU

Hal
hex
HMBC
HO
HOBt
HRMS

HSQC
1Cso

iBu
iPr
IUPAC

LED
Leu
MB
MC540
Me
MLS
min
N*ar
n. d.
NBA
NBS
NFSI

lonisation par électronébuliseur (de 1’anglais “’Electrospray ionization’’)
Ethyle

Electronvolt

G-quadruplexe

Acide y-aminobutyrique

Peptide H-Gly-Phe-Leu-Gly-OH

Protéine fluorescente verte (de 1’anglais “’Green Fluorescent Protein’’)
Glycine

Heure

Hexafluorophosphate de (diméthylamino)-N,N-diméthyl(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]pyridin-3-yloxy)méthaniminium

Halogéne

Hexyle

Heteronuclear Multiple Bond Connectivity

Haute occupée

Hydroxybenzotriazole

Spectrométrie de masse haute résolution (de I’anglais ’High-Resolution Mass
Spectrometry’’)

Heteronuclear Single Quantum Correlation

Concentration Inhibitrice Médiane (de 1’anglais “’Half maximal inhibitory
Concentration’’)

Isobutyle

Isopropyle

Union internationale de chimie pure et appliquée (de I’anglais *’ International
Union of Pure and Applied Chemistry’’)

Diode électroluminescente (de I’anglais ‘’light-emitting diode’’)

Leucine

Bleu de méthyléne (de I’anglais “’‘methylene blue’’)

Meérocyanine 540

Méthyle

Mitochondrial Localization Sequence

Minute

Azote aromatique chargé positivement

Non déterminé

Nitrobenzaldéhyde

N-Bromosuccinimide

N-fluorobenzénesulfonimide



Abréviations et acronymes

NLS
NQO1
N ou Nu
P

PBS
PDT
PDTX
PEPPSI

PEG
PEGh
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Phe

Ph
PPIX
PS
PyBOP
R

RB

RE
RMN
RNR
ROS
RT

So

S
SDS-PAGE

SeAr
Snl
Sn1Ar*
Sn2
Sn2Ar*
SNAr
SNAr*
T:

TA

Nuclear Localisation Signal

NAD(P)H dehydrogenase (quinone) 1

Nucléophile

Groupement Partant

Tampon phosphate salin (de I’anglais * ’Phosphate Buffered Saline )
Photothérapie dynamique (de 1’anglais ‘’PhotoDynamic Therapy’’)
Photothérapie dynamique aux rayons X
[1,3-Bis(2,6-Diisopropylphenyl)imidazol-2-ylidene]
(3-chloropyridyl)palladium(ll) dichloride

Polyéthyléne glycol

Polyéthyléne glycol de formule - CH2-CH2-(O(CH2)2)n-1-OMe

Ether de pétrole (de ’anglais *'Petroleum ether’’)

Phénylalanine

Phényle

Protoporphyrine 1X

Photosensibilisateur

Benzotriazol-1-yloxytripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate
Alkyle

Rose bengale

Réticulum Endoplasmique

Résonance Magnétique Nucléaire

Acide Rétinoique

Especes Reéactives de I'Oxygéne (de I’anglais “’Reactive Oxygen Species’’)
Température ambiante (de I’anglais “’Room Temperature’’)

Etat fondamental singulet

Premier état excité singulet

Electrophorése en gel de polyacrylamide contenant du laurylsulfate de sodium
(de I’anglais “’sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis’’)
Substitution électrophile aromatique

Substitution Nucléophile monomoléculaire

Photosubstitution Nucléophile Aromatique monomoléculaire
Substitution Nucléophile bimoléculaire

Photosubstitution Nucléophile Aromatique bimoléculaire
Substitution Nucléophile Aromatique

Photosubstitution Nucléophile Aromatique

Premier état excité triplet

Température Ambiante



Abréviations et acronymes

TAT
TBABr
tBu
TFA
Tf
TfAA
TPP*
Ts

uv
WPEA
XEOL

Ay

[A]
[Alo
[A]¢
A(Airr)

AréactifA ()‘irr: t)

a
a;

ay

c

}-irr
€a

F (Airr: t)
h
I flbs (Airr' t)

I éBm (Airrv t)

lirr
I 0

Transactivating Transcriptional Activator
Bromure de tétrabutylammonium

Tert-butyle

Acide trifluoroacétique

Triflate

Anhydride Trifluoroacétique
Triphénylphosphonium

Tosyle

Ultra-Violet

Wavelenght-dependent Photon Efficiency Analysis

X-ray-Excited Optical Luminescence

Photochimie

Réactif Ax

Concentration molaire en molécule A (mol.L™)

Concentration molaire en molécule A a instant initial (mol.L?)

Concentration molaire en molécule A a instant t (mol.L™?)

Absorbance totale de la solution a la longueur d’onde d’irradiation A;,,- (sans
unité)

Absorbance par le réactif A a la longueur d’onde d’irradiation A;,- a I’instant t
(sans unité)

Constante égale a qu_)BIali” sj"” IF(Ajpr, t = 0)
Constante égale a qu%CIél"” s)’;"” IF(Ajpr, t =0)

Pente de la tangente a I’origine de la courbe de I§™(A;,) en fonction du temps

émeq .
égale a (dIB—(Aw)> (mol.L1.s?)
a ),

Célérité de la lumiére dans le vide (¢ = 3,00.10% m.s%)

Coefficient d'absorption molaire de A & la longueur d'onde d'irradiation A;,,
(L.mol*.cm™)

Facteur photocinétique (sans unité)
Constante de Planck (h = 6,63 x 10734 ].s)

Densité de flux de photons absorbés par A a la longueur d’onde d’irradiation A;,.
et a I’instant ¢ (parfois nommée intensité lumineuse absorbée par A) (mol.L.s

)
Densité de flux de photons émis par B lors de son excitation a la longueur d’onde

d’irradiation A;,, et & I’instant ¢t (aussi appelée intensité de fluorescence de B)
(mol.Lts?)

Densit¢ de flux de photons recue par I’échantillon a la longueur d’onde
d’irradiation ;- (parfois nommée intensité lumineuse incidente) (mol.L™.s)
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Abréviations et acronymes

abs
Itot

k(lCt

excr )lexc
irr
max

suivi

~ N 0NN

Ny
nPS
n(4)
P

0
abs

ap
qg,p (Airr)

abs
Anp

q;zl,l;,s,A ()‘irr)

02

t
vy(A)
vy (B)

ba-p
br
Ps

¢trans
PS
¢1 02

PenteP’

Densité de flux de photons effectivement absorbés par 1’échantillon a la longueur
d’onde d’irradiation A;,,- (mol.L™2.s™)

Constante de vitesse de la réaction d’actinométrie (mol.L2.s?)
Longueur d’onde d’excitation et maximale d’émission (m)
Longueur d’onde d’irradiation (m)

Longueur d’onde maximale (d’absorption ou d’émission) (m)
Longueur d’onde de suivi

Longueur du trajet du chemin optique traversant la solution considérée (souvent
assimilée a largeur de la cuvette spectroscopique) (cm)

Nombre d’Avogadro (N, = 6,022 X 10%* mol™)

Indice de réfraction du milieu dans lequel est solubilisé le PS (sans unité)
Nombre de moles de molécule A (mol)

Puissance rayonnante (W)

Flux de photons (en nombre) incident sur I’échantillon (s™)
Flux de photons (en nombre) absorbés par I’échantillon (s)

Flux de photons incident sur 1’échantillon & la longueur d’onde d’irradiation
Airr (Mol.stou einstein.s?)

Flux de photons absorbés par 1’échantillon (mol.s™ ou einstein.s™)

Flux de photons absorbés par le réactif A a la longueur d’onde d’irradiation
Airr (Mol.s™ou einstein.s™)

Section efficace d’absorption a deux photons (GM)
Temps ou instant t (s)
Vitesse de disparition de la molécule A (mol.s™)

Vitesse de formation de la molécule B (mol.s™)

Volume total de solution (L)
Rendement quantique de la photoréaction de A vers B (sans unité)
Rendement quantique de fluorescence (sans unité)

Rendement de conversion des rayons X en photons (dans I'UV-visible) du
nanoscintillateur (nombre de photons par MeV de rayons X absorbés) (sans
unité)

Rendement de transfert énergétique du nanoscintillateur au photosensibilisateur
(sans unite)

Rendement quantique de génération d’oxygéne singulet du photosensibilisateur
étudié (sans unité)

Pente de la droite affine modélisant 1’évolution de I’intensité du signal
d’émission en phosphorescence de 1’oxygéne singulet en fonction de
’absorbance
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Introduction générale

Le cancer est un probléme de santé publique majeur a 1’échelle planétaire : 1 individu sur 5 dans le
monde se voit diagnostiquer un cancer au cours de sa vie. Les thérapies anti-cancéreuses prodiguées de
nos jours telles que la chimiothérapie, la radiothérapie et la chirurgie sont trés invasives car peu ciblées.
Elles causent alors de fait des dommages collatéraux aux cellules saines a 1’origine de nombreux effets
secondaires indésirables ce qui détériore la qualité de vie des patients traités.

Les chercheurs en oncologie ont ainsi développé de nouveaux médicaments appelés prodrogues : il
s’agit de molécules dont I’activité médicamenteuse est déclenchée par I’action d’un stimulus particulier.
Une premiére approche d’ingénierie de ces prodrogues consiste a s’intéresser aux différences des
parametres physico-chimiques des milieux cellulaires des cellules saines et tumorales. Ainsi, le
développement de systémes moléculaires sensibles aux variations des propriétés intracellulaires des
cellules cancéreuses ont été développées car elles possedent 1) un pH faible,)® 2) une quantité
importante de thiols réducteurs®° et 3) surexpriment certaines enzymes.'! Une autre stratégie consiste
a appliquer des stimuli extérieurs tels qu’une irradiation lumineuse. Cette deuxieme approche permet
une action encore plus ciblée par le praticien qui illumine seulement les zones tumorales. En effet, dans
une certaine gamme de longueurs d’onde (en particulier dans 1’infra-rouge), la lumiére n’est pas toxique
pour l’organisme et permet de controler spatio-temporellement la libération de médicaments
photosensibles ce qui en fait un mode d’action peu invasif donc tres prometteur pour le développement
de nouvelles thérapies anti-cancéreuses. Certaines prodrogues bénéficient d’un design plus complexe,
tirant parti des deux voies de ciblage mentionnées ci-dessus. Ces dernieres sont alors activables par
action combinée d’un stimulus du milieu intracellulaire et d’une irradiation lumineuse.'?**

C’est dans ce contexte que la recherche autour de la photo-pharmacologie®®*¢ et du photo-décageage’-
19 est en plein essor depuis une vingtaine d’années. Dans ces deux domaines de la photobiologie, le
mode d’action du traitement repose sur 1’activation d’une prodrogue par irradiation lumineuse qui
permet de générer localement et de fagon photo-contrdlée un médicament. La distinction entre ces deux
champs de la photochimie dépend seulement du caractére réversible de la photo-réaction.’

En paralléle, la photothérapie dynamique (ou PDT) est une thérapie qui utilise la lumiére comme source
d’énergie pour produire localement du dioxygene singulet (couramment plutdt appelé oxygéne singulet)
noté 'O,, forme excitée de I’oxygéne, dont la cytotoxicité provoque la mort cellulaire dans la zone
tumorale irradiée. D’un point de vue mécanistique, une molécule photosensible appelée
photosensibilisateur (noté PS) est excitée par irradiation lumineuse. Elle passe alors de son état
fondamental vers son premier état excité singulet de trés courte durée de vie qui peut alors évoluer de
différentes maniéres : par désexcitation non radiative, par désexcitation radiative (fluorescence) ou en
subissant une conversion intersysteme la conduisant vers un état triplet. Depuis cet état triplet de plus
longue durée de vie, elle peut, par des processus collisionnels, transférer son énergie au dioxygéne qui
passe alors de son état fondamental triplet *O, vers son état excité singulet 1O, (selon un mécanisme de

photothérapie dynamique de type II).



Introduction générale

De maniére générale, les agents anti-cancéreux, que ce soit dans le cadre des chimiothérapies classiques
ou photochimiothérapies ont des modes d’actions variés mais une grande partic d’entre eux ciblent
I’ADN ou I’ARN des cellules tumorales pour en inhiber la réplication et conduire a la mort cellulaire.
Récemment, les G-quadruplexes (ou G4), qui sont des structures non-canoniques de I’ADN situées,
entre autre, a I’extrémité des chromosomes, se sont averées étre des cibles trés intéressantes dans le
développement de médicaments anticancéreux.?®?* Physiologiquement, les G-quadruplexes sont
impligués dans le maintien de la longueur des télomeres (situés a I’extrémité des chromosomes) connus
pour participer au vieillissement cellulaire. Ces G4 sont des structures a simple brin d’ADN en équilibre
entre une forme “’repliée’’ (forme inactive, ne pouvant interagir avec I’enzyme télomérase) et une forme
“’dépliée’’. Seule cette forme ouverte peut étre lue par I’enzyme télomérase impliquée dans les
mécanismes de réplication cellulaire. Ainsi, une stratégie récemment développée pour induire la mort
cellulaire consiste a bloquer les G4 dans leur conformation “’repliée”’ grace a I’interaction du G4 avec
des molécules ligands des G4.%2 L’interaction entre ces molécules, parfois appelées inhibiteurs, et le
G4, alors maintenu sous sa forme repliée, bloque I’équilibre conformationnel ce qui empéche donc la
reconnaissance par la télomérase et conduit a I’apoptose.

Récemment, 1’équipe du Dr L. Guy a découvert une nouvelle réaction photochimique intramoléculaire
prometteuse pour le développement d’un traitement a la croisée entre le photocageage de ligands des
G4 et la photothérapie dynamique PDT. Plus précisément, cette photoréaction consiste en une double
réaction de substitution nucléophile aromatique intramoléculaire SNAr permettant la conversion d’une
molécule bis-quinoléine 1la (qui n’interagit pas avec I’ADN, ne génére a priori pas d’oxygéne singulet,
non fluorescente) en une molécule diazonia bis-cationique 2 qui est quant a elle hautement toxique

(ligand spécifique des G4, générant du 'O, fluorescente).?® La photoréaction associée est décrite a la

figure 1.
l N
ROT N NF |
NN
hv (350 nm)
—_—
solvant
N/
RO _ N
S

1a: R= PEGs;, solvant H,0
1b: R= Tf, solvant MeCN ou CH,Cl,

Figure 1. Photoconversion des bis-quinoléines hydrosoluble 1a et portant un triflate 1b en diazonia 2.3
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Plus précisément, chaque atome d’azote des motifs quinoléine attaque de facon croisée le carbone
portant le groupement -OR afin de générer deux nouvelles liaisons Ca-N* (en bleu sur la figure 1)
conduisant a I’hétéroaromatique étendu 2. La réaction est déclenchée par irradiation dans I’'UV (a 350
nm) et n’a jamais été observée par activation thermique. Deux versions de la molécule 1 ont été
développée :2%2° 1a, qui est une version hydrosoluble portant des groupements PEGs ce qui permet de
réaliser la photoréaction dans 1’cau et 1b qui porte des groupements triflate ce qui la rend soluble en
milieu organique. Aussi, I’interaction des molécules 1a et 2 avec I’ADN a été mesurée : alors que la
n’interagit pas avec I’ADN (ni sous forme double brin, ni sous forme de G4), 2 interagit sélectivement
avec les G4 ce qui lui confére une activité comparable a celle du ligand des G4 de référence Phen-
DC3.2%24 De plus, 2 est un photosensibilisateur dont le rendement de génération d’oxygéne singulet a
été mesuré proche de 50% (dans I’eau). Il présente également une fluorescence résiduelle avec un
maximum d’émission a 460 nm (¢ = 0,14).25 L’évolution des propriétés en émission de fluorescence

lors de I’irradiation a 350 nm d’une solution de 1a dont données a la figure 2.

A 7,0E+06 B 3000
~ |~

' 1 <
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@ 2,0E406 1 3
2 1,06+06 - 2 50 -

c

c

£ 0,0e+00 : : : 2 o : : .
= 0 1000 2000 3000 = 435 485 535 585

Temps d'irradiation (s) Longueur d'onde (nm)

Figure 2. A : Evolutiop de I’intensité de fluorescence de 1a (c = 35 UM) & 460 nm par excitation continue a 350
nm dans 1’eau. B : Evolution du profil de fluorescence de 1a dans I’eau sous irradiation continue a 350 nm.
Figures tirées de la littérature.?

Cette augmentation de la fluorescence au cours de la conversion de 1a en 2 est observée ici in operando
lors de I’irradiation dans un spectrofluorimétre d’une cuvette sous agitation. Elle a aussi pu étre
observée par photoconversion in cellulo dans des cellules fixées HelLa.?® Ainsi, la formation du
photoproduit 2 pourrait étre imagée in cellulo voire in vivo lors d’un traitement photothérapeutique ce
qui représente un avantage conséquent afin de vérifier et localiser la génération de I’activité anti-
cancéreuse.

Cette photoconversion peut également étre suivie par spectroscopie UV-visible comme illustré a la
figure 3. On observe alors la disparition des bandes caractéristiques du réactif 1a vers 340 nm et
I’apparition de nouvelles bandes de structure complexe entre 400 et 460 nm correspondant au

photoproduit 2.
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Figure 3. Evolution des spectres UV-visible de 1a (¢ = 35 M) par excitation continue a 350 nm dans 1’eau
pendant 1h. Figure tirée de la littérature.?

La présence de points isobestiques a 273, 318 et 361 nm suggere que une réaction exclusive du réactif
vers un unique produit (stoechiométrie 1 pour 1) a lieu.

A notre connaissance, seul le groupe de H. Ihmels développe aussi des prodrogues photoactivables
s’intercalant a I’ ADN ce qui fait de cette thématique de recherche un terrain d’exploration encore quasi
vierge.1326-28

Ainsi, au vu des propriétés intéressantes du réactif 1a qui n’interagit pas avec I’ADN et n’est pas un
photosensibilisateur (supposé en premiére approximation ‘’non’’ toxique) et du photoproduit 2 (toxique
par interaction sélective avec les G4 et génération d’oxygéne singulet, et dont la formation peut étre
suivie par fluorescence), nous souhaitons développer de nouvelles prodrogues dérivées de 1la dans le
but d’améliorer I’efficacité d’une thérapie anti-cancer basée sur cette photoréaction. En effet, ce systéme
posséde encore plusieurs limitations pour envisager un traitement tumoral : 1) la photoréaction ne peut
étre conduite que par irradiation dans 1’UV qui correspond a des gammes de longueur d’onde toxiques
pour I’organisme? et présentant une faible profondeur de pénétration dans les tissus 2) la prodrogue 1a
s’est avérée, sur des tests préliminaires sur cellules HeLa,? non internalisable sur cellules vivantes,
mais uniquement sur cellules fixées 3) I’efficacité de la photoréaction peut étre améliorée tout en
conservant une bonne hydrosolubilité des prodrogues dérivées de 1a développées. En effet, les dérivés
de 1b, méme s’ils semblent de fagon qualitative se convertir plus rapidement que les dérivés de 1a, sont

uniquement solubles en milieu organique.

Ainsi, la thése présentée ici a pour but de développer de nouvelles prodrogues dérivées de la afin
d’améliorer les propriétés physico-chimiques et la biocompatibilité de la réaction photochimique
étudiée en vue d’un traitement anti-cancéreux inspiré du photo-décageage et de la PDT. Les travaux
présentés se focalisent sur la synthése de nouvelles familles de molécules bis-quinoléines dérivées de
la notées 1 qui seront de nouvelles prodrogues potentielles. Par 1I’ingénierie moléculaire et les études

spectroscopiques des dérivés synthétisés, nous souhaitons identifier un ou des candidat(s) médicaments
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potentiels aux propriétés optimisées pour les tester par la suite en milieux biologiques. La figure 4
illustre les objectifs de la thése.

Premiére génération de prodrogues 1

RO

—_—

solvant

RO

X
N~
NS
hv (350 nm)
N/
% | X
N

1a: R= PEGs; solvant H,O
1b: R= Tf, solvant MeCN ou CH,Cl,

Nouvelles générations de prodrogues 1

X
N\
N
hv (biocompatible)
NZ |
/| N
A
1

H>0 ou PBS ou in
cellulo

- Groupement auxochrome (irradiation dans des gammes spectrales biocompatibles)

‘ Groupement hydrosolubilisant (solvant aqueux ou milieu cellulaire)

O Agent anticancéreux additionnel “’cagé”’ O Agent anticancéreux additionnel “’décage”’

A Groupement de ciblage (accumulation préférentielle de 1 dans certaines cellules)

B Lien photolabile optimal

Figure 4. Développement de nouvelles générations de prodrogues 1 a partir de la premiére génération avec les
dérivés la et 1b.
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Ces travaux ont été conduits au laboratoire de chimie de I’ENS de Lyon, au sein de I’axe de recherche

chimie supramoléculaire et chimie biologique dans I’équipe du Dr. Laure Guy.

Le premier chapitre propose d’améliorer la compréhension de la réaction photochimique de 1 vers 2 et
de quantifier son efficacité selon la nature du groupe partant ou lien photolabile choisi. Apres avoir
synthétisé différents dérivés de 1 portant des groupes partants variés (de nature oxygénée, azotée,
halogénée, ou hydrogénée), nous investiguerons I’influence de la nature du groupement partant sur
I’efficacité de la photoréaction. Cette derniére sera quantifiée par une approche photocinétique, nous
permettant une mesure fiable des rendements quantiques de photoréaction selon une méthodologie
inédite au sein de 1’équipe. Le solvatochromisme des molécules 1 et 2 sera aussi étudié, et la mesure
des rendements quantiques de génération d’oxygéne singulet par une nouvelle méthode sera aussi
réalisée.

Le deuxiéme chapitre s’intéresse quant a lui au développement de nouvelles prodrogues afin de
permettre un déclenchement de la réaction chimique dans des domaines spectraux biocompatibles. Plus
précisément, deux approches distinctes seront étudiées, la premiére consistant a greffer sur le
chromophore des groupements auxochromes permettant de décaler les longueurs d’onde d’absorption
du domaine de I’UV au domaine du visible pour essayer ensuite de réaliser la photoconversion par
irradiation dans le visible et/ou I’infrarouge par absorption a 1 ou 2 photons. Une deuxiéme stratégie
consistant a greffer les dérivés de prodrogues sur une nanoparticule scintillatrice capable de convertir
un rayonnement X incident (a forte pénétration biologique) en une lumiére UV qui pourra transmettre
son énergie aux prodrogues greffées a sa surface afin de déclencher la photoréaction aux abords des
nanoparticules sera aussi investiguée. L’ingénierie moléculaire consiste alors non plus a modifier le
chromophore des prodrogues 1 mais a la mise en place de stratégies de fonctionnalisation pour le

greffage des prodrogues sur les nanoscintillateurs.

Enfin, le troisiéme chapitre propose d’élaborer les prodrogues 1 afin de développer une thérapie
combinée. En effet, ce type de thérapie a montré une meilleure efficacité en évitant une accoutumance
donc une résistance au traitement. Nous envisageons d’utiliser la plateforme 1 bis-quinoléine comme
une photocage sur laquelle peuvent étre greffés des agents chimiothérapeutiques additionnels possédant
une activité complémentaire a celle du diazonia 2 déja connue. Ces molécules pourraient étre greffées
au niveau des groupements photolabiles (qui sont les groupements partants dans la double réaction de
SnAr intramoléculaire et les contre-anions du photoproduit 2) afin de délivrer aprés photo-irradiation
plusieurs équivalents de molécules bioactives. Dans une derniére approche, le greffage de groupements
de ciblage des cellules cancéreuses et/ou de certains organites des cellules peut contribuer a améliorer
I’efficacité du traitement en favorisant une accumulation préférentielle des prodrogues 1 dans des zones

stratégiques. Par la synthese organique, nous allons alors examiner plusieurs voies nous permettant

14



d’isoler des dérivés portants des groupements de ciblage intéressants dans le cadre du traitement anti-
cancéreux développé.

Dans ce manuscrit, toutes les prodrogues numérotées 1 sont soit des molécules pour lesquelles la
photoréaction a été tentée pour la premiere fois au cours de cette these soit dont les rendements
guantiques des photoréactions associées ont été déterminés pour la premiére fois dans I’équipe
(pour laet 1b en particulier).
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Chapitre 1 : Etude fondamentale de la réaction de photocyclisation par double SNAr* et des propriétés de
photosensibilisation

|. Etude bibliographique des SNAr* impliquants un azote
pyridinique

Les méthodes d’obtention d’azotes quaternaires de type pyridinium ou quinolizinium sont nombreuses
et variées en chimie organique.®®% Ce type de réaction a été abondamment utilisé pour I’aménagement
structurel de molécules organiques, en particulier récemment dans le cadre de réactions de cyclisations
intramoléculaires pour 1’obtention, entre autre, de composés a activité biologique.®>* Dans le cadre de
ce manuscrit, nous souhaitons étudier en détail la génération concertée de liaisons Car-N*ar
intramoléculaires sur des motifs dérivés de 1 par voie photochimique. Dés lors, il nous semble essentiel
d’étudier et comprendre le mécanisme photochimique généralement mis-en-jeu pour des réactions
analogues (supposées de Sn2Ar* intramoléculaire) d’une part, et d’analyser les aspects cinétiques et
thermodynamiques des photocyclisations réalisées sur des composés de structure proche d’autre part,
afin d’envisager des stratégies pour diversifier et optimiser la photoréaction de 1 vers 2. Ces deux

¢léments constitueront le cceur de ce chapitre bibliographique.

I.1. Réactions de SNAr* et Sn2Ar* : mécanisme et influence du

groupe partant

De maniére assez surprenante, I’étude mécanistique détaillée des réactions de SnAr* intramoléculaires
entre une pyridine et un aréne portant un groupe partant n’est, a notre connaissance, pas décrite a ce
jour dans la littérature. Concernant les réactions intermoléculaires, il n’existe, a notre connaissance, que
deux équipes ayant étudié spécifiguement I’attaque nucléophile d’une pyridine sur un aréne
électrophile. Dans les années 1970, les travaux de R. L. Letsinger, O. B. Ramsay, et J. H. McCain
s’appuient sur la photoréaction entre une pyridine et des dérivés de nitroanisoles et discutent de la
régiosélectivité de la réaction.®*® Ces travaux ne seront pas détaillés plus précisément dans ce chapitre
car, dans le cas de la photocyclisation de dérivés de 1 étudiée dans cette thése, la discussion sur la
régiosélectivité n’a pas lieu d’étre puisque le site pour la substitution est nécessairement le carbone
porteur du groupe partant. Dans les années 2000, G. G. Wubbels et ses collaborateurs étudient la
photosubstitution nucléophile aromatique de la pyridine sur des dérivés aromatiques halogénés de la
famille des 2-halogéno-4-nitroanisoles®® complétant ainsi leur précédents travaux ou le nucléophile
choisi était I’ion cyanure.®” Le seul produit observé est alors le pyridinium résultant de la substitution
de I’halogene, ce qui se rapproche davantage de la photoréaction étudiée a partir de 1 dans cette these.
Dans ce cas précis, les auteurs montrent que la réaction mise en jeu suit trés probablement un mécanisme
de type SnAr* et méme plus précisément Sn2Ar* comme nous le postulons également pour la

photocyclisation de 1.
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Dans ce qui suit, aprés un bref rappel sur les aspects mécanistiques des réactions SnAr* et plus
précisément Sny2Ar*, nous examinerons plus en détail les travaux et conclusions de 1I’équipe de G. G.
Wubbels sur le mécanisme et les tendances observées pour améliorer les rendements de la réaction
photochimique. Par analogie, nous proposerons un mécanisme plausible pour la réaction impliquant les
dérivés 1 etudiés dans cette thése, ce qui nous aménera a envisager des stratégies d’ingénierie

moléculaire visant a son optimisation.

I.1.a. Etude mécanistique des réactions Sn2Ar sous irradiation (Sy2Ar*)

Comme expliqué précédemment, & notre connaissance, I’étude détaillée de mécanismes photochimiques
avec création de liaison Car-Nar* n’est pas décrite pour des réactions intramoléculaires. Ainsi, les
travaux présentés ici ne se focaliseront que sur les réactions intermoléculaires ou seul I’aromatique
électrophile est considéré photochimiquement excité ce qui constitue une approximation qui n’est
pas légitime pour les dérivés de 1 qui portent a la fois les sites électrophile et nucléophile. Pour cette
raison, il est important de garder cette nuance a 1’esprit dans notre analyse des deux mécanismes SNAr*

et Sn2Ar*.

En 1955, R. O. de Jongh et son équipe découvrent la premiére réaction de photosubstitution
hétérolytique en étudiant les réactions d’hydrolyse des nitrophénylphosphates et nitrophénylsulfates
sous irradiation UV.*® 11 s’agit de fait de la premiére réaction de SnAr* (ici Sn2Ar*) reportée dans la
littérature. Un phénomene inattendu observé lors de ces premiers travaux conduit le groupe a étudier
plus en détail le mécanisme de ce type de photoréaction : la réactivité est notablement exacerbée lorsque
le groupement nitro est placé en position méta. Cette tendance, qui contredit les regles connues pour les
réactions de substitutions aromatiques a 1’état fondamental (pour lesquelles la substitution par un
groupement électroattracteur sur positions ortho et para permettent une activation), a par la suite conduit
de nombreuses équipes a s’intéresser davantage aux particularités des réactions de type SnAr au travers
de I’étude d’une large diversité d’aromatiques pouvant subir une SyAr*. Ces différentes études ont
mobilisé des groupes partants aux caractéristiques électroniques et stériques trés variées, comme les
halogénures X, cyanure CN, nitrite NO", sulfate OSOs?, sulfoxylate SO,%, alcoolate RO". De méme,
divers nucléophiles ont été mis en jeu tels que les ions hydroxydes HO", alcoolate RO™ (notamment
méthanolate), hydrure H-, chlorure CI', sulfite SOs*, ainsi que des molécules neutres telles que les
amines aliphatiques R-NH,, pyridine, carboxylates R-COO-**% Ce large éventail de couples
¢lectrophile/nucléophile a permis d’identifier des tendances en terme de réactivité (notamment au sein
de la famille des halogenes pour lesquels la réactivité augmente avec 1’électronégativité) et de mettre
en évidence que certains groupements sont de bien meilleurs partants (notamment nitrite et méthoxy).*°
Pour autant, aucune étude systématique d’un méme composé ne différant que de la nature du groupe

partant sur un éventail suffisamment large n’a été, & notre connaissance, reporté dans la littérature, ne
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permettant pas de dresser un tableau totalement exhaustif des réactivités expérimentales respectives de
ces différents dérivés.

En 1978, N. D. Epiotis et S. Shaik proposent une approche orbitalaire pour décrire le principe des
photosubstitutions nucléophiles aromatiques comme le montre la figure 5.4442 L’activation
photochimique permet 1’excitation de 1’accepteur A (ici, ’aromatique) en accepteur excité A* et
s’accompagne de la promotion d’un électron de la HO vers la BV. Ainsi, la HO étant a demie remplie,
elle devient susceptible de subir une attaque nucléophile par un donneur D (tant que sa HO est d’énergie
supérieure ou égale a celle de A). Ainsi, le transfert électronique peut avoir lieu : ’accepteur devient
anionique A" et le donneur cationique D*, leur combinaison aboutissant alors a la création d’une

nouvelle liaison.

—— BV BV
BV BV 4[7 Attaque BV 417

hv nucléophile

odb e T g T

A A* D A~ D+

Figure 5. Diagrammes énergétiques de I'accepteur A et du donneur D au cours d'une réaction de SNAr*
intermoléculaire.*142

Pour rappel, la distinction majeure entre les réactions de substitution nucléophile d’ordre 1 et 2 dépend
du mécanisme par lequel se produit la substitution. Selon un mécanisme de substitution de type Sn1, la
réaction a lieu en deux étapes : une premiére ou le nucléofuge se dissocie de la molécule qui le porte,
puis une deuxiéme ou le nucléophile attaque le dérivé déficitaire en électron pour former la nouvelle
liaison. Dans le cas d’un mécanisme de type Sn2, la rupture de la liaison entre le nucléofuge et
I’électrophile a lieu en méme temps que la formation de la liaison entre le nucléophile et 1’électrophile.
La réaction a alors lieu en une seule étape concertée. Ainsi, bien que les auteurs ne fassent pas la
distinction, il nous semble que les diagrammes énergétiques présentés a la figure 5 sont plutdt ceux

associés a une photosubstitution d’ordre 1 de type Sn1Ar*.

Du point de vue mécanistique, la photosubstitution nucléophile aromatique peut avoir lieu avec attaque
directe du nucléophile sur I’aromatique excité dans 1’état triplet (ou singulet).*>*® Parmi les différents
mécanismes des réactions de SyAr*,%42-44 nous n’étudierons que le mécanisme de SN2Ar* qui est celui

attendu pour la réaction entre une pyridine et un aryle halogéné.

Le mécanisme général est présenté a la figure 6. Notons que ce mécanisme ne présuppose pas

obligatoirement le passage par un état triplet, mais que ce dernier, de longue durée de vie en particulier
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dans les composés organiques, est le siege privilégié de nombre de réactions photochimiques.* Dans le
cas de I’¢tude des molécules 1, cette hypothése de I’implication d’un état triplet semble vérifiée puisque
il a été montré dans une étude précédente que I’inertage du milieu influait favorablement sur la cinétique

de la photoréaction.?>°

1 «3 S N
it it P .. P Nu !
hv cIs ©Nu
B —— —_—
-~ @
-P
o-complexe

Figure 6. Mécanisme général pour une réaction de Sy2Ar* entre un aromatique possédant un groupe partant P (#
H) et un nucléophile chargé négativement noté Nu ou I’état triplet est réactif.4246

Une photoirradiation permet d’exciter I’aromatique dans un état singulet qui subit rapidement (échelle
de I’ordre de la picoseconde) une conversion intersysteme (CIS) vers un état triplet dont la durée de vie,
en milieu anaérobie, peut classiquement excéder la milliseconde. Dés lors, le nucléophile considéré
dans cet exemple chargé négativement (comme c’est le cas pour la majorité des références
bibliographiques) peut alors attaquer en ipso le carbone porteur du groupe partant P conduisant a un o-
complexe anionique intermédiaire de type Meisenheimer qui évolue, par rupture de la liaison Car-P vers

la formation du produit substitué.

Dans le cas particulier et sensiblement plus exotique des SNAr* ol P est un hydrogéne, le mécanisme
est finalement assez similaire. Il passe ainsi également par un o-complexe anionique. Toutefois, dans
ce cas particulier le complexe ne peut évoluer que par oxydation conduisant a une réaromatisation avec
départ de ’hydrogéne sous forme de proton.*?4’48 e mécanisme est représenté a la figure 7. Aprés
photo-excitation de 1’aromatique, le nucléophile choisi ici chargé négativement peut attaquer en ipso
conduisant a un a-complexe anionique. Aprés oxydation (par un oxydant chimique ou par le dioxygéne
de I’air), on observe une réaromatisation de la molécule accompagnée d’un départ de proton.
x S) C)

o.. H Nu H Nu
hv Nu [O]

c-complexe

Figure 7. Mécanisme de la réaction de Sn2Ar* dans le cas d’un couplage direct entre un nucléophile et un
aromatique ou le partant est un hydrogene.

L’¢tude du diagramme énergétique de la figure 5 et du mécanisme de la figure 7 nous permettent d’ores

et déja de souligner deux points concernant les réactions de Sn2Ar* intermoléculaires : 1) I’aryle
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aromatique sera d’une part d’autant plus susceptible de subir une attaque nucléophile qu’il sera déficient
en électrons de sorte a stabiliser le o-complexe anionique intermédiairement formé, 2) la force du
nucléophile, supposé ici non excité par la lumiere, pourra d’autre part étre évaluée selon les régles
admises pour les SyAr non photochimique (dans le cas d’une réaction intermoléculaire). Ceci concorde
avec les travaux de J. Cornelisse et ses collaborateurs qui mentionnent ces points des 1975.4 Ainsi,
nous allons axer notre étude du corpus sur 1’analyse des effets de substituants des substrats sur les

rendements quantiques de photoréactions ayant lieu par Sn2Ar*.

1.1.b. Influence de la structure des substrats sur Defficacité des

photoréactions suivant un mécanisme de type Sn2Ar*

Les travaux dans le domaine de 1’étude des Sn2Ar* se sont majoritairement focalisés sur 1’étude de
I’influence de la structure du dérivé aromatique électrophile plutot que sur la comparaison des différents
nucléophiles, dans la mesure ou seul I’aréne est supposé photoexcité. Ainsi, comme le suggérait
I’analyse du mécanisme de Sn2Ar* partie 1.1.a, les auteurs notent que les prévisions qui peuvent étre
faites a I’état fondamental sont trés largement valables également par voie photochimique concernant
la force des nucléophiles.® Nous ne comparerons donc pas les différents nucléophiles les uns aux autres
dans cette partie. Concernant la partie aromatique portant le groupe partant, les modifications
structurales peuvent avoir lieu a deux niveaux : 1) concernant les substituants qui y sont greffés en

position ortho/méta/para vis-a-vis du groupe partant et 2) concernant la nature du groupe partant.

Dans le cadre de cette thése, nous n’avons pas étudié la photoréaction de dériveés de 1 ou le cycle
aromatique porteur du groupe partant est décoré. De plus, les groupes de R. L. Letsinger et de G. G.
Wubbels ont tous deux relevé 1’activation de la réaction par la présence d’un nitro en méta ce qui est
contraire au comportement attendu a 1’état fondamental pour les SnAr.3-3" Des travaux ultérieurs ont
aussi montré que I’influence des substituants restait difficile & rationaliser sur des critéres purement
électroniques pour des réactions de SyAr* photochimiques s’accompagnant de la création de liaisons
Car-Nar*. Nous choisirons donc ici de ne discuter que brievement les effets des substituants et
focaliserons notre étude bibliographique sur I’influence de la nature du groupe partant, elle aussi étudiée

par G. G. Wubbels et coll. dans leurs travaux pionniers.

A ce stade, il nous semble important de rappeler au lecteur la mise en garde suivante (tirée de J.
Cornelisse, G. P. De Gunst et E. Havinga*) : « on ne devrait pas s'attendre a ce que les tendances
relatives aux substituants soient les mémes a I'état fondamental et a un état excité d'un composé
aromatique [...] dans un cas, ou le processus est thermique et gouverné par une énergie libre
d'activation, et dans l'autre, ou il s'agit d'une réaction extrémement rapide pour laquelle une description

basée sur les idées dérivées de la théorie de I'état de transition ne semble pas applicable. »
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i. Influence des substituants

En effet, contrairement a la réactivité connue a 1’état fondamental pour lesquelles la substitution par des
groupements électroattracteurs sur les positions para et ortho de I’aromatique conduit a une activation
pour les SNAr thermique, E. Havinga, R. O. De Jongh et W. Dorst® ont montré de maniére totalement
inattendue que c’était en position méta que les groupements électroattracteurs promouvaient le plus

efficacement les réactions SNAr~.

Pour ce faire, les auteurs ont mesuré la concentration en produit final a I’issue de 20 heures d’irradiation
sous la lumiére du soleil lors de I’hydrolyse des para, ortho, méta nitro-phénylsulfates et phosphates (a
partir de solutions en réactif a 10 M). La figure 8 résume les résultats obtenus.

NO, hv NO,
X 0,2M NaOH OH

X=OPO3- C;=0,18.10*M
X= 0803 (¢;=0,021.10%M

NO, 2

hv NO
@\ 0,2M NaOH @\
—_—
X OH

X=OPO;- C;=6,14.10*M
X=03803 (¢;=7,08.10*M

hv NO,

NO,
© 0,2M NaOH
—_—
X

Figure 8. Concentrations finales (Cs) en produit lors de I’hydrolyse basique photochimique des sulfates ou
phosphates de 2, 3 et 4-nitrophényles. Résultats pionniers dans 1’étude de la régiosélectivité et de ’activation
des réactions de Sy2Ar*.%

OH
X= OPOs- C¢=0,21.10"*M
X=0S03- C;=0,024.10*M

Ces résultats montrent que 1I’hydrolyse du phényle avec un nitro en méta est de plus de 2 et 3 ordres de
grandeur plus rapide dans le cas de groupes partants phosphates et sulfates respectivement que les

composeés ortho et para substitués.

Par la suite, différents groupes ont tenté de rationnaliser ces résultats a priori contre intuitifs, par le
biais de différents modéles. Nous nous attarderons ici sur deux de ces modeles en particulier : d’une
part, la théorie de N. D. Epiotis et S. Shaik*' et d’autre part celle de H. C. H. A. Van Riel, G. Lodder et

E. Havinga.*
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Le premier modéle de N. D. Epiotis et S. Shaik développé en 1977 explique la régiosélectivité des
réactions de Sn2Ar* a partir de la théorie des orbitales frontalieres. Selon les auteurs, il suffit de calculer,
pour chaque atome de carbone du cycle aromatique, la différence entre la valeur absolue du coefficient
de la BV et la valeur absolue du coefficient de la HO. Le carbone aromatique pour lequel la différence
obtenue est la plus faible est celui qui subira de maniére préférentielle la substitution nucléophile. En
d’autres termes, les auteurs affirment qu'une substitution aromatique nucléophile photochimique se
produira de maniere a impliquer une attaque sur le site de la molécule aromatique ayant la plus grande
densité électronique de HO, et simultanément, la plus petite densité électronique de la BV. Cette théorie
est largement remise en cause, hotamment par G. G. Wubbels qui souligne que ce modéle repose sur
un calcul d’orbitales a 1’état fondamental, alors que ces orbitales ne sont pas impliquées dans une

réaction photochimique passant par des états excités.

Le deuxiéme modele, développé par H. C. H. A. Van Riel, G. Lodder et E. Havinga en 1981, propose
quant a lui une approche probablement plus rigoureuse, reposant sur les surfaces d’énergies potentielles
des états excité et fondamental. Ce modele peut étre qualitativement expliqué a partir de la figure 9.
Aprés photoexcitation de 1’aromatique A, ce dernier passe d’un état singulet vers un état triplet A’
supposeé réactif. L’interaction entre I’aromatique excité A’ et le nucléophile conduit a un exciplexe
excité noté C'. Des lors, une désexcitation peut avoir lieu pour conduire au c-complexe (dans son état
fondamental) C qui peut ensuite mener soit aux produits E soit revenir aux deux réactifs (dont A). Ainsi,
plus I’écart énergétique entre les points C’ et C est faible, plus la probabilité que se forme le s-complexe
(et donc les produits résultants) est élevée. Les auteurs suggérent que le point C est le plus haut
énergétiquement pour le c-complexe “’'méta’’ (moins stable) par rapport aux c-complexes “’ortho’’ et
“’para’’, ce qui explique donc la régiosélectivité méta observée par le fait que la conversion de C’ vers

C soit ainsi la plus favorable.
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Figure 9. Représentation possible des surfaces d'énergies potentielles lors d'une réaction de Sy2Ar*.4°

Toutefois, ce modéle semble toujours partiellement incorrect car basé sur une approximation forte : la
régle selon laquelle une conversion non-radiative est d’autant plus favorisée que les écarts énergétiques
entre les états considérés sont faibles n’est a priori valable que dans le cas ou il n’y a pas changement

de multiplicité, ce qui n’est pas le cas ici.

Ainsi, G. G. Wubbels et coll. proposent un modéle basé sur 1’analyse des coefficients des orbitales a
I’état triplet de 1’aromatique. Les carbones en para du nitro du 2-chloro-4-nitroanisole ne possédent en
effet pas de densité électronique dans 1’état triplet. Ainsi, un nucléophile va préférentiellement créer
une nouvelle liaison a deux électrons au niveau de ces carbones pauvres en électrons, d’ou la

régiosélectivité observée.®®

Par la suite, de nombreux travaux ont montré qu’il était possible de potentialiser cet effet de ‘’méta
activation’” d’un groupement nitro en ’associant a une ortho ou para activation par un groupement
méthoxy, permettant ainsi par exemple de limiter la formation de produits secondaires

indésirables.394046

Pour conclure, il n’y a pas de consensus parmi les auteurs sur le choix d’un modéle clair et unique pour
expliquer la régiosélectivité des réactions Sn2Ar*. Cependant, un raisonnement sur I’analyse des
orbitales des molécules dans leurs états excités et notamment de 1’état triplet semble raisonnable.
Toutefois, ce mécanisme de Sn2Ar* est aussi sensible a la nature des réactifs et au solvant choisi. Ainsi,

les tendances observées peuvent étre totalement inversées (par un changement de mécanisme SyAr*
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d’un autre type que bimoléculaire) ce qui rend une interprétation globale des relations structure-

réactivité et I’établissement de modeles prédictifs rigoureux compliqués.*?

ii. Influence du groupe partant : étude des halogénures

Des 1975, J. Cornelisse et ses collaborateurs® reportent une premiére étude indiquant une tendance
dans la réactivité de différents groupes partants au sein de la série des halogenes (sans toutefois qu’une
comparaison systématique de séries de molécules différant uniqguement par leur groupe partant P ne soit
réalisée). Cet article mentionne que : « le [groupement] fluoro est le plus apte des halogénes a subir une
photosubstitution, les groupements chloro et bromo réagissent dans des conditions ’favorables’
(lorsqu’ils sont activés par d’autres substituants, et que les nucléophiles sont les plus appropriés). L’iodo
peut étre substitué mais est facilement impliqué dans des chemins réactionnels avec rupture
homolytique. ».4° Ainsi, la réactivité des réactions de substitution nucléophile aromatique par Sn2Ar*

semble évoluer selon 1’ordre suivant : F > Cl = Br > I.

On peut a ce stade remarquer que, par effet d’atome lourd, la conversion intersystéme est plus favorisée
a mesure que la masse atomique des halogénes augmente ce qui, en considérant des états excités réactifs
a leur état triplet, devrait augmenter les rendements quantiques de photoréaction dans 1’ordre | > Br >
Cl >> F.0 Si il s’agissait de la contribution majeure permettant de justifier la sélectivité et réactivité
observées pour la réaction de Sn2Ar*, on observerait une tendance expérimentale rigoureusement

inverse a celle décrite par G. G. Wubbels.*®

Afin d’affiner cette analyse, il est possible de définir le facteur empirique d’”’element effect’” (appelé
dans ce manuscrit effet d’élément) qui peut étre calculé d’aprés 'TUPAC® par le rapport des constantes
de vitesse de deux réactions de substitution nucléophile qui différent uniqguement par la nature de
I'élément dans le groupe partant, pris dans la méme famille d’éléments chimiques.®®**" Cet effet
d’élément a permis de résoudre de nombreux mécanismes a 1’état fondamental, concernant les réactions
de substitution nucléophile sur des substrats aliphatiques Sn2°! et les réactions de substitution
nucléophile aromatique Sn2Ar.%2-%* L’équipe de G. G. Wubbels a été pionniére dans 1’étude de cet effet
d’élément pour les réactions de substitutions nucléophiles aromatiques activées photochimiquement
Sn2Ar*3" pour lesquelles elle a cherché a répondre a la problématique suivante : la cinétique des
réactions Sn2Ar* est-elle régie par la polarisabilité du nucléofuge (avec F, Cl < Br < | comme pour les
réactions Sn2) ou par la polarisation de la liaison o et les effets stérique (avec F >> Cl > Br > | comme

pour les réactions Sy2Ar) ?

La réaction entre les 2-halo-4-nitroanisoles 3 (avec X = F, Cl, Br, 1) et les nucléophiles ions cyanure3:’
et hydroxyde et la pyridine® a été étudiée. La Figure 10 montre la réaction mise en jeu pour passer de

I’anisole 3 a I’ion pyridinium 4.

27



Chapitre 1 : Etude fondamentale de la réaction de photocyclisation par double SNAr* et des propriétés de
photosensibilisation

NO, NO2

hv )

X
NT X
X N |
OMe _ OMe =
X=F CILBr, | MeCN/H,O (1/2)

3 4

Figure 10. Réaction de photosubstitution des 2-halogéno-4-anisoles 3 par la pyridine conduisant au sel de
pyridinium 4 pour Iétude de I’effet d’éléments.3®

La structure des précurseurs 3 n’est pas choisie au hasard : en effet, comme présenté au paragraphe
1.1.b.i, les réactions de photosubstitution nucléophile aromatique sont favorisées sur ces dérivés par une
“’méta activation’” du groupement nitro et d’une “’ortho activation’’ par le groupement méthoxy comme
d’autres exemples de la littérature le montrent pour ces réactions.>*4%4¢ e groupe de G. G. Wubbels
propose méme une structure plausible de I’état de transition pour la réaction d’un nucléophile avec un
état triplet m* sur les dérivés de 3 conduisant au o-complexe qui permet d’expliquer cette

activation.36:37

Le mécanisme de la photoréaction postulé dans le cadre de ces travaux est représenté sur le diagramme

de Perrin-Jablonski figure 11.

S
! ders

— 3,

A sk, (-N)
\ G- complexe

kg

hv kq (_N)

So

produit(s)

Figure 11. Diagramme de Perrin-Jablonski décrivant la photosubstitution nucléophile aromatique
intermoléculaire, 3637

Apres excitation de I’aromatique de 1’état So vers 1’état Si, la molécule peut subir une conversion
intersystéme (avec un rendement noté ¢cs) la conduisant a 1’état triplet T1. A partir de cet état triplet
Ty, le systéme peut soit se désexciter pour revenir a 1’état fondamental So (avec la constante de
décroissance kg qui correspond a I’inverse de la durée de vie naturelle de I’état triplet), soit étre

désactivé (ou <’quenché’’) par le nucléophile (noté N) vers ’état So,3 soit conduire au o-complexe a
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I’origine de 1’obtention du ou des produit(s). De facon générale, la réaction de 1’état triplet de
I’aromatique avec un nucléophile conduit & plusieurs produits, alors issus de différents c-complexes
(c’est par exemple le cas lors de I’attaque de 1’ion cyanure).®” Ainsi, on associe plusieurs constantes k.
a chaque réaction conduisant au(x) o-complexe(s) a 1’origine des produits observés. Dans le cas
particulier ou le nucléophile est la pyridine, seul le produit 4 est observé. Des lors, > Kk, = kx ou ky est
la constante de vitesse associée a la réaction de 1’état excité triplet de I’aromatique vers le o-complexe.
Enfin, le o-complexe évolue vers les produits avec un rendement de formation des produits noté f,
supposé ici égal a 1 (en I’absence de réactions “’de fuite’’, correspondant a des décompositions du o-

complexe).

La détermination des constantes de vitesse ky est réalisée en croisant les données obtenues par : 1)
spectroscopie d’absorption transitoire (qui fournit la durée de vie de 1’état triplet, la constante de
décroissance associée notée ky et le rendement de conversion intersysteme ¢¢s) et 2) le tracé de
courbes de Stern-Volmer (dont on deéduit kq et >’k.). Les valeurs des constantes de vitesse kyx pour
l'attaque de la pyridine sur le carbone portant I’halogéne X dans I'état triplet du 2-halogéno-4-

nitroanisole sont données dans le tableau 1.

2-halogéno-4- kx kx bas bas*kx bas™kyx

nitroanisol 3 (10°M1st (relatif) (10°M1s?t)y  (relatif)
2-fluoro-4-nitroanisol 0,63 39 0,62 0,39 61
2-chloro-4-nitroanisol 0,063 3,9 0,90 0,057 8,9
2-bromo-4-nitroanisol 0,057 3,5 0,84 0,048 75
2-iodo-4-nitroanisol 0,016 1,0 0,40 0,0064 1,0

Tableau 1 : Constantes de vitesse ky de 3 (X = F, ClI, Br, ) dans I’état triplet vers le c-complexe

conduisant a 4, rendements de conversion intersysteme dc;s, et produits ¢cis*ky.*

Ces résultats montrent que les constantes de vitesse ky pour la réaction de Sn2Ar* de la pyridine sur le
carbone porteur de I’halogéne de 1’état triplet des 2-halogéno-4-nitroanisoles 3 étudiées sont
relativement de 39/3,9/3,5/1 pour F/CI/Br/I respectivement. La tendance selon laquelle la constante de
vitesse ky est bien plus élevée pour le fluor que pour le chlore et le brome puis a I’iode s’étend aux
autres nucléophiles étudiés par 1’équipe de G. G. Wubbels avec des proportions relatives cohérentes de
27/1,9/1,9/1 (ion CN"), 29/2,6/2,4/1 (ion HO") respectivement pour F/CI/Br/1.¢ Il est important de noter
que, pour une comparaison relative des rendements quantiques de photoréaction de 3 (depuis son état
fondamental) vers 4, il faut prendre en compte 1’efficacité de la conversion intersystéme et donc
comparer les produits ¢cs*ky ce dont les auteurs ne discutent pas. Ainsi, nous avons calculé ces
valeurs qui sont résumées dans le tableau 1. Ces valeurs mettent encore mieux en exergue les fortes

disparités au sein de la seérie des halogénes avec des rendements de photoréaction relatifs de
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61/8,9/7,5/1,0 pour les halogénes F/CI/Br/I et confirment globalement trés bien la tendance F >> Cl =
Br > | décrite en 1975 par ’équipe de J. Cornelisse.*

Pour conclure, ces résultats montrent que la tendance de l'effet d'élément est opposée a celle de la
substitution aliphatique Sn2 thermique (avec F < ClI < Br < I) mais correspond qualitativement plutot a
celle de la substitution aromatique nucléophile Sn2Ar thermique (avec F >> Cl > Br > 1) avec lesquelles
nous pourront donc faire des paralleles (voir partie 1.2.b.i.). Les nucléophilicités relatives dans les
photoréactions sont également similaires a celles de leurs analogues thermiques (bien que de maniére
générale, les réactions thermiques soient par ailleurs beaucoup plus lentes et avec une efficience
énergétique nettement moindre par rapport a leur équivalent photochimique). Ces résultats soutiennent
aussi que I'étape cinétiquement déterminante dans la réaction de photosubstitution d'halogéne est la
formation du o-complexe a partir de 1’état triplet (et non la formation du-dit état triplet ou le départ de

I’halogénure).

Apreés avoir étudié de fagon générale le mécanisme des réactions de Sn2Ar* que 1’on suppose étre a
I’ceuvre pour la photocyclisation de 1 et mis en exergue que la réactivité des groupes partants pris
comme des halogénures est F >> Cl = Br > |, nous souhaitons analyser si ces résultats sont également
vérifiés dans le cas des réactions de substitution nucléophile aromatique intramoléculaire permettant la
création d’une telle liaison Car-N*ar pour la synthése de quinolizinium ou triazinium. Cette comparaison
bibliographique sera ici menée sur des réactions de Sn2Ar* et Sn2Ar (en thermique), les seules
systématiquement étudiées a ce jour dans le cas précis des cyclisations intramoléculaires, mais nous
avons établi dans ce qui précede que les conclusions sur les réactivités relatives des groupes partants

¢taient qualitativement proches pour ces deux voies d’activation.

1.2. Geéneration de liaisons intramoléculaires Car-N*ar par
Sn2Ar* (et Sn2Ar) sur des analogues de 1

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques possédant un azote cationique peuvent étre obtenus selon
trois voies synthétiques majeures : par 1) voie photochimique (ou thermique) pour la génération de
liaisons Car-Car par réaction de Scholl® ou électrocyclisation oxydante ou Ca~N*ar par réaction de
SnAr?8%6 2) métathese cyclisante®”%8 et formation de liaisons Car-Car 3) annélation [4 + 2] catalysée®®
avec génération concertée des liaisons Car-Car €t Ca-N*ar .38 Au vu de la structure du photoproduit 2
dans le cadre de ce projet, nous décidons de nous focaliser sur les méthodes de génération de liaisons
Car-N*ar par voie photochimique. Nous étendrons aussi 1’étude a ’activation thermique, exemple
historique et le seul a avoir été étudié en détail, car il présente des similitudes avec 1’étude par voie

photochimique dans la prédiction de la réactivité comme nous I’avons souligné précédemment.
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1.2.a. Structures des composés capables de se cycliser par formation de

liaison Car-N*ar

A notre connaissance, aucune cyclisation impliquant directement le motif 5 présenté figure 12
modélisant la cyclisation de dérivés de 1 n’a été décrite a ce jour en dehors des travaux de notre équipe.
Toutefois, lorsque le phényle de ce motif porte un groupement partant (avec X # H), la réaction a lieu
selon un mécanisme de SnAr.%%1-54 En revanche, lorsque le carbone impliqué dans la formation de la
liaison Car-N*ar porte un hydrogéne, la cyclisation a lieu par C-H activation et électrocyclisation en

milieu oxydant.2:28.65

De maniére générale, le motif 6, dans lequel les cycles phényle porteurs du groupe partant et le motif
dérivé de la pyridine sont reliés et conjugués par une liaison double, a été trés largement étudié comme
le souligne la figure 12. Il faut remarquer que la configuration réactive du composé 6 est celle pour
laquelle la liaison double est de configuration Z. De maniére générale, en raison de leur stabilité, les
précurseurs de 6 sont de configuration E a leur état fondamental : une premiére étape d’activation
conduisant a une isomérisation vers l’alcéne Z est donc généralement nécessaire mais cette
transformation ne sera pas étudiée en détail ici car, pour les composés dérivés de 1, la conformation
réactive n’est pas issue d’une isomérisation mais d’une rotation autour de la liaison biaryle (en rouge
sur la figure 12). Seuls les travaux du groupe de S. Inagi décrivent une SyAr intramoléculaire entre une
pyridine et un fluoroaréne ot la conformation réactive est obtenue par libre rotation autour d’une liaison

biaryle selon le motif 7.60:66:67

Motif d'intérét Motifs décrits dans la littérature
Configuration réactive post-isomérisation Conformation réactive par libre rotation
autour d'une laison C-C
X
N =
X | % "N |
99 s
5 6 X=Hal, H
Y= CH, N.
X= OPEG, OTf, Hal, H. Z= CH. N.

Figure 12. Précurseurs hypothétiques de quinolizinium <’modeéle’” de la réaction d’intérét dans cette thése (5) et
précurseurs de quinolizinium ou triazinium effectivement rencontrés dans la littérature (6 et 7).

Les figures 13 et 14 montrent la diversité des composés étudiés dans ce corpus : des composés les plus
simples dérivés de la 2-(2-chlorostyryl)pyridine synthétisés par A. Fozard et C. K. Bradsher en 1965%
vers des composés décorés de divers substituants et groupes partants®62668-70 jusqu’a des matériaux

plus étendus avec des précurseurs dimeres?®%71 voire polymeres®’.
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Premiers précurseurs de diazonium décrits
(A. Fozard et C. K. Bradsher, 1965 et 1966)

Rs
R R4 R1 = CH3Y H
R4 R2 = CH3y H
Cl X R3 = CH3y Ph, H
NT NZ R4 = N02y H
e . | o . | Rs=Cl, H
Rs R

R=NO, H. X=Cll
Précurseurs de quinolizinium mono méthylés Précurseurs de quinolizinium ou le phényle
(S. Arai et al., 1991) est substitué (K. Benner et al., 2014)
Ry
R1 R1=CH3’H R =C| H
Ry = CHj H Ra R o
Cl NZ R, 2 3, R2 = Cl, H
N | Rz =CH; H R =Cl,NO, H
Re N R Ry = CH3’ H R4 X = R4 =Cl, H
3 Rg=CHs H X O
RS R4 R6 = CH3’ H NS

Précurseurs de quinolizinium polycycliques et de nouveaux hélicénes azonia (S. Arai et al., 1995 et 1998)

CIN/

e
)

w NF | (¢]] N /
Précurseurs de triazinium (A. Jankowiak et al.) Précurseurs d'azatriphénylénes cationiques
(S. Inagi et al., 2017 et 2020)
R4

X=F Cl

Ra Ry=F, H
R, = CH,0OH, H

R

’ X Rs=F, H
NS N Re=Me, CN.H
\ N

N R4

Figure 13. Structures des principaux précurseurs de quinolizinium obtenus par SNAr intramoléculaire (cas ou le
groupe partant est un halogénure) représentés dans leur configuration ou conformation réactive 6%-6466-70.73-75

La figure 13 rassemble les travaux des principales équipes ayant étudié la réaction avec un groupe
partant halogéné. Parmi ces derniers, les équipes de A. Fozard et C. K. Bradsher sont pionniéres dans
la synthese de quinolizinium par voie thermique.®>"7* L’équipe de S. Arai est la premiére a avoir
proposé une activation photochimique de la réaction de cyclisation et compare activations thermique et
photochimique sur I’efficacité de la réaction.’®’® Elle poursuit ses travaux sur la synthése d’azonia

polycycliques et aromatiques pour la synthese de nouveaux hélicénes.®*™ Les travaux de K. Benner
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conduits dans 1’équipe de H. Thmels permettent de rationaliser I’effet de la substitution sur le coeur
phénylique sur Defficacité de la cyclisation thermique.®® A. Jankowiak et ses collaborateurs
s’intéressent quant a eux a la synthése de triazonium et a 1’effet des substituants sur leur obtention par
voies thermique et photochimique. Enfin, 1’équipe de S. Inagi a développé des perfluoroaromatiques

capables de se cycliser pour la synthése d’azonia monomériques, dimériques, et polymériques.®¢’

La figure 14 regroupe, quant a elle, les structures des composés ou la position du partant (des motifs 6

et 7 de la figure 12) est occupée par un hydrogene.

Styrylquinolines précurseurs de mono et bis quinolizinium (H. Ihmels et al.)

OMe OMe
N /
L
=
N

N02 NH2 OMe H X,

Rz—OMe H :SllAr =3?ZJ\¢N }{@
NN MeO
SO0 L

Précurseurs d'azatriphénylénes cationiques Dérivé de bis(styrylisoquinoline) reliés
(S. Inago et al., 2023) o par un lien PEG; (O. A. Federova et al., 2023)
e

fa C[:: z@om

° O = OMe
‘a@[j ‘é\(wd
OO

Figure 14. Structures des principaux précurseurs de quinolizinium obtenus par électrocyclisation oxydante (cas
ou le phényle ou dérivé est substitué par un hydrogeéne) représentés dans leur configuration ou conformation
réactive,?8.60.65.71

L’équipe de H. Ihmels a étudié 1’électrocyclisation photoactivée de précurseurs de diazonia et
’influence de leur substitution sur I’efficacité de la cyclisation.®® Elle a étendu ses travaux a I’étude de
molécules monomérique et dimérique et remplace la pyridine par d’autres aromatiques azotés.?® Tout

comme I’équipe de O. A. Federova,’

elle a étudié les propriétés d’interaction des dérivés azonia
photogénérés avec I’ADN pour le développement de prodrogues intercalantes de I’ADN,% ce qui

constitue une des cibles des objets développés dans les études présentées dans ce manuscrit. Enfin,
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I’équipe de S. Inagi a récemment étudié I’activation électrochimique de 1’électrocyclisation oxydante
sur des dérivés aromatiques non plus tres électrodéficients (avec ses précédents travaux sur des dérivés
perfluorés) mais sur des aromatiques électrodonneurs.®® C’est a ce jour a notre connaissance la seule

équipe ayant decrit une telle électrosynthese.

Ainsi, nous proposons dans la suite d’examiner les paramétres structuraux et expérimentaux proposés
dans ce corpus et d’étudier leur influence sur I’efficacité de la réaction de cyclisation intramoléculaire.
Comme indiqué en introduction de ce paragraphe, nous faisons le choix d’examiner aussi et
principalement la voie d’activation thermique car, en plus de rassembler la trés grande majorité des
exemples historiques, elle présente beaucoup d’analogies avec ’activation photochimique comme nous
I’avons vu partie |.1.b. En effet, les deux voies passant toutes deux par un mécanisme semblable, soit

de SNAr soit de SnAr*, les prévisions structure-réactivité sont similaires.

1.2.b. Optimisation de la réaction de cyclisation intramoléculaire par le

choix des groupes partants des précurseurs 1

On observe que les deux modifications structurales majeures de la figure 12 sont le choix du groupe
partant de la Sy2Ar (généralement choisi comme étant un halogénure) et les substitutions sur le squelette
carboné des dérivés de 6 et 7. Nous choisissons tout d’abord d’examiner 1’influence du groupe partant
(ou la position du groupe partant est occupée par un halogéne ou I’hydrogene). Nous prendrons le soin
de distinguer les références selon le mode d’activation de la cyclisation, qu’il soit par voies thermique,

photochimique, chimique ou électrochimique.

i. Influence du groupe partant (choisi comme un halogénure) sur [’efficacité de

la cyclisation

Dans cette partie, nous chercherons a comparer 1’efficacité de la photoréaction selon la nature du groupe
partant et nous nous focaliserons sur la comparaison de molécules dans lesquelles ce groupe partant est
un halogénure. Les références du corpus étudient trés rarement 1’efficacité de ce type de réactions d’un
point de vue cinétique et s’intéressent principalement a la valeur du rendement “’chimique’’ d’obtention
des composés cyclisés en fonction de la nature de 1’halogéne choisi. Le concept d’effet d’élément

(présenté en partie 1.1) n’est ainsi pas évaluable ici car il s’agit, en toute rigueur, d’un concept cinétique.

Pour autant, on peut légitimement se demander si la réactivité augmente selon I’ordre F > C1 > Br > 1
ainsi que montré dans la partie précédente dans un cadre plus général des Sn2Ar ou bien selon I’ordre
inverse, les propriétés des halogénes évoluant de facon croissante ou décroissante selon cet ordre (en
lien avec leur position dans la classification périodique). Dans le corpus étudié, aucune référence ne
compare 3 ou 4 composés avec des halogénures partants différents, et 1’influence de 1’halogénure

comme groupe partant est limitée a la comparaison de deux halogénes. On fera donc 1’approximation
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que la tendance observée sur ces comparaisons deux a deux des halogenes peut ensuite étre étendue a

toute la série.
Activation thermique

Ce type d’activation est trés largement majoritaire dans la synthése de dérivés cycliques de
quinolizinium, et fera donc I’objet de ce premier paragraphe. Tout d’abord, 1’étude des rendements des
composeés synthétisés par Y. Mettey et J-M. Vierfond,*® comparant les SNAr sur des dérivés bromé et
chloré d’une méme molécule, dans des conditions par ailleurs identiques (chauffage a 200°C sans
solvant pendant moins d’une heure & partir des conditions décrites en 1979)® montre que le chlorure
constitue un meilleur groupe partant que le bromure comme en témoigne la comparaison des
rendements de synthése des produits 8 et 9 présentés en figure 15. Les substituants chlorures ont de fait
été largement privilégiés en tant que groupe partant dans bon nombre de références ultérieures de la

littérature,8364.70.73

Si X=Cl
©) o
o 170°C, 1h 50% ~
X 200°C, ~1h -
NZ i ZONT X | Z ZONT
X U ~_ L | six=Br P
N 240°C, 6h 50%
SiX=1
X = Cl, Br. 8 (60%) : X = ClI pas de réaction 10
Y = OH. Y = OH
9 (50%) : X = Br
Y = OH

Figure 15. Comparaison des rendements obtenus par voie thermique selon I'halogénure choisi comme groupe
partant par comparaison de la synthése des dérivés 8, 9 et 10.56.74

Les travaux de A. Fozard et C. K. Bradsher illustrés figure 15 pour la synthése de 10 ont conduit a des
conclusions similaires.” Dans cette étude, le composé de cylisation 10 est en effet obtenu avec des
conditions opératoires plus dures quand le groupe partant est un bromure plutét qu’un chlorure (pour
un rendement final identique). Pour un rendement isolé de 50% dans les deux cas, le temps de réaction
est de 1h avec un chlore contre 6h avec brome, et nécessite un chauffage a 170°C pour le dérivé chloré
contre 240°C pour le dérivé bromé. Par ailleurs, la réaction de cyclisation sur un dérivé iodé s’est avérée
inefficace quelles que soient les conditions utilisées par les mémes auteurs. Bien que ces derniers
interpretent cette tendance par la géne stérique, probablement due a la présence de 1’atome d’iode dont
le rayon atomique est le plus élevé de tous les halogeénes qui empécherait 1’isomérisation E/Z de la
double liaison précédant I’étape de cyclisation, les observations rassemblées dans le reste de notre étude
bibliographique semblent plutdt suggérer que I’iode soit ici aussi le moins bon halogénure partant pour

cette réaction de cyclisation activée par SNAr intramoléculaire.
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Cette conclusion est également appuyée par les travaux de 1’équipe de S.Inagi, qui réalise la cyclisation

par SnAr intramoléculaire sur des dérivés perfluorés comme nous I’avons vu figure 13.5667

Dans le cas particulier de la cyclisation de dérivés azo plut6t que d’alcénes, les fluorures sont aussi,
selon ’équipe de P. Kaszynski les meilleurs groupes partants.®® Il est important de préciser ici que,
contrairement a la synthese des quinolizinium pour laquelle la réaction a lieu selon un mécanisme de
type Sn2Ar,%® la cyclisation des dérivés azo passe plutdt par une réaction d’électrocyclisation a 6
électrons m.%8 Pour autant, les calculs de chimie théorique et les énergies libres d’activation AG34g pour
la réaction d’électrocyclisation a 6 électrons © de dérivés azo confirment, pour les dérivés de composés
azo chlorés, une énergie d’activation entre 30 et 30 kcal/mol qui est abaissée de 6 a 8 kcal/mol pour les
dérivés fluorés.%® Ces résultats sont en accord avec les précédents travaux de I’équipe qui a montré que
le groupement azo active I’halogéne pour subir une attaque nucléophile et souligne que le fluor est

particulierement réactif.”

Ainsi, I’observation d’une réactivité semblant évoluer dans 1’ordre F > Cl > Br > | corrobore un

mécanisme de type Sn2Ar intramoléculaire par voie thermique.®.78.7
Activation photochimique

L’influence de la nature du groupe partant sur 1’efficacité de la photoréaction est moins étayée que par
voie thermique, du fait d’'un nombre d’études nettement plus réduit. Malheureusement, aucune
référence de ce type de photocyclisation par voie photochimique ne compare directement deux

molécules différant seulement par la nature du groupe partant.

L’équipe de S. Arai, dont les travaux concentrent la majorité des publications décrivant I’activation par
la lumiére pour les dérivés de quinolizinium utilise systématiquement le chlorure comme groupe
partant.®46°7075 Seyle 1’équipe de P. Kaszynski utilise un fluorure comme groupe partant dans son étude
de la réaction d’électrocyclisation activée photochimiquement sur les dérivés azo.*®® Toutefois,
I’équipe ne parvient pas a réaliser la photocyclisation seulement en exposant a la lumiére les dérivés
chloré et fluoré (que ce soit sous la lumiére du soleil ou avec une lampe a halogéne intense) comme le
montre la figure 16. Leur démarche consiste donc & compléter I’activation photochimique par une
activation chimique en ajoutant des ions Ag* (un équivalent de AgOTSs) dans le cas du dérivé chloré
pour I’obtention de 11a ou des ions Ca®* dans le cas du dérivé fluoré (par ajout de Ca(OTSs).) pour isoler
11b. Les auteurs précisent que ¢’est la combinaison de la lumiére et de la présence d’activateur chimique

qui permet la cyclisation.
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Figure 16. Photoconversion de la 2-(2-chlorophenylazo)pyridine et du 2-(2-fluorophenylazo)pyridine avec et
sans ajout d’activateur électrophile conduisant a 11a et 11b.8

En effet, I’ajout d’ions Ca?* ou Ag* permet une activation électrophile du carbone porteur de I’halogéne,
jouant ainsi le role d’acide de Lewis. Dans le cas du dérivé chloré, les auteurs interprétent le faible
rendement de 10% notamment par le fait qu’un miroir d’argent sur forme en surface de la verrerie (ce
qui témoigne de la réduction de I’ion Ag* en Ag(s) pour laquelle les auteurs ne proposent pas
d’explication). Ce miroir limite progressivement la pénétration de la lumiere dans le photoréacteur,
phénomene auquel les auteurs attribuent 1’inefficacité de la photocyclisation. Dans le cas de la réaction
a partir du dérivé fluoré, le solvant utilisé est un mélange d’acétonitrile et d’eau afin de solubiliser le
paratoluénesulfonate de calcium. Dans ce cas-ci, le composé est isolé avec un rendement de 85%. Dans
la suite de leurs travaux, I’équipe ne s’intéresse donc plus qu’a la réaction avec le fluorure comme
groupe partant.®® Il est intéressant de relever, comme le précise la figure 16, que la cyclisation a aussi

été tentée par voie thermique et aucune conversion n’a été observée.

On remarque donc que les halogénures utilisés pour mener la réaction photochimique sont les chlorures
et fluorures, en bon accord apparent avec la réactivité identifiée par voie thermique, mais il reste difficile
a partir du corpus existant de conclure de maniére définitive quant a la réactivité relative des différents

halogenes.

ii. Etude du cas particulier de [’électrocyclisation oxydante avec C-H activation

Activation photochimique

La pyridination des arénes activée par voie photochimique en présence de dioxygene et sans
photocatalyseur a été récemment décrite pour la formation de liaisons Ca-N*a entre un aréne et une
pyridine par une réaction intermoléculaire.®’ Le mécanisme fait intervenir deux étapes majeures qui
sont la formation d’un complexe °’électrodonneur/électroaccepteur’’ activée par acidification qui
permet la création de la liaison Ca-N*ar puis d’une étape d’oxydation par le dioxygéne de 1’air (en eau

oxygénée) permettant la rupture de la liaison Car-H.
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Dans le cas particulier des motifs 6 et 7 étudiés ici, un certain nombre de références décrivent
I’électrocylisation suivie d’une oxydation.?®28857L72 | @ mécanisme proposé pour cette séquence est
décrit a la figure 17% et est en adéquation avec celui décrit par 1’équipe de M.S. Sanford en 2022.% ||
s’agit d’un mécanisme en deux étapes avec une premiére d’étape d’électrocyclisation et création de la
nouvelle liaison carbone-azote. La deuxiéme étape consiste en une réaromatisation oxydante qui est
favorisée en travaillant dans des solutions saturées en air et donc enrichie en dioxygene ou en présence

d’un oxydant chimique tel que le réactif de Dess-Martin.

Electrocyclisation Oxydation
hv H (O]
NT X N Z N

Figure 17. Mécanisme proposé pour la photocyclisation avec un H en position ortho du phényle sur la 2-
styrylquinoléine.5®

En effet, les auteurs précisent que cette réaction d’oxydation peut étre favorisée par ajout d’oxydants
chimiques iodés ajoutés. Toutefois, ce n’est pas leur méthode de choix pour la synthése des dérivés
quinolizinium car la séparation du sel de quinolizinium des sels oxydants ajoutés dans le milieu est
difficile. Aussi, faire buller de I’oxygéne pur n’a pas permis d’isoler le dérivé de quinolizinium et a
conduit a une photodégradation. Les auteurs ont également essayé de stopper la réaction apres 1’étape
d’électrocyclisation en travaillant dans des solutions désaérées sous argon mais n’ont pas réussi a isoler

I’intermédiaire non-chargé.

De maniére générale, la réaction menée avec un hydrogéne en ortho du phényle conduit a des
rendements compris entre 39% et 80% (voir aussi la figure 27).% Comme le montre la figure 18, pour
des composes dimériques ou deux motifs subissent potentiellement la réaction d’électrocyclisation, les
rendements sont généralement plus faibles allant de 25% a 51% pour les dérivés de bis-styrylazines 12
et 13 décrits par le groupe de H. Inmels.?® D’ailleurs, bien que le design de ces composés ait été congu
de sorte a générer deux motifs quinolizinium, la photocyclisation n’a en pratique lieu que sur un seul
des deux styryles. A I’inverse, 1’équipe de O. A. Federova a décrit la double photocyclisation d’une
molécule possédant deux synthons précurseurs d’intercalants de I’ADN dérivés des isoquinolino[2,1-
a]quinolinium reliées entre eux par un lien PEG.™ C’est a notre connaissance, le seul exemple de bis
cyclisation a partir d’un précurseur dimérique. Le produit final 14 est obtenu avec un rendement de 68%
en présence de 1I’oxygeéne de 1’air. La figure 18 rassemble les exemples de photocyclisation pour des

composés dimériques dérivés de bis-styryles.
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Dérivés de bis-styryle reliés par une pyrazine ou une pyrimidine (T. M. Aliyeu et al., 2016)

OMe
OMe
NN oMe  1)hv MeO cioy e
MeO N o 2) HCIO, _ %N/\/Q:OMG
- 25% < M 12

1) hy

_— =
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68%

Figure 18. Photoconversion de dérivés de bis-styryles conduisant a 12, 13 et 14.287

Par ces quelques exemples, nous avons vu que la réaction d’électrocyclisation en milieu oxydant permet
d’obtenir, par voie photochimique et a partir de précurseurs ne présentant pas de groupement partant,
des composés dérivés de quinolizinium avec des rendements modérés a haut par C-H activation.

Alternativement, cette réaction de cyclisation oxydante peut étre promue par électrolyse.
Activation électrochimique

Récemment, I’équipe de S. Inagi a décrit une nouvelle approche pour forcer la cyclisation
intramoléculaire avec SNAr sur le motif 7 décrit figure 12.%° Cette approche permet de travailler avec
une plus large gamme de dérivés aromatiques contrairement a leur précédents travaux®®®’ oui la réaction
n’était décrite qu’avec un perfluoroaryle particuliérement électroattracteur comme le montre la figure

13. Plus précisement, une oxydation anodique des dérivés de 7 est réalisée dans une cellule
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électrochimique avec a I’anode, du feutre de carbone et a la cathode, une électrode de platine dans les
conditions usuelles pour la pyridination anodique des arénes comme le montre la figure 19.8 Cette
électrolyse va permettre de forcer les deux étapes clefs du mécanisme de la réaction précédemment
décrites par voie photochimique et avec une étape d’oxydation chimique a la figure 17 en commengant
d’abord par la réaction de transfert d’électron forcé avec oxydation du composé aromatique qui devient
un radical cation, puis par la formation de la liaison Ca-N*ar et réaromatisation par un mécanisme global
de type EC. Le cation ainsi formé est principalement localisé sur le cycle phénylique que les effets
donneurs des méthoxy stabilisent : il s’agit d’ailleurs des dérivés conduisant aux plus hauts rendements
comme le montre la figure 19. A la cathode, on observe la réduction de H* en dihydrogéne. Cette

approche permet a 1’équipe de synthétiser une large gamme de dérivés azatriphényléne cationiques 15.

A ° -2e7, -H*
0,3M BU4NBF4
MeCN
8,0 mA, sous flux de N,

oo AL e

80% (66%) 78% (66%) 83% (56%)

a o &

36% (11%) 51% (35%) 73% (34%)

Y

Figure 19. Pyridination intramoléculaire activée électrochimiquement conduisant aux dérivés azatriphénylénes
cationiques 15.5° (Rendements RMN et rendements isolés entre parenthéses)

Ces travaux pionniers de S. Inagi constituent une approche innovante dans la génération de nouveaux
composeés pyridinium par activation électrochimique et permettent de travailler avec une large diversité

de cycles aromatiques.

Dans cette partie, nous avons vu gue la réaction de cyclisation a partir de précurseurs de pyridinium et
quinolizinium possédant un H en position ortho était possible. La C-H activation peut avoir lieu par

voie photochimique ou électrochimique.
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1.2.c. Optimisation de la réaction de cyclisation intramoléculaire par les
effets de substituants des précurseurs 6

Dans cette partie, on s’intéresse a évaluer les effets des substituants et en particulier leurs effets
¢lectroniques, mésomeres, stériques, sur I’efficacité de la réaction de SyAr par voies thermique et

photochimique.

De facon globale, 1’idée maitresse qui ressort de la lecture des différents articles est que le rendement
de la réaction de cyclisation peut étre amélioré en enrichissant électroniquement le site nucléophile de
la molécule et en appauvrissant le site électrophile. On s’attachera, de méme qu’en parties 1.2.b.i et
1.2.b.ii, a distinguer les molécules selon qu’un halogéne ou hydrogéne soit en position ortho du phényle

d’une part, et par type d’activation d’autre part.

i. Influence des substituants sur [’efficacité de la cyclisation dans le cas ou le

groupe partant est un halogénure

Pour ce type de molécules, nous avons établi que la réaction était d’autant plus favorisée que le
groupement partant était électrophile. En effet, le carbone en alpha de I’halogéne est le site électrophile
de la molécule, tandis que la pyridine est le site nucléophile (grace a son doublet non-liant) ce qui
correspond effectivement a un mécanisme de type Sn2Ar ou Sy2Ar*. Ainsi, les auteurs ont de maniére
générale essayé d’appauvrir le phényle (en y greffant des halogénes, groupements nitro, cyano) et

d’enrichir la pyridine en y ajoutant des groupements donneurs et notamment des méthyles.
Activation thermique

Dans le cas d’une activation thermique, 1’étude de I’effet des substituants a été largement investiguée

par différents groupes de recherche depuis la fin des années 1960.%6:63.69.73.74

De maniére générale, ces études ont porté sur le greffage de substituants aux effets accepteurs sur le
phényle siege de I’attaque nucléophile, et I’ajout de groupement donneurs sur la pyridine, ainsi que sur

I’effet combiné de ces deux approches lorsqu’elles sont mises en ceuvre simultanément.

Décorer le cycle phénylique avec des halogénes, qui sont de forts électroattracteurs inductifs (-1) du fait
de leur électronégativité, constitue une stratégie courante. A titre d’exemple, 1’équipe de A. Fozard
observe une augmentation du rendement de cyclisation de 50% (16a) a 70% (16b) en ajoutant un atome
de chlore en para du phényle comme le montre la figure 20.77* Les travaux du groupe de H. Ihmels ont
investigué I’influence de la position du chlore sur le cycle phényle sur I’efficacité de la cyclisation
comme illustré figure 20.% Une étude comparée de ces deux références bibliographiques permet de
conclure qu’une substitution en position méta vis-a-vis de 1’halogéne partant conduit aux meilleurs

rendements de 61% et 70% (16b). Une interprétation possible de ces résultats est que cette position
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permet a ce que seuls les effets -1 interviennent sur I’activation électrophile de la liaison Car-Cl. En
positions ortho et para vis-a-vis de I’halogéne, la compétition entre effets -1 et +M des halogénes abaisse
le rendement observé. L’électronégativité diminuant avec 1’augmentation de masse atomique de
I’halogene, le groupe de S. Inagi a choisi d’utiliser un fluoroaréne pour appauvrir électroniquement au

maximum le cycle phénylique électrophile.®®

Travaux de A. Fozard et C. K. Bradsher (1965 et 1966)

Composé de référence
non-substitué

Cl
© o
@C! ©C
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16a 16b
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Travaux du groupe de H. lhmels (2014)
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Figure 20. Influence des effets électroattracteurs sur le phényle et électrodonneurs sur la pyridine dans le cas
d’une activation thermique conduisant aux familles 16 et 17.637374

Le groupement nitro constitue pour sa part un exemple d’électroattracteur mésomere (-M)
régulierement introduit au sein des structures siéges de I’attaque nucléophile : localisé
préférentiellement en para de 1’halogéne partant, il permet 1’obtention de meilleurs rendements pour
des conditions opératoires plus douces au prix toutefois de temps de réaction plus longs.”* L’effet est
supeérieur a celui induit par la substitution par un halogéne, ainsi que démontré par I’équipe de H. Thmels,
ou le remplacement d’un chlore par un nitro en para de 1’halogéne permet une augmentation du
rendement passant alors de 11% (17¢) a 51% (17d) dans des conditions similaires comme I’illustre la
figure 20.5 La perte des effets attracteurs du nitro résultant typiquement d’une réduction en groupement
amino (mésomere donneur) entraine une chute du rendement de cyclisation passant alors de 51% (17d)
a 6% (17e).% Ces observations sont en adéquation avec les effets activants et désactivants prévus pour
les réactions de Sn2Ar a I’état fondamental (ou tout effet stabilisant le complexe de Meisenheimer

intermédiairement formé favorise la réaction).
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Ainsi, selon la position de substitution ou est placée le groupement électroattracteur (respectivement en
méta ou en para de 1’halogéne), le groupement activant le plus efficace a choisir différe pour maximiser

le rendement (respectivement chlore ou nitro).

L’effet du greffage de substituants sur la pyridine a été peu étudié par voie thermique.” Le seul résultat
reporté a notre connaissance, porte sur I’ajout d’un méthyle en méta de 1’azote qui permet une
augmentation trés modérée du rendement de cyclisation, passant de 50% (16a) a 69% (16¢) comme
indiqué figure 20. Toutefois, combiner ’effet attracteur du chlore et I’effet donneur du méthyle permet
d’obtenir le meilleur rendement et d’isoler le dérivé cationique avec un rendement de 77% (16d) en

chauffant a 155°C au lieu de 170°C comme pour le composé de référence non-décoré (16a).

L’étude par voie thermique nous fournit donc des tendances en adéquation avec celles observées sur

I’effet du groupe partant et corrélées au mécanisme Sn2Ar.
Activation photochimique

L’influence des groupements greffés sur le squelette carboné des dérivés du motif 6 décrit figure 12 sur
I’efficacité de la photoréaction a également été étudiée, notamment dans le cadre des travaux du groupe
S. Arai qui regroupent la majorité des références publiées sur ce sujet.6:646970 Is ont permis de conclure
a un effet ou un enrichissement électronique du noyau pyridine nucléophile et appauvrissement du cycle

phényle électrophile conduit aux meilleurs rendements de photocyclisation.

Concernant le cas plus spécifique de la synthese de dérivés de quinolizinium, aucune équipe n’a, a ce

jour, investigué I’effet de la substitution sur le cycle phényle porteur de I’halogéne.

Par analogie avec les travaux décrits en partie 1.1.b, on pourrait raisonnablement supposer que soit
observé I’ « effet méta » des réactions de SN2Ar* avec notamment une activation quand un groupement

nitro est placé en méta de 1’halogene et ortho des groupements donneurs tels qu’un méthoxy.

Les premiers travaux portant sur I’effet du greffage de groupements donneurs sur le noyau pyridine ont
été reportés par le groupe de S. Arai.®® [l est important de noter que les rendements mesurés impliquent
a la fois I’étape d’isomérisation trans vers cis et 1’étape de photocyclisation ce qui rend plus difficile

I’interprétation de 1’effet de substitution sur la seule nucléophilie.

Ces travaux ont donc montré que 1’ajout d’un méthyle ne permettait d’augmenter que tres faiblement le
rendement de la photocyclisation passant de 54% (18a) pour le composé de référence a 56% (18b) avec
un méthyle en ortho de I’azote d’aprés la figure 21.%° Ce résultat semble toutefois concorder avec une
activation de la nucléophilie de la pyridine car, malgré la géne stérique générée par I’introduction de ce
méthyle, et I’influence a priori négative sur la stabilité de ’isomére cis, si¢ge de la réaction, la réaction

a lieu avec un rendement quasiment identique.
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Dans la continuité de ces travaux, 1’équipe s’est intéressée a I’influence de la position de ce groupement
méthyle sur la pyridine.” La figure 21 donne les rendements obtenus pour chacun des composés mono-
méthylés 18b-e. Le composé porteur d’un méthyle en méta de I’azote posseéde le rendement le plus
élevé de 71% (18c) et 75% (18e) pour les deux régioisomeres correspondants. Les auteurs ne proposent
pas d’interprétation a ce résultat, mais il semblerait que I’effet inductif donneur soit plus marqué en
méta de 1’azote, ou que les génes stériques propres a la substitution en ortho influent défavorablement
sur la réaction (isomérisation ou approche du nucléophile).

Composé de référence
non-substitué
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Figure 21. Influence des effets électrodonneurs sur la pyridine dans le cas d’une activation photochimique
conduisant a la famille 18.5%7°

L’équipe de S. Arai a ensuite complété ses travaux par la synthese de nouvelles molécules polycycliques
étendues possédant un motif quinolizinium comme I’illustre la figure 22.54 Les rendements, déterminés
par spectrophotométrie UV-visible, montrent qu’une extension de I’aromaticité en remplagant la
pyridine par une quinoléine permet d’augmenter le rendement de photocyclisation passant de 54% pour
le composé de référence (19a) a 67% avec le motif quinoléine (19b). A I’inverse, une extension de la
conjugaison du coté du phényle en le remplagant par un naphtaléne abaisse légérement le rendement
par rapport a la référence a 48% (19c). Ici aussi, la part de I'influence des effets stériques et

électroniques dans cette évolution reste difficile a évaluer précisément.
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Figure 22. Influence de la conjugaison sur ’efficacité de la photoréaction : étude de la synthése des dérivés 19.%4
(en gras : la liaison Car-Na/+ formée)

De plus, la synthése de composés quinolizinium plus étendus dérivés des [5] hétéro-hélicenes montre
un comportement plus complexe et conduit a la formation d’un deuxieme produit de cycloaddition. En

effet, la photocyclisation ne s’arréte pas au composé 20, une deuxieme réaction successive de
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photocyclohydrogénation oxydante a lieu, résultant probablement d’une préorganisation favorable a la
réaction par relichement d’une contrainte stérique, et conduit au composé 21 comme I’illustre la figure
23.

Figure 23. Réactions de photocyclisation successives conduisant a 20 et 21 lorsque le composé de référence est
substitué avec une quinoléine et un naphtaléne.*

Cette instabilité du composé 20 pour conduire par photocyclisations successives au composé 21 est
également observée lorsque le précurseur n’est plus ’alcéne substitué avec une quinoléine et un
chloronaphtaléne 21 mais un alcéne portant un chlorophényle et une benzo[h]quinoléine comme
I’illustre la figure 24 ou le composé 22 est isolé avec un rendement de 55%. Remplacer la
benzo[h]quinoléine par une 1,10-phénanthroline permet d’éviter cette deuxieme électrocyclisation
oxydante et conduit au composé 23 isolé avec un rendement de 19%. Ici aussi, la préorganisation de la

molécule monocyclisée semble constituer un facteur favorisant la seconde cyclisation.

Ainsi, une extension de la conjugaison du c6té du cycle porteur de ’azote (pyridine, quinoléine voire
benzo[h]quinoléine) conduit de fagon générale a une augmentation du rendement de la photocyclisation
malgré la présence de certains produits secondaires induits par une réaction successive de

photocyclohydrogénation oxydante cette derniére permet de relacher une contrainte stérique.
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Figure 24. Photocyclisation intramoléculaire de 1’alcéne 21 portant le chlorophényle et la benzo[h]quinoléine (Z
= CH) ou la 1,10 phénanthroline (Z = N) conduisant respectivement a 22 et 23.54

L’équipe de A. Jankowiak s’est, quant & elle, intéressée a la synthese de dérivés triazonium activée par

ajout de Ca(OTs) (avec le groupe partant choisi comme un fluorure) comme le montre la figure 25.%

Conversions RMN aprés 1h d'exposition a la lumiére du soleil et (rendements isolés)
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Figure 25. Influence de I’ajout de groupements fluorés sur le chlorophényle et de groupement electroattracteur
sur la pyridine sur ’efficacité de la photoréaction conduisant aux dérivés 24. Conversion (mesurée par RMN) et
rendements isolés (entre parenthéses).®

Un suivi cinétique par RMN permet d’évaluer la conversion d’un dérivé azo substitué avec des atomes
de fluor électroattracteurs sur le chlorophényle. Aprés 1h d’irradiation sous lumiére du soleil, la
conversion du compose de référence sans fluor est de 30% (24a), contre 80% pour le composé mono-
fluoré (24b) et 100% pour le compose difluoré (24c) comme le montre la figure 25. Cependant, ce

dernier ne peut étre isolé car il se décompose lors du traitement du milieu réactionnel. Ainsi, plus le
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cycle porteur de I’halogéne partant est appauvri en électrons, plus 1’efficacité de la photoréaction est

élevée.

Concernant les substitutions sur le motif pyridine, de méme que précédemment dans le cas thermique,
un enrichissement par le greffage de méthyles permet d’obtenir de hauts rendements de photocyclisation
avec des produits méthylés isolés a 75% et 90% (24a-b) (mais malheureusement, les auteurs n’ont ici
pas comparé avec une référence non-substituée). A I’inverse, greffer un cyano électroattracteur (24d)

rend la réaction impossible, et seule une décomposition du réactif est observée suite a 1’irradiation.

En conclusion, I’ensemble de ces études a montré que les stratégies permettant d’améliorer I’efficacité
des réactions de cyclisation par SyAr par voie thermique ou photochimique sont qualitativement
identiques et consistent a appauvrir le site électrophile qui correspond au cycle porteur du groupe partant
halogéné (en y greffant des groupements chloro, fluoro ou nitro) et a enrichir le site nucléophile porté
par la pyridine ou dérivé (en y greffant des méthyles). Pour cette derniére, une stratégie intéressante
consiste a remplacer la pyridine par des dérivés aromatiques azotés plus étendus plus riches en électrons
tels que la quinoléine ou benzo[h]quinoléine pour faciliter la photoréaction. Ainsi, les approches
thermique et photochimique semblent converger en termes de tendance pour prédire la réactivité des

composés capables de se cycliser, en lien avec le mécanisme mis en jeu de SNAr ou SyAr*.
Comparaison des voies thermique et photochimique

Nous cherchons ici a estimer laquelle de I’activation thermique ou photochimique est plus efficace pour

permettre la cyclisation des alcénes dérivés de 6.

L’équipe de S. Arai, pionniére dans 1’étude photochimique de la génération de quinolizinium dans les
années 1990, a montré que les rendements d’obtention des composés quinolizinium étaient améliorés
en passant de la voie thermique (voie historique et la plus ancienne développée par A. Fozard)®>7374 3

la voie photochimique comme le montre la figure 26.5°7°
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NS :170°C, 1h
S I P a: , a:47%
E— b : 54%
b : hv, MeCN
cl
a:170°C, 1h 0%
B b:41%
b : hv, MeCN
27 28
Ry R4= CH R,= CH
. ° 1= 3 2= 3
Nl\ R2 a:170°C, 1h R2=R3=R4=H R1=R3=R4=H
—_—
S _ a:0% a:45%
R3 b:hV, MeCN b:56% b:71%
R4
Cl 29 30
R3=CH3 R4= CH3
Ri=Ry;=R4=H R;=R,=R3z=H
a:37% a:45%
b :46% b:75%

Figure 26. Comparaison de la cyclisation par voies thermique et photochimique (rendements déterminés par
spectroscopie UV-visible) : étude des dérivés 25 a 30.5%70

En particulier, la cyclisation de ’alcéne non substitué en chauffant a 170°C permettait 1’obtention de
25 avec un rendement de 47% contre 54% sous irradiation lumineuse.® De plus, la synthése de 26 et
27 n’avait jamais €t¢ observée par activation thermique tandis qu’une irradiation a permis leur obtention
avec des rendements de 41% et 56% respectivement.®® Un an plus tard, le groupe de S. Arai a comparé
les rendements par voies thermique et photochimique d’une série d’alcénes (28, 29 et 30) ou la pyridine
porte les méthyles dans diverses positions. Les résultats présentés figure 26 montrent que les

rendements sont systématiquement améliorés en passant d’une activation par la chaleur a la lumiére.

Ainsi, tous ces résultats nous ménent a la conclusion qu’une activation photochimique est plus efficace
qu’une activation thermique pour générer des diazonia par réaction de substitution nucléophile
aromatique intramoléculaire. De plus, la lumiére permet de travailler dans des conditions plus douces
que par chauffage fort, avec une efficience énergétique plus élevée, et potentiellement sans solvant, ce
qui peut étre avantageux pour des applications de commutation moléculaire sur surface ou au sein de

films ou matériaux polymeres.

Dans cette partie, nous avons examiné en détails les tendances des effets de substitution sur le squelette
carboné des dérivés de 6 et mis en évidence 1’efficacité notable de 1’activation photochimique par
rapport a I’activation thermique. La tendance d’évolution des effets de substitutions est effectivement

en adéquation avec le postulat d’un mécanisme de type SnAr. On peut alors Iégitimement se demander
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si, dans le cas de 1’électrocyclisation oxydante avec un phényle substitué par un hydrogene en ortho,

cette tendance sera également vérifiée.

ii. Influence des substituants sur [’efficacité de la cyclisation avec C-H activation

Comme nous 1’avons vu a la partie 1.2.b.ii, cette réaction n’est réalisée que par voies photochimique et
électrochimique, la voie thermique s’avérant systématiquement inefficace. Pour ce qui concerne
I’influence de la substitution du squelette carboné des précurseurs de quinolizinium sur 1’efficacité de
la photoréaction par C-H activation, seule une référence s’est, a notre connaissance, penchée sur cette

question comme illustré figure 27.%

R Ry ClO4
1) hv
e ®
N7 NI A
N I P 1) HCIO,4 “~ P
31a:R1=R2=H o .
31b:R;=NO, R, =H a: photodétérioration
31¢c: R = NH2’ R, = H b: photodétérioration
31d : Ry = OMe, Ry = H c: 80%
31e:R1=R2=OMe dgg‘;o
—\ e (]
—0 O‘—> f: 45%
31f: R1 = R2 = o
__/

Figure 27. Effets de la substitution des 2-styrylquinoléines 31 sur I'efficacité de la photoréaction
d'électrocyclisation oxydante.®®

On observe que pour les réactifs 31a-b non substitués ou possédant un groupement électroattracteur (ici
nitro), le transfert électronique (présenté dans le mécanisme en partie 1.2.b.ii) n’est pas efficace. Ainsi,
la photodécomposition des deux dérivés est observée plutét que la photocyclisation. A I’inverse,
I’introduction de groupements électrodonneurs (amino ou méthoxy) sur le phényle permet 1’obtention
de meilleurs rendement d’électrocyclisation. Plus précisément, le rendement de cyclisation augmente
en passant du méthoxy a I’amino de 52% (a partir de 31d) a 80% (& partir de 31c). Les auteurs
I’interpretent par une augmentation de la force du caractére électrodonneur entre ces deux substituants.
La comparaison des composés mono et bi substitués par un groupement méthoxy corrobore cette
analyse, avec des rendements augmentant de 52% (a partir de 31d) a 70% (a partir de 31e). En revanche,
I’introduction de I’ éther couronne de 31f possédant un motif de substitution similaire conduit au produit

associé avec un plus faible rendement en raison de la moins bonne photostabilité de ce groupement.
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Toutefois, I’étude cinétique de la photoréaction a partir de 31f dans des conditions bien spécifiques
appuie la tendance observée. Les auteurs ont en effet comparé la vitesse de la photoréaction de cette
molécule en absence et présence d’ions Mg?* amenés a se coordiner a 1’éther couronne.® Ils observent
que la photoréaction est plus lente en présence de Mg?* dont le caractére acide de Lewis abaisse 1’effet
donneur de I’éther couronne sous l’effet de la coordination vis-a-vis de la 2-styrylquinoléine

correspondante.

Ainsi, a I’inverse de ce qui est constaté pour des groupes partants de type halogénés, on observe la
nécessité de la présence de groupements électrodonneurs sur le cycle phényle pour que la cyclisation
ait lieu. En particulier, I’efficacité de la photoréaction augmente avec la force des effets donneurs. Cette
tendance est en accord avec le mécanisme de la séquence électrocyclisation/oxydation décrit figure 17.
Les effets donneurs des substituants facilitent ainsi I’oxydation de la 2-styrylquinoléine. C’est ainsi que
I’équipe de H. Thmels poursuit ses travaux avec électrocyclisation oxydante de dérivés de
styrylquinoléine mono et bi substituées sur des composés possédant deux groupements méthoxy sur le
cycle phényle.?6.2

Pour conclure, cette étude bibliographique nous a permis de comprendre le mécanisme de la réaction
Sn2Ar* et d’appréhender les effets de substituants et/ou du choix du groupe partant X pris comme un
halogéne ou un hydrogene. Ceci nous permet de proposer un mécanisme a partir des dérivés de 1 (avec

X un halogéne) comme le montre la figure 28.

*1

CIS

2 c-complexe

Figure 28. Proposition de mécanisme pour la photoréaction de 1 (représenté dans une conformation réactive)
vers 2 avec X # H.
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On suppose que la réaction a lieu depuis un état triplet réactif de par I’influence de 1’oxygéne sur les
courbes cinétiques précédemment démontré par 1’équipe.”® Cependant, des manipulations
supplémentaires, en présence de quencher d’états triplets (comme le sorbate de potassium ou de 2-
naphtaléne sulfonate de sodium) permettraient de le vérifier.828% Reste aussi une incertitude concernant
I’étape de formation du c-complexe : a-t-elle lieu en une seule étape concertée ou en deux étapes

successives ?

On peut aussi écrire un mécanisme analogue dans le cas ou la position du partant est occupée par un
hydrogéne en rajoutant 1’étape d’oxydation du o-complexe puis de la réaromatisation avec départ de
proton (comme décrit figure 17). Concernant nos attentes pour I’efficacité de la photoréaction selon la
nature du groupe partant, cette étude bibliographique nous a permis de tirer une tendance seulement au
sein de la série des halogénes, avec la réactivité prévue F >> Cl = Br > 1. Concernant les substitutions
préférées dans le cas ou P est un halogéne, on devrait observer un plus haut rendement de
photocyclisation si la quinoléine est décorée de substituants électrodonneurs tandis que 1’aréne portant
le groupe partant est électroappauvri. A ’inverse, dans le cas d’une électrocyclisation oxydante, on
prévoit une cyclisation plus facile en greffant des groupements électrodonneurs sur le phényle. Des
propositions de structures sont décrites a la figure 29.

Structure optimisée dans le cas ou X = Hal Structure optimisée dans le cas ou X =H
R1 R1
Re | A Ra | A
X N Rs N
N NS
N = N -
X NN Rs | Y
R2 / R2 /
R4 R1
X = Hal R1 = OMe, NH2
R1=NO, Hal R, = OMe, NH,
R, = Hal R3 = NHy,

R3 = NH, OMe, Me
Figure 29. Proposition de structures pour les dérivés 1 afin d’optimiser le rendement quantique de photoréaction.

Cependant, il faut noter que ces modifications structurales, dont les effets électroniques influent sur le

chromophore, vont causer des changements des propriétés spectroscopiques des dérivés de 1 et
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notamment sur le spectre d’absorption UV-visible (et donc les longueurs d’onde d’irradiation pour

déclencher la réaction photochimique).

Enfin, une derniére idée peut étre de jouer sur I’extension du squelette aromatique de 1 pour améliorer
les rendements de photocyclisation et/ou conduire a de nouveaux produits (comme illustré aux figures
23 et 24 de la partie 1.2.c.i) avec des réactions successives. Une proposition de photoréactions possibles

est donnée a la figure 30.

Z=CH,N

Figure 30. Séquence réactionnelle conduisant aux plateformes étendues 32 et 33 a partir de 1 dérivé de la 1,10-
phénanthroline ou de la benzo[h]quinoléine.

Ainsi, dans le cadre de I’étude du mécanisme de la réaction de 1 vers 2, nous souhaitons investiguer
plusieurs modifications structurales. Plus particulierement, nous avons commencé par étudier
I’influence de la nature du groupe partant sur la possibilité et I’efficacité de la photocyclisation
(déterminée par la mesure du rendement quantique de photoréaction). Ainsi, nous avons di synthétiser

les précurseurs associés, et c’est ce que nous proposons de décrire dans la partie suivante.

I1.Synthese de molécules a géometrie hélicoidale possédant
différents groupes partants

Dans cette partie, nous proposons de détailler les stratégies de synthése nous permettant d’obtenir
différentes familles de composés dont les groupes partants différent. Notre groupe a déja décrit la
photoréaction et la synthése des dérivées la et 1b ou la position décorée du groupe partant de la
photoréaction est respectivement un PEGs ou un triflate 23%° La figure 31 décrit la synthése de ces

molécules hélicoidales 1a et 1b a partir du dérivé 34 possédant deux fonctions phénol réactives.
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A
HO N~ \o
N
N TfAA
hv

(0]
/g \/?\OTS CH,Cl5 ou
N/ 5 HZO
.0
HO = | N R )
NS
34 1a (R PEG5
1b (R= T)

Figure 31. Synthése des composés 1a et 1b a partir de 34 et photocyclisations associées.??

Dans cette thése, nous avons souhaité étendre la photoréaction a d’autres groupes partants choisis de
nature oxygénée, azotée et halogénée. En particulier, notre équipe a mis au point la synthése a grande
échelle (plusieurs grammes) de ce précurseur 34. Nous nous sommes alors inspirés de la stratégie de sa
synthese pour ensuite obtenir les autres familles de dérivés (détaillées en partie 11.1). La figure 32
résume les structures synthétisées pour 1’étude de I’influence de la nature du groupe partant sur

I’efficacité de la photocyclisation.
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Figure 32. Résumé des composés synthétisés classés par famille (composés oxygénés, azotés, halogénés et
hydrogéné) pour comparer ’efficacité de la photoréaction de 1 vers 2.

Dans cette partie, nous souhaitons expliciter les stratégies de synthése mises en place pour I’obtention

des composés de chaque famille.

I1.1. Stratégies de synthéses possibles pour I’obtention des

dérivés oxygénés, azotés et halogénés

A partir des voies de synthése des dérivés hélicoidaux précédemment développées par I’équipe de L.
Guy, nous savons que 1’obtention de ces molécules est possible a partir d’une succession de quatre
réactions clefs décrites a la figure 33. Ces étapes sont I’introduction d’un halogeéne noté Hal en position

8 d’une tétralone commerciale, le couplage d’Ullmann, la réaction de Friedlander et I’insertion du
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groupement partant en position 7 (d’aprés la numérotation de la figure 33). En effet, les tétralones
commerciales disponibles ne possédent généralement pas d’halogéne en position 8, nécessaire pour le
couplage d’Ullmann subséquent. Le couplage d’Ullmann, décrit en 1901 par F. Ullmann et J. Bielecki,
est un homocouplage catalysé au cuivre qui permet de rompre deux liaisons carbone-halogéne pour
former une nouvelle liaison carbone-carbone.848 11 est bien connu de 1’équipe pour coupler deux unités
monomeriques et former la nouvelle liaison biaryle des composés hélicéniques finaux. La réaction de
Friedlander qui nous permet la génération de quinoléines ou dérivés a partir d’une cétone et de 2-
aminobenzaldéhyde ou de dérivé de 2-amino carbonyle a été largement décrite dans la littérature depuis
sa découverte en 1882.8%87 Enfin, 1’étape d’insertion du groupe partant en position 7 dépend 1) du choix
de la tétralone précurseure de la synthése (choisie comme la 7-amino-1-tétralone ou 7-méthoxy-1-
tétralone) et 2) du groupement fonctionnel réactif introduit a partir de ces précurseurs (généralement

phénol ou aniline).

Ainsi, intervertir I’ordre de ces réactions (en particulier, insertion du groupe partant, réaction de
Friedlander et couplage d’Ullmann) conduit a 4 stratégies synthétiques majeures décrites figure 33.
Jusqu’alors, seules les voies de synthése 1 et 2 avaient déja été explorées par I’équipe. Ces deux
premiéres stratégies consistent a introduire le groupement partant dans une derniére étape tandis que les

deux autres stratégies veillent a I’introduire au début de la synthése sur une tétralone.
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1ére stratéaie : Synthése d'une bis-tétralone puis conversion de R en X sur une molécule de type bis-

quinoléine
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2éme stratéaie : Synthése du synthon mono-Friedlander puis conversion de R en X sur une molécule de

type bis-quinoléine
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3éme stratéaie : Conversion de R en X sur la tétralone puis synthese d'une bis-tétralone

| X
7
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5 4 groupe partant Couplage Réaction de
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4éme stratégie : Conversion de R en X sur la tétralone puis couplage de synthons mono-quinoléine

= stratégie peu prometteuse qui n'a pas été investiguée

Insertion du
5 4 9groupe partant

6 3 en position 7
----------- -
R™ 7 1 2 X

Hal O
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X
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Figure 33. Stratégies envisagées pour la synthese des molécules hélicoidales de type « bis-quinoléine ».
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La premiére stratégie s’inspire de la synthése déja décrite du dérivé biphénolique 34.2% Elle consiste
a coupler deux tétralones préalablement halogénées en position 8 puis a réaliser la réaction de
Friedlander pour générer les deux quinoléines puis seulement en derniére étape de déprotéger le
groupement R et a le convertir en partant souhaité. La deuxiéme stratégie est analogue. Ici toutefois, le
motif quinoléine est généré avant couplage. Cette deuxiéme stratégie peut s’avérer a priori moins
efficace concernant le couplage d’Ullmann car les effets électroniques sur la liaison C-Hal different
fortement entre la tétralone et la quinoléine. Comme I’illustre la figure 34.A, bien que la quinoléine soit
connue pour étre plutdt électroappauvrie, la fonction cétone permet des effets inductifs attracteurs -1 et
surtout mésomeres attracteurs -M qui activent particulierement la liaison C-Hal pour le couplage
d’Ullmann subséquent. Cet effet électroattracteur est d’autant plus utile quand des problémes de
régiosélectivité se posent entre deux halogénes (cas des stratégies 3 et 4 ol on aurait un halogene a la

place de X).

A. Effets électroattracteurs de la cétone de la tétralone avec X = Hal

Fronree
HaI

B. Sous-produits possibles lors du couplage de deux synthons avec X = Hal

Figure 34. A. Effets électroattracteurs de la cétone qui activent la régiosélectivité du couplage d’Ullmann. B.
Sous-produits possibles lors du couplage d’Ullmann de deux synthons de type « mono-quinoléine ».

Ces deux premieres stratégies sont intéressantes car elles permettent de synthétiser en grande quantité
le dérivé 35 de la figure 33 qui peut ensuite servir de plateforme pour introduire en une seule derniére

étape le groupe partant souhaiteé.

Concernant les stratégies 3 et 4, le groupement partant est introduit sur la tétralone halogénée. Ces voies
présentent 1’intérét pour 1’expérimentateur de pouvoir optimiser 1’introduction de nouveaux groupes
partants sur un précurseur de type mono-tétralone relativement simple a synthétiser a grande échelle.
La troisieme voie consiste a insérer le groupe partant sur une tétralone, a coupler ces deux tétralones

pour obtenir une molécule de type bis-tétralone, puis a générer le motif quinoléine en derniéere étape.
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La quatrieme stratégie consiste quant a elle a réaliser le couplage sur deux synthons quinoléines, a priori
moins efficace comme expliqué précédemment. De plus, dans le cas ou X en position 7 est une fonction
réactive, non protégée, voire un halogene, la régiosélectivité du couplage d’Ullmann peut étre limitée
car on ne profite plus de ’activation de la position 8 grace aux effets ¢lectroattracteurs de la tétralone.
Des propositions de sous-produits potentiels résultants de réactions sur la position 7 sont présentés a la
figure 34.B. Cette quatrieme voie de synthése ne sera donc pas mise en pratique expérimentalement.

Seules les 3 premiéres stratégies de la figure 33 ont été étudiées.

11.2. Syntheése des dérivés oxygénés la-1li

La synthése a grande échelle de I’intermédiaire 34 diphénolique a été précédemment décrite par notre
groupe.?>8 La synthese de 34 est réalisée en 4 étapes a partir de la 7-méthoxytétralone commerciale a
partir de la premiére stratégie expliquée figure 33.

Cet intermédiaire clef, permet I’introduction de nombreuses fonctions sur le carbone aromatique porteur
du « groupe partant » tels que des groupements pegylés (1a) ou méthoxy (1c) dont les synthéses ont

déja été décrites. 3258889

Nous avons voulu étendre cette famille des composés oxygénés en développant des dérivés de 1 porteurs
de nouvelles fonctions chimiques telles que des esters (linéaire tel que 1d, aromatique dérivé de 1’acide
paraméthoxybenzoique tel que 1e, ou portant en alpha du carbonyle différents groupements (comme
c’est le cas des dérivés 1g et 1h), carbamate (comme 1i) ou carbonate (comme 1f). Nous proposons

dans cette partie de détailler la synthése de ces composés.

11.2.a. Synthese des dérivés 1d, 1e, 1f et 1g a partir des chlorures d’acyle

ou chloroformiates correspondants

La synthése de ces composés, obtenus a partir de 34 en présence du chlorure d’acyle ou du
chloroformiate correspondant est décrite a la figure 35. Dans ce dernier cas, la synthése du dérivé

possédant la fonction carbonate 1f est réalisée a partir d’un protocole de la littérature.®
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Figure 35. Synthese des dérives de 1 possédant des fonctions ester (1d-e) ou carbonate (1f).

De maniere générale, I’intermédiaire 34 diphénolique est mis en présence de chlorure d’hexanoyle, de
chlorure de 4-méthoxybenzoyle ou de chloroformiate d'éthyle introduit en large excés (4 a 6
équivalents) dans la pyridine (comme solvant) ou dans un mélange de solvant
dichlorométhane/pyridine. La pyridine joue le réle d’activateur électrophile et de base. Les produits

1d, 1e et 1f sont obtenus avec de faibles rendements (compris entre 20 et 37%).

Plusieurs arguments permettent d’expliquer les faibles rendements obtenus : les réactions ont été
lancées une seule fois et sur de petites échelles (de 30 a 100 mg de réactif 34). De plus, les réactifs
chlorure d’acyle ou chloroformiate sont instables et trés sensibles a la présence d’eau et sont parfois
engagés alors qu’une partie est déja partiellement hydrolysée (vérifié par RMN). Enfin, les lavages ne
suffisent pas a éliminer tout 1’exces de réactif chloré ou de son produit d’hydrolyse. Nous avons donc

parfois dd lancer deux colonnes afin d’obtenir un degré de pureté acceptable du produit.

Le dérivé 1g a pu étre synthétisé par une méthode analogue. Le but de la synthése de ce dérive était de
pouvoir ultérieurement déprotéger les phosphonates en acides phosphoniques et tenter de greffer cette
molécule a des nanoparticules & base de lanthanides pour lesquels les acides phosphoniques sont des
ligands classiquement rencontrés.®*~** En effet, la nanoparticule pourrait étre utilisée comme un systéme
cargo pour délivrer la molécule 1 pour un traitement thérapeutique potentiel (dont les principes seront

décrits ultérieurement dans ce manuscrit au chapitre 2).

Dans ce cas précis, le chlorure d’acyle correspondant n’était pas disponible commercialement. Nous
avons donc dd le synthétiser a partir de I’acide carboxylique a partir d’un protocole de la littérature.%
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La figure 36 décrit le schéma de synthése complet.® Le chlorure d’acyle 36 est d’abord obtenu par
conversion du groupement acide carboxylique de 1’acide diéthylphosphonoacétique commercial en
présence de chlorure d’oxalyl dans le benzéne et en présence de DMF en quantité catalytique. 1l est
ensuite immédiatement engagé dans la réaction de bis estérification qui permet d’isoler aprés seulement
50 minutes de réaction le produit 1g avec un rendement de 57% par réaction de 34 dans le

dichlorométhane en présence de pyridine en quantité catalytique.
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Figure 36. Schéma de synthése de 1’obtention de 1’ester porteur des phosphonates 1g a partir de 34.

VVoyons maintenant comment a été synthétise le dérivé 1h a partir cette fois-ci d’un bromure d’allyle.

11.2.b. Synthése de I’ester 1h, précurseur de polymeres hydrosolubles

De fagon analogue a la synthése des esters décrits précédemment, la synthése de 1g est possible par
estérification du dérivé 34 bisphénol. Cette fois-ci la réaction est réalisée non pas a partir du chlorure
d’acyle correspondant mais du bromure commercial. Dés lors, 34 est dissout dans du dichlorométhane
anhydre et mis en réaction avec le bromure de 2-bromoisobutyryle en présence d’une quantité
catalytique de pyridine. Le schéma réactionnel associé est décrit a la figure 37. Le produit 1h est isolé

avec un excellent rendement de 83%.
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Figure 37. Schéma de synthése du dérive 1h & partir de 34.

Ce produit 1h a été développé car c’est un excellent précurseur pour la synthese subséquente de
polyméres hydrosolubles selon de précédents travaux développés dans notre laboratoire.*

11.2.c. Synthése du carbamate 1i

La synthese du dérivé carbamate a également été réalisée a partir du composé bis phénolique 34.
Comme le montre la figure 38, ce dernier est dissout dans du THF et mis en réaction avec de I’isocyanate
d’éthyle en présence d’une quantité catalytique de triéthylamine selon une adaptation d’un protocole de

la littérature.®’

0 | N
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Figure 38. Réaction de conversion du composé bis phénolique 34 en bis carbamate 1i.

La réaction n’a été testée qu’une seule fois sur une petite quantité (30 mg de réactif 34 engagés). Apres
une nuit de réaction a TA avec 6 équivalents d’isocyanate, les suivis par spectrométrie de masse et CCM
montraient la présence des composés mono (ou seule un des deux phénols a réagi) et bis (produit 1i).
La prolongation de la durée de réaction ne conduisant pas a une évolution significative des proportions

du mélange, la réaction a été arrétée. La purification du brut réactionnel permet néanmoins de séparer
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les produits de mono et bis condensation, et nous permet finalement d’isoler le produit 1i avec un

rendement assez satisfaisant de 51%.

Nous avons par la suite souhaité nous inspirer de la synthése de ces dérivés en série oxygénée, dont
I’obtention de I’intermédiaire clef 34 est bien connue de 1’équipe, pour la synthése des dérivés azotés,

halogénés et hydrogéné que nous proposons d’étudier par la suite.

11.3. Synthese des dérives azotés 1j et 1k

La voie de synthese conduisant a la molécule de type “’bis-aniline’” 1k décrite a la figure 39 a
été initialement mise au point a petite échelle avant mon arrivée au laboratoire. La synthése a été
reproduite a plus large échelle (échelle du gramme a partir de la tétralone 37) au cours de cette these.
La voie de synthése choisie pour cette molécule est la deuxiéme voie de synthése exemplifiée a la figure
33.

62



Chapitre 1 : Etude fondamentale de la réaction de photocyclisation par double SNAr* et des propriétés de
photosensibilisation

Fe, NH,CI NBS
EtOH/H,0 (4/1) DMF
O,N 2
2 A 85°C H2N OOC HzN
; 4h (0] puis TA Br (0]
Commercial 91% 37 ah 38
75% 70°C
@\OH micro-ondes
NH, tBuOK, THF
X benzophénone 10h
AcHN = 70%
C
NN
Ac,0, pyridine
<C_u AcHN 22, PY HoN
160°C, DMF 70°C, 1 nuit
36h
" 98% 67%
AcHN | Xy
=
1j
70°C
HCI, MeOH 1 nuit Cu
94%
| X
H,N NP l
NN
N/
HoN | Xy
=
1k

Figure 39. Voie de synthése pour I’obtention des dérivés en série azotée 1j et 1k.

A partir de la 7-nitro-1-tétralone commerciale, une réduction du groupement nitro est réalisée en
présence de fer métallique en milieu acide dans un mélange éthanol/eau permettant d’isoler la 7-amino-
1-tétralone 37 avec un rendement de 91% apres 4h de chauffage a 85°C. Ensuite, une bromation réalisée
en présence de N-bromosuccinimide (NBS) donneur de Br*, conduit a une fonctionnalisation
régioselective de la position 8. La régiosélectivité en position 8 peut étre expliquée par la stabilité de
I’intermédiaire de Wheland formé au cours de cette réaction de substitution électrophile aromatique

(SeAr), qui bénéficie de I’effet mésomere donneur de ’amine en position 7. De plus, on prend les
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précautions de n’introduire qu’un équivalent précisément de NBS et d’ajouter le NBS au goutte a goutte
et & froid sur la solution d’amine dans le DMF pour éviter les poly-bromations. Le composé 38 est ainsi
isolé avec un rendement de 75%. Ces synthéses ont été conduites de moyenne a large échelles (de 1g a
79). Le synthon 39 est obtenu par réaction de Friedlander en présence de 2-hydroxyméthylaniline
commerciale, de benzophénone et de tert-butanolate de potassium comme le montre la figure 39. La

benzophénone permet I’oxydation de la 2-hydroxyméthylaniline en aldéhyde correspondant in situ.

Concernant les grandes étapes du mécanisme, on observe tout d’abord la formation d’une imine
entre I’amine du 2-aminobenzaldéhyde généré in situ et la cétone de la tétralone. Ensuite, la base tert-
butanolate de potassium permet un équilibre de tautomérie entre 1’imine et 1’énamine correspondante
qui attaque ensuite 1’aldéhyde pour former le cycle. Un deuxiéme équilibre tautomérique a lieu et
conduit a une réaromatisation avec perte d’une molécule d’eau. La réaction de Friedlander est ici menée
en combinant activations thermique et micro-ondes. Les micro-ondes permettent de réaliser la réaction
de Friedlander a températures plus faibles et pour des temps de réactions plus courts que par activation
thermique seule.®® Le produit correspondant 39 a été obtenu par une réaction de Friedlander a partir de
la tétralone 38 sous irradiation micro-onde (absorption moyenne) a 70 °C pendant 10h en présence de
tert-butanolate de potassium, de 2-hydroxyméthyl aniline et de benzophénone avec un rendement de

70% comme le décrit la figure 39.

L’étape suivante consiste a coupler les deux dérivés de quinoléine 39. Toutefois, le couplage direct n’est
pas concluant : en effet, la présence de 1’amine réactive peut conduire a une réaction secondaire de
couplage de type Ullmann-Goldberg® 1% dans lequel un halogénure d’aryle est couplé a une aniline de
sorte a former une arylamine. Il faut donc au préalable masquer la réactivité de I’amine en la protégeant

en 40.

La méthode de protection de I’amine choisie ici consiste & la convertir en acétamide par réaction
avec ’acide acétique dans la pyridine préalablement distillée qui joue a la fois le réle de solvant et de
base. Aprés chauffage a 70°C pendant 1 nuit, on obtient I’acétamide 40 avec un rendement de 67%
comme l’illustre la figure 39. La réaction a été conduite 2 fois a échelle moyenne (1g et 1,5g). Ce
rendement est assez faible pour une réaction de type protection/déprotection. On pourrait essayer de
I’améliorer en rajoutant en plus fort excés I’anhydride acétique. Ensuite, la réaction de couplage
d’Ullmann est conduite en présence de cuivre en poudre dans le DMF par chauffage a 160°C pendant
36h environ. Le temps de réaction a été augmenté par rapport aux couplages des tétralones car un suivi
CCM apres 1 nuit montre qu’il reste du réactif. La réaction, quantitative, permet d’obtenir le composé
de type bis-Friedlander protégé en acétamide 1j avec un excellent rendement isolé de 98%. Enfin, la
déprotection des acétamides est réalisée par une N-désacétylation catalysée en milieu acide dans le

méthanol conduisant a 1’intermédiaire bis-aniline 1k avec un excellent rendement de 949%p,101.102
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En réalité, cette plateforme 1k nous permet non seulement le développement de dérivés azotés mais
peut aussi servir de précurseur pour une réaction de Sandmeyer qui permet la conversion d’une aniline

en dérive halogéné que nous allons expliciter dans la partie suivante.

11.4. Synthese de dérivés halogénés 1g-1i et hydrogéné 1p

Depuis sa découverte par T. Sandmeyer en 1884% pour la conversion d’une aniline en chlorobenzéne
(et généralement pour la conversion d’aniline en halogénobenzéne), la réaction de Sandmeyer n’a cessé
de voir de nouvelles variantes se développer. Elle est aujourd’hui considérée comme une réaction
polyvalente permettant la création de liaisons carbone-halogéne, carbone-soufre, carbone-phosphore ou
encore carbone-bore a partir du groupement amino.'® En particulier, elle nous intéresse ici pour

I’introduction d’halogénes & partir de la fonction aniline.

Dans une premiere étape, un ion nitrosonium obtenu en présence de nitrite en milieu acide conduit, par
réaction avec I’aniline, a un intermédiaire diazonium formé in situ. La seconde étape permet la création
d’une liaison carbone-halogéne par un mécanisme radicalaire avec dégagement gazeux de diazote. Dans
la littérature, on observe une large diversité de conditions opératoires pour mener cette réaction. Les
acides choisis (H.SO4, HCI, HBr, TFA, AcOH), les sources d’ions nitrite (NaNOg, nitrite d’amyle,
nitrite de tertbutyle) et les solvants employés (H.O, mélange eau-acide chlorhydrique, acétonitrile,
DMSO) sont trés variés. La réaction peut donc avoir lieu indifferemment en milieu organique ou

aqueux.

Avant mon arrivée au laboratoire, la réaction de Sandmeyer n’avait jamais été investiguée dans 1’équipe
de recherche du Dr L. Guy. Afin de nous familiariser avec cette réaction en deux étapes, nous avons
donc commencé par la tenter sur les précurseurs de tétralones obtenus en une seule étape a partir de
tétralones commerciales. Ainsi, nous avons développé une voie de synthése s’inspirant de la stratégie 3
décrite a la figure 33. Une autre voie intéressante consiste a profiter de la synthése de la molécule bis-
aniline 1k pour réaliser la réaction de Sandmeyer directement sur ce composé, et donc bénéficier d’une
plateforme unique permettant 1’acces aux différents composés cibles a une étape tardive de la
synthése. Nous proposons donc dans cette partie d’analyser et comparer les deux voies de synthese ainsi

développées.

I1.4.a. Synthese des dérivés halogénés et hydrogéné par la stratégie 3 (ou
la conversion de I’amine en halogéne est réalisée sur une tétralone

bromée)

Cette voie de synthése nous a permis d’isoler les composés bis-chloré 1l, bis-bromé 1m et hydrogéné

1p comme le montre la figure 40.
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Figure 40. Stratégie de synthése des dérivés bis-halogénes et hydrogéné ou I’halogene est introduit par réaction
de Sandmeyer sur une tétralone (3°™ stratégie).

Les étapes des réactions pour la synthese de 37 et 38 a partir de la 7-nitro-1-tétralone

commerciale ont déja été décrites partie 11.3 a la figure 39.

Concernant la synthése des dérivés 41, la réaction de Sandmeyer permet d’introduire un
halogene ou un hydrogéne a la place d’une amine en deux étapes successives. La premiere consiste a

générer in situ un intermédiaire diazonium. La seconde étape permet I’introduction de 1’halogéne. Dans
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cette partie, nous proposons de décrire la synthese des intermédiaires chloré 41c, bromé 41b, iodé 41a
et enfin fluoré 41e. Ensuite, les réactions de couplage d’Ullmann et de Friedlander permettent d’isoler
les molécules hélicoidales 11, 1m et 1p.

i. Synthése de la tétralone chlorée 41c par réaction de Sandmeyer

Pour les premiers essais de réaction de Sandmeyer, nous avons tout d’abord cherché a nous
inspirer de conditions opératoires décrites dans la littérature sur des molécules voisines de la famille
des tétralones. Nous avons observé que la réaction avait déja été conduite sur la 7-amino-1-tétralone
37.105107 C’est donc sur cette molécule que nous avons tenté de reproduire les protocoles déja décrits
comme le montre la figure 41. Les conditions couramment utilisées procédent en milieu acide aqueux
en utilisant de 1’acide chlorhydrique concentré en présence de nitrite de sodium puis d’halogénure de
cuivre(l). Une premiére tentative suivant le protocole décrit!® s’est avérée infructueuse : il consistait a
former le diazonium en ajoutant par portions NaNO: solide a une solution d’amine dans un mélange
eau-acide chlorhydrique puis, d’ajouter a cette solution CuCl dans HCI concentré au goutte a goutte.
L’exceés de nitrite est vérifié par un test au papier iodé. Aprés traitement, aucune trace de réactif ni de
produit n’est récupérée ni en phase organique ni en phase aqueuse (aucun signal dans les aromatiques
en RMN !H). L’observation d’un dégagement gazeux violent lors de ’ajout de nitrite laisse penser que

le diazonium s’est décomposé avant méme qu’il n’ait pu réagir avec 1’agent de chloration.

Une seconde procédure, décrite a la figure 41, a été essayée. Cette fois-ci, le nitrite de sodium
n’est pas ajouté directement solide mais en solution aqueuse sur la solution d’amine. La solution de
diazonium résultante est ensuite ajoutée goutte a goutte sur la solution de CuCl dans HCI.1%1% Cette
méthode permet d’obtenir le composé 43 avec un rendement de 82%. La procédure a été reproduite sur
la tétralone 38 qui nous intéresse pour la suite de la synthése et a permis d’isoler le produit 41c avec un

excellent rendement de 96% apres réaction pendant 2h a TA puis 30 minutes a 60°C.

NaN02 HCI Hzo
0°C 5 min

2) CuCl, HCI
TA puis 60°C
2h30
82%

NaN02 HCl Hzo

43 O
0°C 5 min
¢]]
Br (0]
41c

2) CuCl, HCI
TA puis 60°C
2h30
96%

Figure 41. Investigation de la réaction de formation de 41c par la synthése de 43 et voie de synthése de 41c a
partir de la 7-amino-8-bromo-1-téralone 38.
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L’examen de ces résultats nous permet de souligner deux points importants sur la réaction de
Sandmeyer : le diazonium intermédiairement formé semble peu stable, 1’ajout de NaNO. solide
directement génére une réaction apparemment trop brutale dont I’exothermicité conduit probablement
a la décomposition du sel de diazonium ; a I’inverse, ajouter le nitrite de sodium dilué en solution permet
de former la diazonium de facon plus douce afin de le stabiliser temporairement. En effet, les sels de
diazonium sont connus pour &tre des composés trés instables et difficilement isolables, ¢’est pourquoi
on réalise les deux étapes de la réaction de Sandmeyer successivement.'%®1% Ensuite, ajouter le
diazonium sur la solution de CuCl dans HCI plutét que I’inverse semble optimal : cela permet de
s’assurer que 1’agent d’halogénation reste en exces par rapport au sel de diazonium ce qui évite des
réactions secondaires potentielles telles que le coupage azoique si on imagine qu’il reste des fonctions

amine libres en solution.

Ces observations nous ont conduit a tenter de synthétiser la tétralone bromée 41b de facon

analogue.

ii. Synthése de la tétralone bromée 41b par réaction de Sandmeyer

La réaction de Sandmeyer conduisant a la tétralone bromée 41b a été conduite une premiére
fois en utilisant des conditions opératoires a priori semblables a celles optimisées pour 1’obtention de
la tétralone chlorée 41c. Ainsi, on ajoute la solution de diazonium préparée dans HCI concentré au
goutte a goutte sur une solution de bromure de cuivre(l) dans HCI concentré comme le montre la figure
42,

L’analyse par RMN *H du brut réactionnel montre que deux produits majoritaires sont obtenus,
car on voit deux systemes de deux doublets dans les aromatiques (chaque doublet correspondant a 1H
aromatique, la molécule en possede 2). Les deux produits sont obtenus en proportions 1/0,3 comme le
montre la figure 42. Ceci nous indique que la tétralone chlorée 41c est un produit secondaire de la
réaction. Le chlorure apporté par I’acide chlorhydrique a ainsi réagi sur le diazonium. On peut
s’épargner de ce probléme en remplagant toutes les sources de chlorure par du bromure : on forme donc
le diazonium dans une solution aqueuse d’HBr, puis ajoute CuBr lui-méme en solution dans HBr
aqueux, procédure couramment utilisée.!%1!! La réaction permet alors d’isoler uniquement le produit

souhaité 41b avec un rendement de 78% comme le montre la figure 42.
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Figure 42. Investigation de la réaction de formation de 41b et voie de synthése de 41b a partir de la 7-amino-8-
bromo-1-téralone 38.

L’investigation de la synthése de 41b nous a permis de mettre en évidence que le choix de
I’acide joue un réle important dans la réaction de Sandmeyer. Au regard de ces conclusions, focalisons-

nous désormais sur la réaction de Sandmeyer permettant d’obtenir la tétralone iodée 41a.

iii. Synthése de la tétralone iodée 41a par réaction de Sandmeyer

Comme le montre la figure 43, nous avons tout d’abord commencé par nous inspirer de ce que
nous avions appris de la synthése de la tétralone bromeée 41b et entrepris une synthése en utilisant HI
comme acide pour s’épargner de la formation du produit d’halogénation secondaire issu du contre-ion
de I’acide. L’agent d’iodation couramment utilis¢ ensuite est KI. Or, on remarque que I’intermédiaire
38 n’est pas du tout soluble dans HI aqueux ce qui rend la formation du diazonium compliquée ;
effectivement, dans ces conditions, aucun produit n’a pu étre isolé. Ainsi, nous avons retenté la
procédure en préparant tout d’abord le diazonium dans HCI puis rajouté la solution résultante sur une
solution de K1 dans HI la méthode couramment utilisée dans la littérature.*23 La figure 43 montre
que cette méthode nous a permis d’obtenir la tétralone iodée 41a avec un rendement de 58% ce qui est
plut6t faible pour une réaction de Sandmeyer. En effet, I’analyse RMN H du brut réactionnel semble
montrer la formation d’un produit secondaire possédant 3H aromatiques en proportions 1/0,2
(produit/produit secondaire). Il pourrait s’agir d’un produit de réduction dans la mesure ou I est un
réducteur et que des cristaux de diiode solides sont observés en fin de réaction dans le mélange

réactionnel avant neutralisation. La nature de ce sous-produit n’a pas été explorée plus avant.
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Figure 43. Investigation de la réaction de formation de 41a et voie de synthése de 41a a partir de la 7-amino-8-
bromo-1-tétralone 38.

Enfin, nous avons aussi choisi d’étudier la réaction de génération du dérivé fluoré, comme nous allons

le voir maintenant.

iv. Synthése de la tétralone fluorée 41d par réaction de Sandmeyer

La synthese de la tétralone fluorée 41d a été largement investiguée sans succes. La littérature concernant
la réaction de Balz-Schiemann!'* (substitution d’un diazonium en fluor) est trés étayée. Les réactifs
généralement utilisés sont du HF stabilisé!*>!!, des dérivés de tétrafluoroborate*”1*8 ou de trifluorure
de bore.®

Une premiére tentative a été réalisée : apres avoir formé du sel de diazonium, NEts.3HF'!>116 3
été utilisé comme agent de fluoration ce qui a finalement conduit a la dégradation du réactif notamment
par rupture de la liaison Ar-Br en position 8. Nous avons ensuite essayé d’investiguer la réaction en 2

étapes 1) former et isoler le sel de diazonium 2) I’engager dans la réaction avec 1’agent de fluoration.

A cette fin, nous avons utilisé du tétrafluoroborate comme contre ion du sel de diazonium :
I’ajout d’une solution aqueuse de NaBF, conduit a la précipitation du diazonium tétrafluoroborate,
insoluble dans I’eau. Le chauffage du sel isolé est supposé conduire a sa décomposition s’accompagnant

de la formation de la liaison Car-F

Ici, si I’ajout d’une solution aqueuse de NaBF4 dans 1’eau conduit effectivement a I’apparition
d’un précipité qui pourrait étre le sel de diazonium stable avec le contre-ion BF4 ; la tentative d’isoler
ce sel suivant le protocole décrit dans la littérature a cependant échoué.!!® Se produit un dégagement
gazeux qu’on suppose résulter de la dégradation spontanée du diazonium formé. En effet, les diazonium
sont connus pour étre plus instables sous forme solide qu’en solution.*® Une seconde tentative consiste
a recommencer la réaction en essayant cette fois-ci d’extraire le produit 41d dans le toluene plutdt que
de I’isoler par filtration. Nous avons alors rajouté du toluene deutéré pour essayer de suivre le transfert

de phase du produit par RMN *H.12 || est apparu que, malgré un exces de NaBF;, la phase toluéne ne
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contenait aucun produit. Nous avons toutefois voulu vérifier que du diazonium s’était bien formé en
solution aprés 1’ajout de NaBF4. Pour cela, nous avons ensuite rajouté du CuBr et HBr au mélange
réactionnel biphasique afin d’essayer d’obtenir du produit bromé 41b. C’est effectivement ce qui a été
observé, ce qui nous permet de conclure que la premiére étape de formation du diazonium s’était
déroulée correctement. Seule I’étape d’attaque nucléophile par le fluorure n’a pas lieu sur le sel de
diazonium, possiblement car le milieu réactionnel n’a pas été chauffé & haute température (110°C). A
I’avenir, on pourrait essayer de chauffer le milieu réactionnel afin de réaliser in situ la décomposition

du diazonium avec attaque nucléophile du fluorure.

Ensuite, une troisieme méthode® a été explorée comme le montre la figure 44 : l’ion
nitrosonium n’est ici non pas formé in situ mais est directement introduit comme contre-ion du
tétrafluoroborate par 1’emploi de tétrafluoroborate de nitrosyle. Le protocole consiste a ajouter une
solution d’amine dans du chlorobenzéne a une solution de NOBF4 dans le chlorobenzene et a laisser le
milieu réactionnel sous agitation pendant 1h a 0°C. Cette étape permettrait la formation du sel de
diazonium avec le tétrafluoroborate. Ensuite, il suffit d’augmenter progressivement la température du
mélange jusqu’a observer un dégagement gazeux violent qui correspond a la décomposition du
diazonium. Ce phénomene a été observé vers 77°C pour le diazonium 41f. Aprés traitement, 1’analyse
par RMN *°F laisse penser que du produit est obtenu car le spectre montre la présence d’un singulet a -
105,0 ppm, différent du déplacement chimique attendu pour BFs.Et,O (vers -149,50 ppm)*?! et dans la
zone de déplacement chimique attendue entre -100 ppm et -200 ppm. En effet, la présence de ce signal
a -105,0 ppm confirme bien la présence de 41d dont les caractérisations ont pu étre faite lorsqu’il est
obtenu selon la méthode décrite plus tard en partie 11.4.c. Toutefois, I’analyse du spectre *H montre la
formation de 3 produits en proportions 1/0,4/0,2. Les deux produits minoritaires correspondent au
dérivé fluoré 41d (comptant pour 0,4) et au réactif 38 (comptant pour 0,2). En revanche, le composé
majoritaire (comptant pour 1) n’a pas été identifié par superposition avec les spectres des tétralones
connues. Il s’agit possiblement du sel entre le diazonium et le tétrafluoroborate (hypothése appuyée par
le fort déblindage des deux protons aromatiques correspondants). Ainsi, pour des essais futurs, il
faudrait d’une part augmenter le nombre d’équivalents de NOBF; afin de convertir davantage de réactif

38 en diazonium et d’autre part optimiser la décomposition du sel de diazonium.

Une derniére méthode décrite dans la littérature®® utilisant BFs.Et,O a été mise en ceuvre et est
illustrée figure 44. Dans ce dernier cas, la réaction a lieu en milieu organique : NaNO; est remplacé par
du tert-butyl nitrite et le milieu aqueux par du chlorobenzéne. Apres 90 minutes de réaction, on observe
la formation du produit souhaité dans le but réactionnel, le spectre RMN °F montrant la présence du
singulet caractéristique & -105.00 ppm. Le produit a pu étre isolé, mais avec un rendement de seulement
10%. Il est possible que tout le diazonium n’ait pas encore réagi au moment de I’arrét de la réaction.

Un suivi cinétique de la conversion pourrait donc étre envisagé afin d’obtenir un taux de conversion
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optimum. En pratique, nous avons préféré développer en parallele une autre voie de synthése détaillée
en partie 11.4.c qui nous permet d’isoler 41d avec de biens meilleurs rendements a partir de la 7-fluoro-
1-tétralone commerciale. Nous avons donc abandonné la poursuite de 1’optimisation de la conversion

de 29 et 41d par réaction de Balz-Schiemann.

1) NaNOy, HCI, H,0

0°C 5 min BF,
C
HoN 2) NaBF,4, H,O Ny
3g B O 0°C puis -10°C 41f Br O
2h
1) NOBF,
chlorobenzéne BF,
0°C, 1h ® + +
2) 110°C Nz i e
HoN
; 41d B o] 38 Br O
38 b o 5 min 41f Br. o} r
a confirmer
Hypothése : 41f/41d/38 : 1/0,4/0,2
BF3.Et20, tBUONO
HoN chlorobenzéne F
90°C Br O
38 Br o 1h15 41d
10%

Figure 44. Investigation de la réaction de formation de 41d et voie de synthese de 41d & partir de la 7-amino-8-
bromo-1-tétralone 38.

v. Synthése de la tétralone hydrogénée 41e par réaction de Sandmeyer

La figure 45 décrit la synthése de la tétralone hydrogénée par réaction de Sandmeyer. Le composé 38
est d’abord mis sous agitation dans HCI froid. Y sont ensuite ajoutées successivement une solution de
NaNQO; puis une solution d’acide hypophosphoreux HsPO, diluée a 50% dans 1’eau. L’acide
hypochloreux agit ici comme un réducteur (dans le couple rédox HsPOs (aq)/HsPO; (aq) de potentiel
standard E° = -0,50V) et permet la réaction de réduction du sel de diazonium en aryle.'??

HCl, NaNOZ, H3P02

HoN H,O
30 min, 5°C
B (0] ! 41 Br (0]
38 = 87% €

Figure 45. Réaction de Sandmeyer sur la 7-amino-8-bromo-1-tétralone 38 pour la synthése de la tétralone
hydrogéné 41e.
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Une fois les tétralones halogénées en position 7 formées, reste a créer la jonction biaryle par couplage,
puis la réaction de Friedlander, afin de former les motifs quinoléine a partir d’une bis-tétralone. Nous
proposons d’examiner en détail le couplage des tétralones halogénées pour lequel se posent des

problémes de sélectivité intéressants a discuter.

vi. Couplage des tétralones halogénées

La stratégie adoptée pour former la liaison biaryle a partir de deux tétralones halogénées
consiste a réaliser un couplage d’Ullmann catalysé au cuivre.3*% Il permet de former une nouvelle
liaison C-C apres rupture oxydante de deux liaisons C-Hal. Cette stratégie, déja utilisée par 1’équipe a
montré de bons résultats.?>% Cependant, jusqu’alors, le couplage de 2 tétralones di-halogénées 41 pour
lequel se posent des problémes de régio et de chimiosélectivité n’avait jamais été étudié. En effet, le
couplage d’Ullmann est d’autant plus facile que 1’étape d’addition oxydante du cycle catalytique est
rapide : c’est le cas pour une liaison C-Hal fragile donc avec un halogéne tres polarisable. La réactivité
évolue dans le sens [ > Br > CI > F. Ainsi, réaliser une bromation de la position 8 de I’intermédiaire 37
vers 38 comme on le voit figure 40 est un bon choix pour favoriser la chimiosélectivité souhaitée. De
plus, la position 8 de la mono-tétralone 38 bénéficie des effets attracteurs mésomeres et inductifs de la
cétone en position 1 comme illustré figure 34 A précédemment. Ceci tend a fragiliser la liaison C-Br en

position 8, ce qui devrait améliorer la régiosélectivité sur cette méme position.

Les réactions de couplage ont été conduites par chauffage a reflux des tétralones 41 en présence
de cuivre métallique dans le DMF pendant 1 nuit comme le montre la figure 46. La réaction est quasi
quantitative et sélective pour les tétralones chlorée 41c (et hydrogénée 41e). Concernant la tétralone
bromée 41b, le rendement reste acceptable mais diminue : en effet, les sous-produits de couplage non-
sélectifs sont obtenus apreés séparation (en proportions 29/9/4 pour 42b/produit de couplage en positions
7-8/produit de couplage en positions 7-7). Concernant la tentative de couplage de la tétralones iodé 41a,
la compétition entre la liaison C-I (tres réactive) en position 7 et la liaison C-Br activée par les effets
attracteurs de la cétone est tres forte et conduit vraisemblablement a un mélange de tous les produits
d’homocouplage (comme illustré sur le synthon dérivé de la quinoléine figure 34.B) d’aprés 1’analyse
RMN *H du brut réactionnel. Cette stratégie est trop peu sélective ce qui nous conduit a abandonner
cette voie de synthése pour I’obtention du produit cible iodé 1n et & privilégier la 2°™ voie synthétique

proposeée a la figure 33 comme nous le détaillerons partie 11.4.b.
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x
Sala®.

/©;;160C DMF
1 nuit

41c X=CI
41b X= Br 42c X=CI: 90%
41e X=H 42b X=Br: 57%

42e X=H: 84%

+>
160°C, DMF |
1 nuit
41a

Figure 46. Couplage d’Ullmann sur les tétralones 41a, 41b, 41c et 41e conduisant aux bis-tétralones 42b, 42c et
42e.

(C=oo=)

42a

A ce stade, il ne reste plus qu’a introduire les motifs de type quinoléine grice a la réaction de

Friedlander.

Vii. Réaction de Friedlander pour ['introduction des motifs quinoléines sur les bis
tétralones 42c, 42b, 42e pour [’obtention des molécules hélicoidales 1p, 1l et

Im

Les produits chloré 11, bromé 1m et hydrogéné 1p ont été obtenus par réaction de Friedlander
activée par voie thermique comme illustré figure 47 : elle consiste a chauffer le mélange réactionnel a
80°C pendant 2 nuits en présence d’alcool 2-aminobenzylique et de benzophénone pour permettre une
oxydation in situ de I’alcool en aldéhyde. La molécule 1p hydrogénée est obtenue avec un bon
rendement de 73%. A I’inverse, les rendements observés sont faibles pour les dérivés halogénés chloré
et bromé (respectivement 15% et 13%). En effet, malgré avoir doublé le nombre d’équivalents d’amino
alcool (4 équivalents), du produit de ‘’mono-quinoléine’” ou seule une des deux fonctions cétones des
bis-tétralones 42c et 42b réagit a été observé en spectrométrie de masse. La proportion est difficile a
évaluer par étude du spectre *H pour lequel on a une superposition importante des signaux. On pourrait
y remédier a I’avenir soit en laissant la réaction sous agitation plus longtemps, soit en rajoutant encore
plus de réactifs, ou bien en utilisant une seconde voie d’activation fréquemment utilisée par 1’équipe

basée sur I’irradiation micro-ondes que nous avons déja présentée précédemment.
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X
(o] X = =
NH, N
X X
X OH
© ' +
o)
X tBuOK, THF
O‘ 80°C, 2 nuits NZ l X
X ™
42c X=Cl =
42b X=Br _ 11 X=Cl: 15%
42e X=H 1m X=Br: 13%
1p X=H:73%

Figure 47. Réaction de Friedlander sur les bis tétralones halogénées 42c et 42b et hydrogénée 42e pour
I’obtention des molécules hélicéniques chlorée 11, bromée 1m et hydrogéné 1p et structure du composé ’mono-
quinoléine’, sous-produit de la réaction.

La réaction menée par irradiation micro-ondes n’a pas été testée sur les précurseurs 42c et 42b au
cours de ces travaux car I’objectif principal a ce stade était d’isoler les composés cibles 11 et 1m, quel

gue soit le rendement de cette derniére étape.

Pour conclure sur cette partie 11.4.a, nous avons réussi a synthétiser trois parmi les cing dérivés
souhaités, a savoir les dérivés chloré 11, bromé 1m et hydrogéné 1p grace a la 3°™ stratégie de synthése
proposée dans le plan de travail figure 33. Malgreé notre investigation de la réaction de Balz-Schiemann,
I’obtention du dérivé fluoré reste compliquée car une trop faible quantité de tétralone di halogénée 41d
a été isolée. Enfin, cette stratégie synthétique n’est pas adaptée pour synthétiser le dérivé 1n iodé : le
couplage d’Ullmann étant trop peu sélectif, il faudrait envisager de coupler les tétralones avant de
convertir ’amine en iode. C’est pourquoi une 2°™ voie de synthése a été explorée basée sur la 2°™

stratégie synthétique décrite a la figure 33.

11.4.b. Synthése des dérivés halogénés par la stratégie 2 (a partir d’une

molécule de type bis-quinoléine possédant deux anilines réactives)

A partir du composé bis aniline 1k dont la synthése est détaillée a la figure 39, nous sommes parvenus
a synthétiser les dérivés avec H 1p, chloré 1l, bromé 1m et surtout iodé 1n par réaction de Sandmeyer.
De fagon analogue a la conversion de 38 en 41, la réaction a lieu en deux étapes. La premiére consiste
a générer le diazonium puis la deuxiéme permet 1’halogénation de ce dernier comme illustré a la figure
48.
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X X l X
= ® = P
H2N ~ l N2 ~ | 2&me étape de X z
N N la réaction N
NaNO,, H* de Sandmeyer
—_—
N - N = N 2
@
H2N XN X N2 X N X N S
= = | =
1k 1p X=H:14%
11 X=ClI: 32%
1m X=Br: 25%
In X=1:34%

Figure 48. Conversion de la bis-aniline 1k en molécules hélicoidales halogénées ou hydrogénée.

La figure 49 récapitule les conditions opératoires utilisées et rendements isolés pour chacun des dérives
1 obtenus par réaction de Sandmeyer. On observe que tous ces produits sont obtenus avec de faibles
rendements sur cette derniére étape (compris entre 14% et 34%). Cette fois-ci, la molécule possede deux
fonctions réactives d’ou la nécessité de doubler au minimum les nombres d’équivalents pour mener la
réaction a terme par rapport aux tétralones 41. Ces faibles rendements isolés s’expliquent possiblement
par la plus grande probabilité de décomposition du diazonium intermédiaire formé (puisque deux
fonctions diazonium instables sont formées par équivalent de diazonium). Aussi, nous avons observé
une mauvaise solubilité du réactif 1k dans le mélange aqueux nitrite de sodium acide en présence de
NaNO:. Ceci s’interpréte par le caractére hydrophobe de 1k et par la protonation des deux quinoléines

qui conduisent & un sel amphiphile possiblement insoluble.

76



Chapitre 1 : Etude fondamentale de la réaction de photocyclisation par double SNAr* et des propriétés de
photosensibilisation

1p
1) NaNO, HCI, H,0
N 0°C 1h
2) HsPO, , H,0 N
HoN S~ 0°C 30 mins X N
N l 1Ml et1m N s
1) NaNO, HX, H,0
0°C 5 mins
2) CuX, HX
TA puis 60°C
N7 | 2h30 N7
1) NaNO,, HCI, H,0 |
= 0°C 5 mins =
1k 2) KI, HI 1p X=H: 14%
TA puis 60°C 11 X=Cl: 32%
2h30 + 1 nuit 1m X=Br: 25%
1n X=1:34%

Figure 49. Conditions opératoires pour la conversion de 1k en 1p, 1I, Imet 1n.

La synthése du composé hydrogéné 1p été conduite selon les deux étapes de la figure 49. Apres
formation du sel de diazonium en présence de nitrite de sodium et d’acide chlorhydrique, on observe sa
réduction par 1’acide hypochloreux comme précédemment décrit en partie 11.4.a.v. Le composé 1p est
obtenu avec un rendement de seulement 14% ce qui s’explique notamment par le fait que 1k a été laissé
en présence de NaNO, et HCI pendant 1h ce qui est assez long pour observer la décomposition du
diazonium (ou de couplages azoiques éventuels). Concernant la synthése des dérivés chlorés 11 et
bromés 1m, I’étude de la chloration décrite en partie 11.4.a.i et de la bromation expliqué en partie 11.4.a.ii
avait déja été investiguée sur la 7-amino-8-chloro-1-tétralone 41c et 7-amino-8-bromo-1-tétralone 41b.
La premiére étape de formation du diazonium a dont été réduite a 5 minutes et conduite dans 1’acide
HX correspondant. L’addition subséquente de CuX dans HX (avec X = Cl ou Br) a TA puis en chauffant
a 60°C a permis aprés purification d’isoler les dérivés chloré 1l et bromé 1m avec des rendements
respectifs de 32% et 25%. Enfin, le dérivé iodé 1n est synthétisé par formation du diazonium dans HCI
(1k est complétement insoluble dans HI). Le suivi de la réaction par spectrométrie de masse n’a pas
permis d’observer de pics correspondant au produit apres 2h30 de réaction, nous avons donc ajouté des
équivalents de tous les réactifs et vérifié au papier amidon la présence d’un excés de nitrite. Aprés
agitation pendant 1h supplémentaire, nous avons observé les pics moléculaires des produits 1n et d’un
produit ’mono’’ converti, possédant un iode sur une position et une aniline libre sur I’autre. Nous avons
toutefois décidé d’arréter la réaction et a procéder aux traitements du milieu réactionnel : aucun transfert
de phase n’est observé par ajout de dichlorométhane (lors de I’extraction de la phase aqueuse) dans
lequel le produit 1n n’est que trés peu soluble. Il est en revanche plus soluble dans 1’acétone, bien plus

polaire. Cette observation s’étend aussi a d’autres dérivés iodés (décrits plus tard dans ce manuscrit)
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pour lesquels nous avons relevé des solubilités particulieres et peu usuelles par rapport a leurs

équivalents non-iodes.

Pour conclure sur la deuxieme stratégie de synthése présentée ici (décrite figure 33), elle
présente 1’avantage de conduire avec de hauts rendements sur toutes les étapes a la plateforme
stratégique bis-aniline 1k. A partir de cette derniére, les rendements de la réaction de Sandmeyer
subséquente sont certes faibles (car la molécule 1k n’est que trés peu soluble en milieux aqueux et tend
a précipiter en milieu acide ainsi qu’a se décomposer facilement) mais elle permet de moduler
facilement le groupement partant en une seule étape de synthese. Les rendements de cette réaction de
Sandmeyer & partir de 1k sont trés vraisemblablement optimisables en conduisant plutét la réaction de
Sandmeyer en milieu organique, mais dans le cadre de notre investigation de I’influence de la nature du
groupe partant sur la photocinétique de la réaction, nous n’avons pas besoin de grandes quantités de
produits 1. Cette stratégie nous a ainsi permis d’isoler en quantités suffisantes a 1’étude 4 composés
dérivés de la réaction de Sandmeyer (sur les 5 ciblés qui sont les dérivés halogénés 1l, 1m, 1n, 1f et
hydrogéné 1p), c’est pourquoi nous la considérons comme la plus efficace pour la synthése de ces
dérivés par rapport a la 3°™ stratégie décrite figure 33. Cependant, il nous reste toujours a conduire la
synthése du dérivé fluoré 1o.

I1.4.c. Cas particulier de la synthése de la molécule hélicoidale fluorée 10

Toutes nos tentatives de réactions dérivées de la réaction de Balz-Schiemann pour la conversion d’un
diazonium en dérivé fluoré ont échoué comme nous 1’avons vu a la figure 44 pour la conversion de 38

a 41d en partie I1.4.a.iv.*

Une tentative d’échange d’halogéne avec conversion de 1’atome de brome en fluor a été d’abord réalisée
sur le 9-bromoanthracéne utilisé comme modele et a conduit a la formation du produit 9-
fluoroanthracene de fagon quantitative selon le protocole de la littérature.'® Nous avons donc essayé
de reproduire cette conversion en présence de BuL.i et de N-fluorobenzenesulfonimide (NFSI) sur une
molécule de type ‘’mono-Friedlander’ mais nous n’avons isolé que le produit substitué par un
hydrogene issu vraisemblablement de 1’attaque du lithien sur des traces d’eau présentes dans le milieu.
Nous avons aussi réessayé en remplagant le THF par du diéthyléther en bouteilles scellée afin de

travailler en milieu le plus anhydre possible, mais encore une fois, sans succes.
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Figure 50. Tentative d’échange d’halogéne sur une réaction modéle puis une molécule de type mono-
Friedlander.

Ainsi, nous avons souhaité développer une méthode de synthése du synthon 8-bromo-7-fluoro-1-
tétralone a partir d’un réactif commercial possédant déja un atome de fluor sur son squelette. Nous
avons donc développé une voie de synthése a partir de la 7-fluoro-1-tétralone commerciale permettant
une bromation régiosélective de la position 8 de la tétralone. En effet, la bromation directe par le N-
bromosuccinimide de la 7-fluoro-1-tétralone commerciale n’était pas sélective sur cette position. Ainsi,
en tirant partie d’'une méthode de bromation dirigée des tétralones en position 8 passant par un
intermédiaire oxime,'?*1?® nous avons pu réaliser une bromation sélective grice a 1’halogénation
pallado catalysée en présence d’acétate de palladium Pd(OAc),. La figure 51 résume la voie de synthese

développée pour la synthése du dérivé hélicoidal fluoré 1o par la 3°™ stratégie (de la figure 33).

NBS (1,0 q)
| MeCN l
NH,OMe.HCI Q;j NBS (1,09 éq)
i Pd(OAc), , AcOH 1,4-dioxane
F/@Q pyridine, EtOH F ‘ 90°C, 2h 120°C, 2h30 F
o 100°C, 1h 43 Niome  micro-ondes Nome micro- ?ndes Br O
commercial mlcr;-scizdes 89% 76% cu 41d
DMF 34%
_0 Fe 1 nuit, 160°C
CI dilué
100% NH,
~ O, 0
NN AN, 45 O F
N& ‘ ©
KOH, EtOH o)
reflux, 1 nuit F
T
42d
F

Figure 51. Voie de synthése pour 1’obtention du dérivé hélicoidal fluoré 1o.
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Dans une premiere étape, la 7-fluoro-1-tétralone commerciale est convertie en O-méthyloxime 43 en
présence de NH,OMe.HCI dans 1’éthanol en présence de pyridine permettant une conversion en réacteur
micro-ondes de 98% aprés 1h de chauffage a 100°C. Ensuite, la bromation régiosélective pallado-
catalysée est conduite dans 1’acide acétique avec conversion en tétralone bromée 44 avec un rendement
de 89%. Enfin, la 8-bromo-7-fluoro-1-tétralone est isolée par acidification dans le dioxane de 1’oxime
44 pour conduire & 41d avec un rendement de 76%. Le couplage d’Ullmann entre deux tétralones
41d est ensuite mis en ceuvre : ici, aucun probléme de régiosélectivité des couplages ne se pose car la
liaison C-Br est bien plus activée que la liaison C-F pour cet hétérocouplage (en plus de I’effet
électroattracteur de la cétone sur la position 8). Ce couplage ne permet cependant d’isoler la bis tétralone
bromée 42d qu’avec un faible rendement de 34% : en effet, aprés filtration sur célite, et aprés
purification sur colonne de silice, une grande partie de la masse introduite est perdue. Le spectre RMN
¥F du brut réactionnel avant purification montre la présence d’une autre impureté fluorée que nous
n’avons pas essayé d’identifier davantage. Enfin, la réaction de Friedlander a ét¢ menée en présence du
2-amino-benzaldéhyde 45 préparé au préalable par réduction de Béchamp sur le 2-nitro-benzaldéhyde
(réaction totale). La réaction est réalisée dans 1’éthanol en présence d’hydroxyde de potassium et laissée

au reflux pendant 1 nuit pour conduire au dérivé hélicoidal fluoré 10 avec un rendement isolé de 82%.

Pour conclure sur la partie 11.4, nous sommes finalement parvenus a isoler tous les produits cibles
halogénés et hydrogéné. Les produits bromé 1m, chloré 1l et hydrogéné 1p ont pu étre obtenus par
différentes voies de synthéses dont la voie numéro 3 qui nous a permis de nous familiariser avec la
réaction de Sandmeyer sur des “’petites’’ molécules. Finalement, c’est la voie numéro 2 avec passage
par I’intermédiaire bis aniline 1k qui nous semble la plus intéressante car cette plateforme peut étre
facilement modulée du groupement partant de notre choix en une seule derniére étape de synthése. Cette
voie nous a ainsi permis d’isoler tous les produits cibles sauf le dérivé fluoré. En effet, le dérivé fluoré
est obtenu en partant d’une tétralone commerciale qui porte déja 1’atome d’halogéne souhaité puis en
isolant la tétralone 41d par une méthode de bromation régiosélective pallado catalysée avec passage par
un intermédiaire oxime. Cette voie de synthése pourrait d’ailleurs étre investiguée pour synthétiser les

dérivés bromé, chloré et halogéné avec des rendements vraisemblablement optimisés.

Nous avons donc développé dans les travaux décrits dans cette partie 2 la synthese de 4 familles de
composés cibles, de type dérivés oxygénés, azotés, halogénés et hydrogéné. Cette large gamme de
composeés est obtenue a partir des plateformes stratégiques bis phénol 34 et bis aniline 1k. Une voie de
synthése tout a fait inédite jamais explorée par notre équipe avec passage par une oxime puis bromation
régioselective de la position 8 des tétralones ouvre de nouvelles perspectives dans le développement

des molécules hélicoidales développées par 1’équipe du Dr L. Guy.
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Ainsi, nous proposons a présent d’étudier les propriétés physico-chimiques de ces molécules et
d’évaluer 1) si la photoréaction est possible avec de nouveaux types de groupements partants et 2)

I’influence de la nature du groupe partant sur I’efficacité quantique de la photoconversion.

I1l. Comparaison de D’efficacité de la photoréaction en
fonction de la nature du groupe partant et des parameétres
physico-chimiques

Dans cette partie, on cherche a montrer I’influence de la nature du groupe partant sur 1’efficacité de la
photoréaction. Du point de vue thermodynamique, on peut évaluer cette “’efficacité’” par la mesure du
rendement de la réaction (ou d’une photoréaction) qui se définit comme le nombre de moles de produit
formé divisé par le nombre de moles de réactif limitant introduit. C’est d’ailleurs ce qui est fait par la
majorité des auteurs étudiant les réactions de formation de liaisons Car-Na" comme nous 1’avons vu en

partie I.

Ici, on s’intéresse a comparer cette efficacité par une approche de la cinétique des réactions, qui seule
peut permettre d’en déterminer une efficacité quantique. Nous montrerons donc dans la suite comment
nous avons pu, par une approche qualitative basée sur les propriétés de fluorescence du photoproduit 2,
puis par une approche quantitative consistant a déterminer le rendement quantique de photoréaction
noté ¢, comparer 1’efficacité de la photoréaction avec différents groupes partants. Commengons par
rappeler les notions de photocinétique et de rendement quantique de photoréaction avant de montrer

comment nous 1’avons déterminé expérimentalement par 1’étude de la photocyclisation des dérivés de
1.

I11.1. Rappels théoriques pour la mesure de ’efficacité d’une
photoréaction : photocinétique, rendement quantique de

photoréaction, actinométrie

I11.1.a. Rendement quantique de photoréaction: définition et

détermination expérimentale

Le rendement quantique de photoréaction est exprimé de différentes maniéres dans la communauté des

photochimistes mais s’écrit finalement sous différentes formes équivalentes.

D’aprés 'TUPAC, le rendement quantique de photoréaction se définit comme la quantité (ou nombre
de molécules) de réactif (ici noté A) consomme ou de produit formé (ici noté B) divisé par la quantité

(ou nombre) de photons absorbés a une longueur d’onde donnée et pendant un certain intervalle de
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temps donné.'?"128 Ce rendement, noté ¢,_p, s’exprime sans unité (voir équation (*)), et peut étre
compris entre 0, pour une absence totale de réaction, et 1, lorsque chaque photon absorbé est converti

en une molécule de produit.

On peut alors diviser ce quotient au numérateur et au dénominateur par dt ce qui donne finalement la
deuxiéme version de sa définition correspondant a la variation du nombre de moles de réactif A
consommé dn(A) (ou de produit B formé dn(B)) par unité de temps divisée par le flux (ou débit) de
photons (en moles) absorbés par le réactif A noté q,‘%f;,s et exprimé en mol.s* (ou einstein.st avec ’unité

einstein définie comme étant le nombre de moles de photons).1291%0

On peut encore diviser au numérateur et au dénominateur cette expression par le volume total de
solution irradiée V, on obtient le rendement quantique de photoréaction “’différentiel’” qui s’exprime
comme la vitesse de disparition du réactif A notée v,;(A) ou la vitesse de formation du produit B notée
vs(B) divisé par la densité de flux de photons absorbés I§%5(A;,, t) s’exprimant en mol.L1s?. La
valeur du rendement quantique de photoréaction n’est valable que pour une lumiére strictement

monochromatique et dépend bien entendu de la longueur d’onde d’irradiation A;;.;-.

dn(4) dn(B)
¢ (/1 ) __ nombre de molécule Aconsommée (oude B formée) _ ~ g (Ou dt ) (*)
A-BL\Furr nombre de photons absorbés par A a2 (Airr)
d[A] d[B]
TS (ou T) _ vq(4) (ou vf(B)) _ vq(A) (ou vf(B))
q;zl,l;)S'A(Airr) q?l,l;)S'A(}“irr) Iﬁbs Airy,t)
v %

Remarque 1 : Le flux de photons (en moles) est lié au flux de photons (en nombre) par la relation

i qabs
suivante : gl = =

v~ avec qgPs le flux de photons (en nombre) en s (défini comme le nombre de
A

s d
photons par unité de temps % et N, le nombre d’Avogadro en mol™.

Remarque 2 : Le flux de photons absorbés q;‘{,’;f est lié au flux de photons incidents initial arrivant sur

I’échantillon gy, , et a I’absorbance A(A;-) de la solution selon la relation :
qg'l;’s - qg,p A ) (1 — 10_A(Airr)) .

Remarque 3: On pose I$?S(4;,t) la densité de flux de photons absorbés par A définie comme

A
qg’l;)s, Airr)

" et s’exprimant en mol.L.s,

Se pose maintenant la question de la détermination du rendement quantique de photoréaction ¢4_ 5.
D’aprés I’expression (*), il faut connaitre a la fois I’intensit¢ de flux de photons absorbés par

I’échantillon et la cinétique de la photoréaction. Concernant la détermination du flux de photons
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incident sur I’échantillon, q,‘{,p peut étre facilement déterminé par diverses techniques d’actinométrie
que nous détaillerons en partie 111.3.d. Cependant, au cours de la photoréaction, les quantités de A et B
varient induisant donc une variation au cours du temps de I’absorbance a la longueur d’onde
d’irradiation. Dés lors, non seulement les concentrations en A et B dépendent du temps, mais également
le flux de photons absorbés q,‘ff;f ce qui complexifie la détermination du rendement quantique de
photoréaction par les équations de cinétique classique. Pour préciser ce point, revenons sur 1’étude

cinétigue des réaction photochimiques.

111.1.b. Lois cinétiques des réactions photochimiques (ou photocinétique)

Dans le cas d’une réaction par voie thermique, il est généralement aisé de déterminer la ou les
constante(s) de vitesse des réactions car les équations différentielles qui régissent les processus sont,
pour les réactions admettant un ordre, facilement intégrables. Cependant, pour une réaction
photochimique, il est nécessaire de prendre en compte la variation du nombre de photons absorbés au
cours de la photoréaction. En effet, le nombre de photons absorbés par le réactif varie au cours du temps
au fur et a mesure que le réactif A est consommé. Ainsi, la loi cinétique n’est plus une simple relation
de proportionnalité entre la vitesse de disparition de A (ou de formation de B) et la concentration en A
(a la puissance “’p’’ avec p I’ordre de la réaction), mais ce facteur de proportionnalité (qui est, dans le

cas thermique, la constante de réaction k) devient lui-méme dépendant du temps ce qui rend

I’intégration de la loi cinétique bien plus complexe.

Plus précisément, on exemplifie notre propos en considérant une réaction modele du réactif A vers le
produit B (équation (1)). Dans le cadre d’une réaction thermique, la loi cinétique est régie par I’équation

(2) pour une réaction d’ordre p. Cette équation est intégrable et peut étre résolue analytiquement.

A- B €Y
v4(A) = ——— = k [A]? aveck indépendant de t (2)

avec v, (A) la vitesse de disparition de A en mol.L1.s, [A] la concentration en réactif A en mol.L?, k
la constante de vitesse de la réaction de A vers B (unité dépend de 1’ordre de la réaction p) et p I’ordre

de la réaction (généralement un entier).

Dans le cadre d’une réaction photochimique, la loi de vitesse est décrite selon 1’équation (3) ;131132

d[A]

Airr Airr
vd(A) = _7 = ¢A—>Blgbs(lirr: t) = ¢A—>BI() &y l[A] F(Airr: t) (3)

1-10"AGirrt

)
Avec F(Ajpp, t) = 20D d’aprés la définition de I’absorbance.
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En effet, la fraction de lumiére absorbée par A I$S(4;, t) s’exprime en fonction de 1’absorbance par

le réactif A notée ATactifA(). . t) et de 1’absorbance totale de la solution A(A;-.t) tel que:
AréactifA (lirr't) Iabs

b —
Ifcll S(Airr' t) - Airrt) tot

AréactifA (Airrr t)
= 1

A (Airr' t)

Airr - i _ Airr Airr
0" (1= 1074@rrD) = e AL F iy, t)

avec v,4(A) la vitesse de disparition de A en mol.L.s?, [A] la concentration en réactif A en mol.L?,

¢ 45 le rendement quantique de la photoréaction sans unité, I$S (A, t) la densité de flux de photons

absorbées par A (parfois nommée intensité lumineuse absorbée par A) en mol.L.s?, Igi” la densité de
flux de photons regue par I’échantillon (parfois nommée intensité lumineuse incidente) a la longueur

d’onde Ay, en mol.L s, 1855 1a densité de flux de photons effectivement absorbés par 1’échantillon,

sji" le coefficient d’absorption molaire de A a la longueur d’onde d’irradiation 4;,,- en L.mol*.cm?, [
la longueur du trajet du chemin optique traversant la solution considérée en cm, et F(4;,, t) le facteur
photocinétique sans unité. Du fait que le facteur photocinétique soit variable dans le temps, cette
équation (3) n’est pas facilement intégrable ni résolvable analytiqguement.**1** Nous proposons donc
de détailler les différentes approximations nous permettant toutefois de la résoudre de maniére
approchée afin de remonter a la valeur des rendements quantiques des photoréactions avec des

précisions acceptables.

111.1.c. Résolution des équations photocinétiques

Plusieurs cas de figure se présentent pour tenter de résoudre les équations photocinétiques (régies de

maniére générale par 1’équation (3)) et déterminer le rendement quantique de photoréaction ¢4_5 :

1) Des méthodes de résolution numérique itératives de cette équation (3) peuvent étre employées
en calculant la concentration en A a ’instant t + At notée [A];,,, & partir de [A]; en faisant

tendre At vers 0.

Plus précisément, a ’instant initial (¢ = 0), on connait Iali” , ej"”, L, et [A],.

. 1 by 1—-10~AGirrt)
Dés lors, a Uinstant £ + At : [Alsya = [Al; + [cpAﬁBIOW b 1[A], (—Au- - ) ]*At
irr

2) Une autre stratégie consiste a faire des approximations soit en simplifiant la forme du facteur
photocinétique directement*? soit en se placant dans des conditions expérimentales justifiant
de telles approximations.®

1-10"A@irrt)

Le tracé de la courbe de F(Aj-, t) = A D

en fonction de A(4;,,, t) est donné a la figure 52.
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Facteur photocinétique

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3
Absorbance

Figure 52. Tracé du facteur photocinétique F(A;,,-, t) en fonction de I’absorbance A(A;y, t).

On observe qu’il s’agit d’une courbe décroissante en fonction de I’absorbance avec F(4;--, t) qui tend
vers 2,3 quand A(A;--, t) tend vers 0 et F(A;,t) tend vers 0 quand A(A;, t) tend vers I’infini. Ce
comportement corrobore les observations déja faites par M. H. Deniel, D. Lavabre et J. C. Micheau.**
Onvaalors, dans la suite, s’intéresser a deux régimes extrémes dit d’ « absorption totale » ou de « faible
absorption » afin de pouvoir approximer le facteur photocinétique F (4;-, t) par un facteur indépendant
du temps. Nous allons désormais expliciter ces deux types de régimes, et donner les solutions de

résolution de 1’équation (3) a partir des simplifications réalisées.
i. Régime d’absorption totale : A(Ajy) > 2

La premiére stratégie consiste a concentrer la solution tel que I’absorbance a la longueur d’onde
d’irradiation soit toujours supérieure a 2 au cours de I’irradiation (en d’autres termes que plus de 99%
des photons parvenant a 1’échantillon soit effectivement absorbés par ce dernier). Il est aussi nécessaire
que seul A absorbe a cette longueur d’onde (ou de moins, de fagon largement majoritaire vis-a-vis de
B). Il s’agit du régime dit d’”’absorption totale’’. Dans ce régime, et d’apres la courbe de la figure 52,
le facteur photocinétique vaut environ 0,4-0,5. Des lors, on peut considérer que toute la lumiere
incidente est absorbée par le réactif A (soit car seul A absorbe a la longueur d’onde d’irradiation soit
car au début de la photoréaction, A est trés majoritaire devant B) ce qui permet de considérer que la
densité de flux de photons absorbés par A est constante, au moins sur un certain intervalle de temps.
Dans ce cas, I’équation (3) devient (3°), et la loi cinétique d’ordre zéro obtenue est facilement intégrable

pour aboutir sur I’expression du rendement quantique ¢4_,5 de I’équation (4).

d[A]

Airr !
vd(A) = ~Tar = ¢A—>Blgbs(lirr: t) ~ ¢A—>Blo (3 )

Ainsi, par intégration de cette équation entre t = 0 et t, on obtient :
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Airr
[A]; = [Alo — Pa-ply™" t

_ [A], — [Al, _ [Alo— [A], _ [A]o — [A] VN,
Soit ¢ap ~ ;gwt - = Zg,p - = °qg == ([4], - [AL)EO;‘ )
A VN, ¢

Avec [A], et [A], les concentrations en réactifs aux instants ¢ et a I’instant initial, g3 le flux de photons
incident sur I’échantillon (en nombre) en s, t la durée d’irradiation a I’instant ¢t en's, V le volume total
de solution irradiée en L et N, le nombre d’Avogadro en mol™. L’expression finale donnée dans

’équation (4) est celle généralement trouvée dans la littérature.

Dés lors, un simple tracé de [A]; en fonction de t donne une droite affine dont la pente permet de

déduire le rendement quantique de photoréaction de A vers B noté ¢,_5 en ayant préalablement

déterminé expérimentalement I(’,li". Généralement, la concentration en A au cours du temps peut étre
facilement établie par un suivi en spectrophotométrie UV-visible, par RMN, ou par chromatographie
(’aire des pics/bandes étant strictement proportionnelle & la concentration en espéce pour ces

techniques, et la concentration initiale étant connue).

Cette méthode est la plus simple a appliquer, car le modele a faire “’fitter’” (ou plus rigoureusement
ajuster la courbe au modele) est tres simple, mais posséde toutefois quelques limitations. D’abord, elle
nécessite que toute la lumiere incidente ne soit absorbée que par le réactif A (ou du moins que 1’on
puisse considérer sur le temps de ’expérience que B n’absorbe pas, tant que la condition suivante est
respectée :1% 0,05 * sji" [A] = sgi”[B] ). Cette condition nécessaire n’est pas applicable a tous les
systemes photosensibles. De plus, elle nécessite la préparation de solutions concentrées et donc d’avoir
une quantité suffisante de réactif pour préparer une telle solution et aussi que le réactif soit bien soluble
dans le solvant choisi. Ainsi, de nombreux auteurs préfereront travailler dans les conditions de régime

de faible absorption que nous proposons d’expliquer maintenant.
ii. Régime de faible absorption : A(;) < 1

Une deuxiéme situation expérimentale permet de simplifier I’écriture du facteur photocinétique, il s’agit
cette fois ci de travailler en solution tres diluée. Dans ce cas, le facteur photocinétique est compris entre
2,0 et 2,3 et varie peu. Le critere de validité de ce régime sur ’absorbance a la longueur d’onde
d’irradiation ne fait toutefois pas 'unanimité dans la communauté des photochimistes. En effet, le
groupe de G. Gescheidt applique cette approximation dés que 1’absorbance a la longueur d’onde
d’irradiation est inférieure a 0,1,5%% M. L. Bossi, J. B. Rodriguez et P. F. Aramendia utilisent le critére
Ahirr < 0,05.57 Les conditions d’application de M. T. Gandolfi et L. Moggi sont encore plus restrictives

avec Atirr < 0,03.130
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Il nous semble pertinent de considérer la validité du modele dés lors quune cinétique de pseudo ordre

1 est observée (que le fit présente une faible incertitude de mesure) avec A%irr < 0,1.

Ainsi, I’équation (3) peut étre simplifiée comme suit en (3”’) :

dlA
va(A) = 2 = ¢, o185 iy, ©)
Airr Airr — r
~ ¢A—>Blo EA l[A] F(/lirr' t= 0) (3 )

La résolution de 1’équation différentielle donne une cinétique d’ordre 1 pour la concentration en réactif
A (équation (5)). Par conservation de la matiére, 1’équation (6) permet d’en déduire la concentration en

B au cours du temps.

—% = K[A] d'ou [4],; = [A]pe Xt avec K = ¢A_)BI(’)1"TT gji” IF Ay, t = 0) (5)
Or [A]o = [A]; + [B], d'ou [B]; = [A]o — [A]; = [A]o(1 —e7*) 6)

On peut ensuite déduire le rendement quantique de photoréaction de A vers B noté ¢ ,_,5 en calculant

la dérivée en concentration en A a t = 0 (équation (7)).

(%), = —Kl4lo @

1 — 10~ AW t=0)
A(Airr’ t= 0)

A A Ai Ai
— _¢A—>BIO irr & irr lF(AiTTI t = 0) — _¢A—>BIO irr A irr |

[A]o ®)

avec A(Ajp, t = 0) = sj"” VAR
Dés lors, on peut isoler la valeur du rendement quantique de photoréaction ¢,_ en écrivant (7) = (8) :

d[A] Airr - . = —_ =
(%), = —banply (1 = 104G t=0) = —K[A], = v (4)

K[A]o
I;‘irr(l_lo—A(AirT,t:O))

Donc ¢A—>B =

©)

Cette formule donnée par 1’équation (9) est en adéquation avec celle déja décrite par le groupe de G.

Gescheidt.13®

Analysons la cohérence de cette formule. Pour un dénominateur constant, donc pour une quantité de
lumiere absorbée par A donnée, plus le terme K[A], est positif, plus la vitesse de disparition de A au
début de la réaction (notée v5=°(A)) est élevée, et donc plus le rendement quantique de photoréaction
noté ¢,4_,5 est haut (on a beaucoup de transformations chimiques de A vers B). A I’inverse, pour un

numérateur fixé et donc une cinétique de réaction donnée de A vers B (a I’instant initial), la réaction
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photochimique est d’autant plus efficace (avec un rendement quantique de photoréaction ¢,_,5 €leveé)

gue le nombre de photons absorbés nécessaires a la photoréaction est faible.

Ainsi, la détermination de ¢,_,5 peut étre réalisée en connaissant [A], (c’est le cas quand on prépare la

solution), Igi" déterminé par actinométrie, A(1;--, t = 0) par lecture directe sur le spectre UV-visible
de la solution enregistrée avant irradiation et K qui peut étre déterminé en appliquant un fit exponentiel
aux évolutions de la concentration en A ou B au cours du temps (généralement proportionnelles a
I’absorbance a une longueur d’onde de suivi bien choisie, ou seule ’'une des deux espéces absorbe par

exemple et/ou par des méthodes de RMN ou chromatographie).

Dans le cadre de ces travaux, les conditions pour se placer en régime de haute absorption ne peuvent
pas étre appliquée car le photoproduit 2 absorbe de maniére non négligeable sur ’ensemble des
longueurs d’onde d’irradiation envisageables. Nous avons donc choisi de plutdt se placer dans les

conditions de faible absorption.

Nous proposons d’examiner dans la suite la démarche expérimentale mise en ceuvre pour déterminer
et/ou approximer les rendements quantiques de photoréaction de 1 vers 2 puis de comparer les
tendances obtenues en fonction de la nature des groupes partants étudiés. Notre étude se divise en deux
parties : la premiére consiste a évaluer qualitativement les rendements quantiques par suivi de
fluorescence (facile a mettre en ceuvre, mais présentant une évolution de I’intensité pas strictement
proportionnelle a la concentration en espéce émissive) tandis que la deuxiéme consiste en une mesure

plus quantitative par suivi UV-visible.

I11.2. Approche qualitative : suivi de la fluorescence du

photoproduit 2

Les premieres approches cinétiques de la conversion de 1 vers 2 ont été réalisées précédemment dans
I’équipe en utilisant le mode cinétique du spectrofluorimétre qui permettait a la fois d’irradier
I’échantillon (& 344 nm) et de suivre la formation du produit 2, fluorescent, en enregistrant le signal
d’émission de fluorescence au maxima d’émission du photoproduit 2 (& 460 nm). En effet, on peut en
premiére approximation considérer que cette cinétique de fluorescence correspond a la cinétique de
formation du photoproduit 2 puisque c’est le seul produit fluorescent formé en solution par irradiation.
Cette technique permet donc de s’affranchir de nombreux artefacts expérimentaux liés a la formation

de sous-produits, en se focalisant sur la formation du produit d’intérét 2.

Notre premiére idée est donc de comparer les courbes de fluorescence au cours de I’irradiation d’une

solution de 1 sous agitation ce que nous proposons d’investiguer a présent.
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I11.2.a. Considérations théoriques : intensité de fluorescence et

concentration

D’apres la définition de 'IUPAC du rendement quantique, donné comme “’le nombre d’événements
divisé par le nombre de photons absorbés’’, le rendement quantique de fluorescence noté ¢ se définit
comme le nombre de photons émis par fluorescence divisé par le nombre de photons absorbés pendant

le méme intervalle de temps>.128.1%8
Ainsi, dans le cas ou on étudie une espéce B fluorescente, on a la relation suivante :

¢ — IEéi’m(Airr) — Igm(lirr)
F Igbs(lirr) Igirr((l—lo_AreaCtlfB ()‘irr))

. . réacti . Airr
ol I§"Aipr) = ™ (110747700 = g i (1—10‘83 ”B]) (10)

Avec I§™(A;,) la densité de flux de photons émis par B lors de son excitation & la longueur d’onde
Air (aussi appelée intensité de fluorescence de B) en mol.L2.s?, I(’}"" la densité de flux de photons
recue par 1’échantillon (ou parfois nommeée intensité lumineuse incidente) a la longueur d’onde A;,.- €n
mol.L1s?, ¢p le rendement quantique de fluorescence de B, sgi” le coefficient d’extinction molaire

de B a la longueur d’onde d’irradiation A;,,- en L.mol.cm™, [ la longueur du trajet du chemin optique

traversant la solution considérée en cm, et [B] la concentration en B en mol.L™.

L’¢équation (10) montre que I’intensité de fluorescence I§™(A;--) et [B] ne sont pas proportionnelles.
Ainsi, le suivi cinétique du signal de I’intensité de fluorescence I§™(A;,) au cours de Iirradiation ne
nous permet pas de suivre strictement 1’évolution de la concentration en [B] de fagon quantitative mais

seulement de fagon qualitative.

A titre indicatif, I’allure de la courbe de la fonction y(4) = 1 — 1074 donnée figure 53 permet de

visualiser la relation entre I§™(A;,,) et I’absorbance (ici par ’espéce B).
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Figure 53. Tracé de la fonction y(4) = 1 — 10~ (bleu) illustrant la relation entre intensité de fluorescence et
absorbance (ici proportionnelle & la concentration en espéce fluorescente) et tangente a 1’origine (orange).

Ainsi, on observe que la courbe est croissante avec 1’absorbance puis semble atteindre un plateau vers
1 pour des absorbances élevées. Pour les valeurs d’absorbance faibles (solutions diluées), la courbe
bleue peut étre approximée par sa tangente a 1’origine (en orange) et donc par un modeéle d’évolution
linéaire. Cette représentation graphique indique que cette approximation est valable pour des

absorbances inférieures a 0,1.

Dans une approche plus mathématique, I’expression donnée par 1’équation (10) peut étre approximée

par (11) dans le cas des solutions diluées par un développement en série de Taylor :
IE™ Qi) = bplg ™™ (1 = 1074Cm))

Airr Airr Airr
A(A-z)«l‘pFlo In(10) A(Air) Q"anIO ln(lO)eB [[B] an

Ainsi, la relation de proportionnalité entre IS™(A;,,) et la concentration en espéce fluorescente, ici B,

n’est valable que pour des absorbances faibles (telles que A < 0,1 voire A < 0,05).

Par ailleurs, on observe expérimentalement un écart entre la tendance prévue par la courbe de la figure
53 et le tracé mesuré de I’intensité de fluorescence en fonction de 1’absorbance comme le montre la
figure 54. Cet écart est en particulier notable pour des valeurs d’absorbance élevées. L’évolution de
I’intensité de fluorescence a absorbance élevée montre que la courbe, au lieu de tendre vers un plateau
(courbe bleue) posséde un maxima pour une absorbance vers 1 puis décroit pour des absorbances

supérieures a 1 (courbe rouge). Ceci s’explique notamment par des considérations géométriques lors de
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la mesure liés a des effets dits « de filtre interne en absorption », empéchant la pénétration du faisceau

incident jusqu’au centre de la cuvette. Ces effets ne seront pas explicités plus en détail ici.'*®

100 —— S

804 |
60
404 |

20+

Intensité de fluorescence normalisée

o
3

| | ] ]
0.5 1.0 1.5 2.0 25
Absorbance

Figure 54. Courbe de calibration expérimentale (tracé de I’intensité de fluorescence en fonction de 1’absorbance
pour des solutions de sulfate de quinine a différentes concentrations dans H,SO4 0,5M (cercles blancs, courbe
rouge). Courbe calculée de 1’émission de fluorescence en fonction de 1’absorbance a partir de 1’expression
mathématiques (donnée par 1’équation (10)) (courbe bleue) et tangente a I’origine des données expérimentales
(courbe en pointillés noire).*%®

=

Dés lors, une mesure quantitative de la concentration en espece fluorescente B a partir de I’émission en
fluorescence n’est possible qu’a partir de ’application de facteurs correctifs (déduits notamment de
courbes de calibration comme celle tracée en rouge figure 54). De plus, des phénomenes additionnels
de filtre interne en émission (avec réabsorption possible de la lumiére émise par le fluorophore si il y a
un recouvrement entre spectres d’absorption d’une des especes présentes en solution et d’émission de
B) tendent & diminuer la fluorescence mesurée et doivent aussi étre corrigés. Nous n’examinerons pas
en détail les facteurs correctifs qui peuvent étre appliqués pour obtenir un signal d’émission de
fluorescence quantitatif car nous ne les avons pas déterminés expérimentalement dans ces travaux. En
pratique, L. Prodi et A. Credi recommandent finalement d’éviter de réaliser des corrections lourdes sur

les signaux d’émission de fluorescence mesuré mais plutét de se concentrer sur un choix attentif des

conditions expérimentales et instrumentales.!3

C’est donc, avec ces considérations théoriques a 1’esprit, que hous proposons de montrer comment une
¢tude expérimentale de la cinétique des réactions par suivi de I’émission de fluorescence nous a permis

d’approximer les tendances observées sur 1’efficacité des photoréactions de 1 vers 2 étudiées.
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111.2.b. Evaluation qualitative de ’efficacité de la photoréaction de 1 vers

2 en fonction de la nature du groupe partant par suivi de fluorescence

Dans cette partie, nous avons souhaité bénéficier de la facilité de mise en ceuvre de 1’enregistrement des
tracés d’émission de fluorescence au cours de I’irradiation d’une solution de 1 directement grace au

mode cinétique du spectrofluorimetre.
i. Méthodologie

Les conditions expérimentales ont été minutieusement choisies pour exploiter avec le plus de justesse

possible les courbes d’évolution de fluorescence au cours de I’irradiation des dérivés de 1 :

1) On compare des solutions de dérivés de 1 de méme absorbance initiale (idéalement inférieure
a 0,1) a la longueur d’onde d’irradiation A(4;,t = 0) et les enregistrements des cinétiques
seront faits de maniére rapprochée dans le temps (sur 1-2 semaines au plus) de sorte a considérer
que la puissance de la lampe du spectrofluorimétre reste inchangée entre les manipulations,
sans avoir a mesurer explicitement 161"" par actinométrie. On irradie toujours a la méme
longueur d’onde d’irradiation choisie égale a 344 nm. Dés lors, on peut considérer que la densité
de flux de photons absorbé par le réactif 1 noté I$°(A;,t =~ 0) est, du moins au début de
I’irradiation, le méme pour chaque solution. On irradie a chaque fois une cuvette contenant 2,0
mL de solution, préparée dans le méme solvant, et sous agitation.

2) Les solutions sont diluées telles que les approximations du régime de faible absorption soient
valables (voir partie Ill.1.c.ii et partie 1l11.2.a). En pratique, on dilue les solutions tel que
I’absorbance initiale a la longueur d’onde d’irradiation soit inférieure a 0,1 avec

Ay, t =0) <0,1.

Reprenons notre modéle de réaction de A vers B. Ici, A est le réactif 1, non fluorescent, et B le

photoproduit 2, fluorescent.

Dés lors, I’équation (9°) peut étre exprimée a partir de 1’équation (9) :
d[A] d[B] Airr _gréactifAcy. ,
— (W)o = (?)0 = ¢A—>Blol (1 —1074 Airrt 0)) = ¢A—>B Igbs(lirr't — 0) (9)

L’injection de la relation (9) dans une forme dérivée de 1’équation (11) nous donne accés a la valeur
de la tangente & 1’origine des courbes de I’évolution de I’intensité de fluorescence notée I§™(A;y,.) €n

fonction du temps d’irradiation :

. Airr Airr
IE™(Air) Au.%)«l ¢rly" In(10) 5[ B] (11)
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dlgm (ALTT‘) _ AiTT AiTT‘ d [B]
<T = $rlg ™ In(10) 5L (—= 0

Airr Airr
= ¢rly™ In(10) e5™ g I8 Ayt = 0) = @y (12)

Avec ¢ le rendement quantique de fluorescence de B sans unité, 131"" la densité de flux de photons
recue par 1’échantillon (ou parfois nommée intensité lumineuse incidente) a la longueur d’onde A4;,.- €n
mol.L s, egi" le coefficient d’extinction molaire de B a la longueur d’onde d’irradiation A;,,- €n
L.molt.cm?, [ la longueur du trajet du chemin optique traversant la solution considérée en cm et

1355 (A4, t = 0) la densité de flux de photons absorbés par A a la longueur d’onde A, et au début de

la photoréaction en mol.LL.s? (avec I$PS (Aiyy, t = 0) = [J7(1 — 10~ Airrt=0)),

Dés lors, la pente notée a, de la tangente a I’origine des courbes de I§™(A;,) en fonction du temps

d’irradiation de A est proportionnelle & ¢ et e5”" qui sont supposés identiques quelque soit le dérivé
1 irradié (en faisant I’hypothé¢se raisonnable que le contre-ion n’influe pas ou peu sur les propriétés
d’absorption et d’émission du photoproduit 2), I(’}"TT et I$PS (A t = 0) sont les mémes pour toutes les
solutions, au début de la photoréaction, et car les manipulations sont faites sur le méme dispositif a
intervalles de temps rapprochés, et [ est identique, les mémes parameétres géométriques et la méme

cuvette spectroscopique en quartz sont utilisés pour toutes les manipulations.

Des lors, le rapport de deux pentes a,, et a,,des composés As et A, nous donne accés au rapport des

rendements quantiques de photoréaction associés, ce qui permet d’établir la relation extrémement

simple de I’équation (13) :

4 -
Qa, $a,-8 (13)

aAZ ¢A2 -B

Cette méthode, dans laquelle est exploitée la valeur de la pente a I’origine, nous semble la plus précise
et la plus facile a mettre en oeuvre dans la mesure ol nous n’appliquons pas de correction a la courbe
de I’émission de fluorescence au cours du temps I§™ (A, t). Aussi, ’approximation selon laquelle
1355 (44, t = 0) est environ identique pour toutes les solutions n’est valable qu’au début de la réaction
d’ou le choix de n’exploiter que la tangente a I’origine et pas de ‘fitfer’’ toute la courbe d’émission de

fluorescence.

Ainsi, analysons les résultats de 1’application de cette méthode sur les courbes expérimentales obtenues

par irradiation dans le spectrofluorimétre.
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ii. Résultats expérimentaux

Nous avons donc décidé d’irradier des solutions de méme concentration en 6 dérivés hélicoidaux a
savoir ceux avec les groupes partants triflate 1b, halogénures 11-0 et ester 1h. Les spectres d’absorption
UV-visible a t = 0 sont donnés a la figure 55. On observe que toutes les solutions sont diluées telles

gue l'absorbance a la longueur d’onde d’irradiation soit inférieure a 0,1 et identique pour chaque espéce.

0,1
0,09 — 10
0,08 — 1b
0,07 1l
§ 0,06 — 1m
_‘é‘ 0,05 1n
2 0,04 —— 1h
< 0,03
0,02
0,01
0 : - =
300 350 400 450 500

Longueur d'onde (nm)

Figure 55. Spectres d’absorption des solutions de 1b, 11-0 et 1h aprés dilution telle que A(4;,t = 0) = 0,09.

D¢s lors, nous avons pu suivre I’évolution de la fluorescence (& 460 nm qui correspond au maximum
d’émission de 2) au cours de I’irradiation a 344 nm de 2,0 mL de solution sous agitation en utilisant le
mode cinétique du spectrofluorimetre. Les courbes obtenues sont tracées sur un méme graphe apres

normalisation sur la figure 56.
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Figure 56. Evolution de I’intensité de fluorescence (& 460 nm) au cours de I'irradiation de solutions de 1
(A(344 nm,t = 0) =~ 0,09).

Ensuite, nous avons évalué la valeur de la pente a 1’origine en appliquant un modéle linéaire sur les
premiers points de la courbe (considérés jusqu’a 10% de la valeur maximale plateau). Les résultats

obtenus sont résumés dans le tableau 2.

Molécule 1 A Co Pente a Iorigine (s?) R? P12
(344nm,t=0) (10°M) (nombre de points) (relatifs)
1b 0,091 4,44 884 (96) 0,973 6,1
1l 0,094 7,35 122 (201) 0,996 0,8
im 0,089 5,05 144 (178) 0,996 1,0
1n 0,915 4,64 162 (112) 0,991 11
1o 0,901 7,98 585 (103) 0,966 4,1
1h 0,881 4,55 596 (103) 0,996 4,1

Tableau 2. Approche simplifiée de la détermination des rapports entre rendements quantiques de photoréactions
par le suivi en fluorescence.

Ainsi, les résultats du tableau 2 nous montrent tout d’abord que les valeurs des coefficients d’absorption
molaires varient beaucoup d’une molécule a 1’autre. Le chromophore étant pourtant le méme entre
chaque molécule, cette observation expérimentale est assez surprenante et peut vraisemblablement
s’expliquer par les différences de solubilité et de solvatation observées entre les molécules dans le
solvant MeCN/H,O (2/1), ce qui pourrait donc nous conduire a surestimer les concentrations en
molécule réellement dissoute dans le milieu réactionnel, et donc fausser nos analyses. Concernant

I’analyse des rapports des rendements quantiques, il semblerait que le meilleur groupe partant soit le
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triflate 1b environ 1,5 fois plus rapide que les dérivé fluoré 1o et ester 1h eux-méme 4 fois plus rapide
que les autres halogenes (a savoir le chlorure 11, bromure 1m et iodure 1n).

Nous décidons de ne pas “fitter”’ ces courbes car I$°(A;,,t =~ 0) est environ identique pour toutes
les solutions seulement au début de la réaction. Une observation expérimentale additionnelle appuie cet
argument (en plus des raisons explicitées en I11.2.b.i) : on observe que, lorsque le plateau en
fluorescence est atteint, la photoconversion suivie en UV-visible n’est pas entiérement terminée. En
effet, la figure 63 (partie 111.3.c) montre la photoconversion d’une solution de 1b (Co = 89 uM) dans
I’acétonitrile. Le spectre tracé a t = 1685 s correspond a celui obtenu au plateau de fluorescence tandis
que nous voyons bien que continuer la photoirradiation jusqu’a t = 2431s permet de convertir encore
davantage du réactif 1 vers 2. Effectivement, I’augmentation des bandes vers 400 nm avec conservation
des points isobestiques est toujours observée lorsqu’on poursuit 1’irradiation. Possiblement, un
phénoméne de « photobleaching » ou photoblanchiement (diminution de I’intensité d’absorption ou

d’émission d’aprés I'TUPAC)™?® explique en partie cette observation.

En réalité, bien que le chromophore soit identique aprés photoirradiation des dérivés de 1, les contre-

ions du composé biscationique 2 seront différents. L’approximation selon laquelle les rendements

guantiques de fluorescence ¢ et coefficients d’absorption molaires eg"" sont identiques quelle que
soit la nature du contre-ion n’est pas nécessairement valable et devrait étre vérifiée proprement par une
série d’expériences complémentaires. Certes, dans la littérature, plusieurs exemples de dérivés
cationiques dont les propriétés d’absorption et d’émission (en solution) dépendent peu de la nature du
contre-ion sont décrits.3%140 |orsque de tels changements sont observés, ils sont généralement attribués
aux différences de solvatation en fonction de la nature du contre-ion et du solvant choisi (puisque le
chromophore est identique) qui peut conduire a des phénoménes d’agrégation contrdolés par la polarité
du solvant.’*! Cependant, les résultats du groupe de J. H. Delcamp qui étudie 1’effet du contre-ion sur
les propriétés spectroscopiques de dérivés d’indolizine-cyanine montre au contraire une grande
variabilité des propriétés d’absorption et d’émission des composés selon la nature du contre-anion. 42
On peut d’ailleurs en profiter pour remarquer que le contre-ion peut aussi jouer un role dans la
cytotoxicité ou phototoxicité du composé 2 et ses propriétés d’intercalation en vue de son application

finale comme ligand de I’ADN anti-cancéreux,3%143

Ainsi, ces résultats préliminaires ne sont pas pleinement concluants, car le modele appliqué et le
traitement des données nécessite de faire beaucoup d’approximations qui ne sont pas enti¢rement
Iégitimes. De plus, cette technique ne nous permet pas de déterminer une valeur des rendements
quantiques de fluorescence ¢y mais seulement d’avoir des valeurs relatives en fonction des groupes
partants étudiés. Cependant, cette approche, de par sa simplicité de mise en pratique, nous donne des

résultats qualitatifs sur la réactivité en fonction de la nature du groupe partant.
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Nous pouvons ainsi garder en téte 1’ordre des réactivités comparées par ce modele :
OTf > F=ester >>Cl=Br=|

Interéssons-nous a présent & la démarche expérimentale choisie pour la détermination quantitative des

rendements quantiques de photoréaction par suivi UV-visible.

I11.3. Approche quantitative: mesure des rendements

quantiques de photoréactions par suivi UV-visible

L’avantage majeur de la spectroscopie UV-visible (par rapport au suivi en émission de fluorescence)
est que I’absorbance est directement proportionnelle a la concentration en espéces en solution (tant
qu’on se trouve dans la gamme de linéarité de la loi de Beer-Lambert). A partir des composés 1, nous
avons donc investigué la cinétique de la photoconversion en 2 en se plagant dans les conditions de faible
absorption décrites en partie Ill.1.c.ii. Nous proposons a présent de décrire notre approche

expérimentale puis de présenter les résultats obtenus.

111.3.a. Méthodologie pour la détermination des rendements quantiques de
photoréactions

Afin de se placer dans des conditions de faible absorption pour simplifier 1’écriture des équations de
photocinétique, nous commencgons par enregistrer les spectres d’absorption a t = 0 pour chaque
solution en s’assurant bien que 1’absorbance initiale a la longueur d’onde d’irradiation (choisie a 344

nm ou 347 nm pour 1i) est inférieure &4 0,1 (afin d’avoir A(1;-) < 1).

La figure 57 rassemble les tracés des spectres d’absorption correspondants (tracé du coefficient
d’absorption molaire €, en ordonnée). On remarque que les spectres d’absorption sont tous semblables
et impliquent les mémes transitions électroniques car le chromophore est identique. Seules des faibles

variations dans les valeurs des coefficients d’absorption molaires sont relevées.
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Figure 57. Comparaison des spectres d’absorption initiaux dans un mélange MeCN/H.0 2/1 des dérivés avec
des groupes partants différents. A : triflate 1b, carboxylate linéaire 1d, carboxylate aromatique 1e et les
halogénures 1I-n. B : carbonate 1f, carbamate 1i, ester bromé diméthylé 1h et ester portant les phosphonates 1g.

Ensuite, nous avons irradié I’ensemble des composés étudiés a la longueur d’onde d’irradiation
correspondant au maximum d’absorption a plus haute longueur d’onde. En effet, dans 1’optique du
traitement anti-cancéreux développé ici, il est plus intéressant d’irradier le plus loin possible dans le
“’rouge’’, et avec un produit 4 ¢, _,, maximisé. Nous reviendrons sur cette optimisation du e4¢_,, plus

tard dans ce chapitre en partie I11.5.

En pratique, deux dispositifs d’irradiation ont été mis en place pour cette étude photocinétique : 1)
directement dans le spectrofluorimetre (a partir de la lampe a Xénon a 450 mW équipée d’un systéme
de monochromateur (qui fournit environ 2 mW de puissance a 345 nm) 2) en utilisant une LED centrée
sur 340 nm (70 mA — 2,3 mW de puissance) focalisée par une lentille sur la cuvette en quartz sous

agitation.

Dans un premier temps, nous avons remarqué que les composés phénolique 34, méthoxy 1c, dérivés
d’amines 1j et 1Kk, et la référence avec H 1p n’étaient pas capables de se photocycliser sous irradiation.
Aucune conversion ni dégradation n’a pu étre observée lors de leur irradiation, indiquant une absence

compléte de photoréactivité sur ces motifs.

En revanche, I’irradiation des autres dérivés nous permet d’observer la photoconversion avec
disparition des bandes d’absorption du réactif a 330 nm et 345 nm et I’apparition des nouvelles bandes
d’absorption caractéristiques du produit a 400 nm, 413 nm et 439 nm comme exemplifié a la figure 58

lors de I’irradiation de 1b.
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Figure 58. Evolution des spectres d’absorption au cours de ’irradiation d’une solution de 1b (Co = 3,44 uM)
dans un mélange MeCN/H,0 2/1.

Ainsi, les spectres UV-visible sont enregistrés manuellement dans un spectrometre UV-visible aprés
différents temps d’irradiation. Malheureusement, contrairement a certains laboratoires et groupes de
recherche spécialistes en photochimie notre laboratoire n’est pas équipé d’une plateforme optique pour
un enregistrement automatique des spectres UV-visible au cours de la photoréaction comme décrit dans

la littérature®® ce qui rend ce travail d’enregistrement long et fastidieux.

Pour toutes ces photoconversions, la présence des points isobestiques a 316 nm et 351 nm montrent
cependant que la conversion est propre du réactif 1 vers le produit 2 (c’est-a-dire sans formation notable
de sous-produit) avec une steechiométrie inchangée durant la réaction photochimique (d’aprés la
définition et les recommandations de I'IUPAC).!® La réaction a ét¢é menée dans un mélange
d’acétonitrile et d’eau afin de permettre a la fois une bonne solubilisation du réactif 1 (soluble en milieu
organique) et du produit 2 (en particulier quand son contre-ion est de nature halogénée, ce qui le rend
soluble dans I’eau). En effet, des tentatives de photoréactions des dérivés halogénés dans 1’acétonitrile
n'ont pas permis de détecter la fluorescence du produit 2, qui n’était donc vraisemblablement pas soluble

dans ces conditions.

Le figure 59 regroupe les spectres obtenus & la fin de la photoconversion des dérivés 1 se
photoconvertissant. On observe que les spectres UV-visible obtenus a conversion complete sont
quasiment tous superposables entre eux ce qui témoigne de la formation exclusive du produit 2 (dont
seule la nature du contre-anion du sel qu’il constitue change). Ces observations correspondent a ce

qu’on peut attendre de 1’effet d’un contre-anion sur les spectres UV-visible qui différent généralement
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peu comme décrit dans la litérature.*3*4° Pour les dérivés iodé 1n, bromé 1m et chloré 1l et carbamate
1i, méme aprés de longs temps de réaction, la photoconversion reste incompléte (avec des bandes
résiduelles restantes a 345 nm attribuées au réactif). En effet, poursuivre I’irradiation conduit a la perte

des points isobestiques ce qui témoigne d’une photodégradation du produit ou d’un photoblanchiement.
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Figure 59. Comparaison des spectres d’absorption finaux dans un mélange MeCN/H,0O 2/1 des dérivés avec des
groupes partants différents. A. triflate 1b, carboxylate linéaire 1d, carboxylate aromatique 1e et les halogénures
1l-o. B. carbonate 1f, carbamate 1i, ester bromé diméthylé 1h et ester portant les phosphonates 1g.

Pour résumer, on peut remarquer qualitativement trois types de comportements selon la nature des
groupements partants lors de I’irradiation des composés 1 : 1) une absence de photoconversion ou
photodégradation pour les dérivés azotés 1j et 1k, méthoxy 1c, hydroxyle 34 ou hydrogéné 1p 2) une
photoconversion partielle pour les halogénes les moins efficaces a savoir les dérivés portant des atomes
de chlore 11, de brome 1m, d’iode 1n et le dérivé avec la fonction carbamate 1i 3) une photoconversion
totale pour les meilleurs groupes partants que sont le triflate 1b, les esters 1d, 1e, 1g, 1h, la fonction
carbonate 1f et le dérivé fluoré lo. Voyons désormais en quoi la détermination des valeurs des
rendements quantiques de photocyclisation nous permet d’appuyer cette premiére observation

gualitative.
111.3.b. Résultats expérimentaux
i. Cas général : groupe partant ou lien photolabile différent du PEG

La mesure précise et quantitative du rendement quantique de photocyclisation peut ensuite étre réalisée
a partir des équations démontrées a la partie 111.1.c.ii. a savoir les équations (6) et (9)***!% pour la

réaction en une étape de A vers B :

K[A]O (9)

I;irr(1—1O_AréaCtifA()'iTT))

¢A—>B =
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[B]e = [Alo — [Al; = [A]o(1 —e7*) (6)
Avec [A], la concentration initiale en réactif A en mol.L?, [A]; et [B], les concentrations au cours du
temps a I’instant ¢ en réactif A et produit B en mol.L?, ¢4_ 5 le rendement quantique de la photoréaction
de A vers B sans unité, 161 7T Ja densité de flux de photons regue par 1’échantillon (ou parfois nommée
intensité lumineuse incidente) a la longueur d’onde A;,,- en mol.L s, Sji" le coefficient d’absorption
molaire de A a la longueur d’onde d’irradiation A;, en L.molt.cm? et AT¢ectfA(), .t = 0)

I’absorbance de la solution a la longueur d’onde d’irradiation A;,.- et a t = 0 sans unité.

D¢s lors, si on réalise un fit des données de I’absorbance a des longueurs d’onde ou seul le produit 2
absorbe par un fit exponentiel, on peut déduire la constante K. La concentration [A], est prise comme

la concentration calculée lors de la préparation de la solution, A™é3¢tf4(4, ..t = 0) est directement

tirée du spectre d’absorption du réactif A avant irradiation et 161 T est déterminé par actinométrie selon

un protocole optimisé dans notre laboratoire et décrite en partie 111.3.d.14

On propose de déduire la constante K grace a un fit des données a 400 nm, 420 nm et 440 nm avec le

modéle suivant :
AAguivin t) = Ag + A; (1 — e KY) avec A, et A; des constantes de fit (*%)

Un exemple de tracé de 1’absorbance en fonction du temps d’irradiation est donné a la figure 60.
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0,06

+ Suivi 400 nm
-+ Suivi 440 nm
-+ Suivi 416 nm
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Temps d'irradiation (s)
Figure 60. Tracé de I'absorbance a une longueur d'onde donnée (400 nm, 416 nm et 440 nm) en fonction du

temps d’irradiation associé a la photoconversion de 1b (Co = 3,44 uM) dans un mélange MeCN/H,0O 2/1 (figure
58).
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Suivi a 400 nm Suivi @416 nm Suivi a 440 nm
(103s?) (103%s7) (103%s?)
Constante de 1,74 £0,02 1,84 £0,04 2,00+ 0,07
fit K
Tableau 3. Valeurs des constantes de fit K selon la longueur d’onde de suivi.

On observe d’apres le tableau 3 que les constantes de fit sont légérement différentes selon la longueur
d’onde de tracé, ce qui n’est a priori, pas censé étre le cas si on suppose que toutes les bandes de 370
nm a 440 nm correspondent a la formation du produit 2 seulement. Nous montrerons en partie 111.3.c la
présence de produits de photoréactions secondaires qui absorbent peu a 440 nm. Ainsi, nous prendrons

la constante de fit associée au suivi a 440 nm pour modéliser la cinétique de formation du produit 2.

Les valeurs des rendements quantiques calculées selon cette méthode de suivi UV-visible pour les

molécules étudiées se photocyclisant sont résumées dans le tableau 4.

102



Chapitre 1 : Etude fondamentale de la réaction de photocyclisation par double SNAr* et des propriétés de
photosensibilisation

Molécule 1 Solvant KLED 15D K/tuo Ve
(10°s) (%0) (10°s) (%)
1k CHsCN - 0 - 0
1b CH:CN 1,50 £ 0,10 55 n.d. n.d.
CHsCN/H20 (2/1) 2,00 £ 0,07 7,0 2,33+0,08 6,2
Chloroforme 0,58 + 0,03 1,6 n.d. n.d.
Toluéne 0,84 + 0,04 2,7 n.d. n.d.
Ethanol 0,42 + 0,01 1,7 n.d. n.d.
la CH3CN/H,0 (2/1) n.d. n.d. 0,26 £ 0,02 0,3
1c CHsCN - 0 - 0
1d CH3CN/H0 (2/1) n.d. n.d. 2,84 £0,02 7,6
1h CH3CN/H20 (2/1) n.d. n.d. 1,19 + 0,04 1,3
le CH3CN/H0 (2/1) n.d. n.d. 4,68 + 0,06 9,3
1l CHsCN/H0 (2/1) 0,47 £0,01 1,6 n.d. n.d.
im CHsCN/H0 (2/1)  0,55+0,01 14 n.d. n.d.
1n CHsCN/H0 (2/1)  0,45+0,01 14 n.d. n.d.
1o CHsCN/H0 (2/1) 0,84 +£0,01 2,6 n.d. n.d.
1j CH:CN - 0 n.d. n.d.
1k CHsCN - 0 n.d. n.d.
1p CH3CN - 0 n.d. n.d.
1f CH3CN/H20 (2/1) n.d. n.d. 2,89 +£0,01 7,5
i CH3CN/H,0 (2/1) n.d. n.d. 0,07 £ 0,04 0,17
19 CH3CN/H,0 (2/1) n.d. n.d. 1,45+ 0,04 1,1

Tableau 4. Constantes cinétiques de photoréactions K“EP et K/ calculées selon le dispositif d’irradiation
(LED ou fluorimetre) pour les molécules 1 (suivi a 440 nm) dans différents solvants et rendements quantiques

de photoréaction ¢ EP et ¢/ associés. (n. d. : non détermingé)

Nous avons tout d’abord vérifié que les deux dispositifs expérimentaux conduisaient bien a des
rendements de photoréaction proches. Ainsi, nous avons commencé par irradier le dérivé portant les
triflate 1b dans un mélange CH;CN/H,0 (2/1). Dans les deux cas, les rendements quantiques obtenus
sont trés proches et évalués a 7,0% (LED a 340 nm) et 6,2% (spectrofluorimétre a 344 nm). Une
amélioration notable des rendements de photoréaction est observée en remplagant les groupements
triflates par les esters 1d et 1e qui conduisent tous deux a des rendements plus élevés de respectivement
7,6% et 9,3%. En revanche, les esters 1h et 1g sont fortement encombrés stériquement ce qui limite
possiblement la libre rotation autour de 1’axe biaryle de 1 ce qui peut expliquer les faibles rendements
de photocyclisation observés pour ces dérivés (évalués a 1,3% et 1,1%). Aussi, la fonction carbonate,

pour laquelle un mécanisme avec départ de CO2(g) et libération d’éthanoate est attendu, est également
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une fonction qui permet une photocyclisation efficace avec un rendement quantique de photoréaction
mesuré égal & 7,5% pour le dérivé 1f. A I’inverse, le carbamate, qui permet la libération de CO,(g) et
d’amine est un moins bon groupe partant, avec un rendement quantique de photoréaction estimé a 0,2%

pour 1i.

Concernant la famille des halogenes, on observe qu’ils sont de moins bons groupes partants que la
plupart des dérivés oxygénés, leur rendement quantique de photocyclisation étant systématiquement
compris entre 1 et 3%. Les rendements quantiques des dérivés iodé 1n, bromé 1m et chloré 11 sont tres
proches et compris entre 1,4% et 1,6%. Toutefois, le fluorure conduit @ un rendement de
photocyclisation deux fois plus élevé par rapport aux autres halogénures et égal a 2,6% pour le dérivé
lo. La réactivité observée par la comparaison des rendements de photoréaction au sein de la famille des
halogénes (avec F > ClI > Br > |) est globalement en adéquation avec celle prévue par I’étude de la

littérature en partie 1.2.b.i.

Pour conclure, nous avons vu que la méthode de détermination des rendements quantiques de
photocylisation des dérivés 1 par suivi UV-visible nous permet de déduire les groupements partants
conduisant aux meilleurs rendements de photocyclisation grace a un modéle cinétique relativement
simple en une seule étape. Les courbes de fit conduisent a de faibles incertitudes sur les valeurs de
constantes K déduites ce qui semble valider le modele proposé ici. Concernant la réactivité comparée
des groupements partants étudiées, les meilleurs liens ou groupement photolabiles sont les groupements
triflate, esters linéaire ou aromatique et les carbonates avec des rendements compris entre 6 et 10%.
De plus, les groupements halogénés (excepté le fluor) et esters encombrés (avec des groupements
greffés en position alpha) conduisent a de plus faibles rendements quantiques de photoréaction entre
1% et 3%. Enfin, le groupement carbamate est celui conduisant au plus faible rendement de
photoréaction inférieur a 1%. En essayant de faire converger le modeéle cinétique dans le cas de la
molécule pégylée 1a, nous avons observé un écart expérience-modéle plus grand. Nous proposons donc
a présent d’¢étudier plus en détail le modéle qui peut étre appliqueé lorsque le groupement partant est de

nature pégylée.

ii. Cas particulier du groupe partant PEG (molécule 1a)

Travaux antérieurs

Avant mon arrivée au laboratoire, la photocyclisation du dérivé la avait déja été étudiée.® Sa
photocinétique avait été évaluée en premiere approximation, par un suivi de 1’évolution temporelle de
la fluorescence du photoproduit 2 au cours de son irradiation. La figure 61 montre 1’évolution de
I’intensité de fluorescence au cours de I’irradiation des dérivés 1a pégylé et 1b avec le groupement

partant triflate.
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Figure 61. Evolution de I’intensité de fluorescence en fonction du temps sous irradiation a 350 nm de 1b dans
l’acétonitrile (rouge) et de 1a dans 1’eau (vert).?

On remarque que les cinétiques sont assez différentes: pour la molécule 1b dans I’acétonitrile,
I’augmentation de fluorescence suit une courbe de type croissance exponentielle (caractéristique de
toutes les molécules étudiées en partie 111.3.b.i) contre une courbe sigmoidale pour le dérivé pégylé 1la
dans I’eau. La signature cinétique sigmoidale laisse penser que la réaction pourrait étre autocatalysée.
Ainsi, I’équipe a essayé de réaliser la photocyclisation de 1a avec et sans ajout de photoproduit 2 mais
la cinétique de la photoréaction (évaluée en évolution de fluorescence) et en particulier le temps
nécessaire a atteindre le point d’inflexion de la courbe, normalement dépendant de la quantité de
photoproduit présent a I’origine, ne s’en est pas trouvée modifié ce qui exclut ’hypothése de réaction
autocatalysée. De plus, une deuxieme expérience dans laquelle la photocyclisation de 1a en présence
d’un ajout de 2 au début de la réaction avec une irradiation non pas a 344 nm mais a 414 nm (maximum
d’absorption du photoproduit 2) a montré que la photoconversion n’avait pas lieu. Ainsi, 2 dans son état
excité noté 2* ne permet pas de déclencher la photoréaction ce qui n’appuie pas, une fois de plus,
I’hypothése de réaction autocatalysée. Dés lors, 1’équipe a formulé une nouvelle hypothése selon
laquelle la réaction de photocyclisation du précurseur l1a aurait lieu en deux étapes avec une premiere
étape de photolyse des PEG et une deuxiéme étape de photocyclisation. En effet, les PEG sont connus
pour étre facilement dégradés en conditions fortement oxydantes'*®1%6 et d’autant plus lorsque cette
oxydation est accompagnée d’une irradiation UV.'*" Dans le cadre de la photoréaction, nous irradions
effectivement dans I’'UV et le milieu peut étre considéré comme oxydant de par la génération en méme

temps que la réaction de photocyclisation d’oxygéne singulet.

Ainsi, dans cette partie, nous souhaitons investiguer 1’hypothése d’une réaction photochimique en deux
étapes successives. Nous tenons également a rappeler a ce stade la mise en garde faite en partie I11.2.a
selon laquelle assimiler intensité de fluorescence et concentration en photoproduit 2 est incorrect et ne

permet pas de quantifier et caractériser proprement la photocinétique (d’autant plus lorsque les

105



Chapitre 1 : Etude fondamentale de la réaction de photocyclisation par double SNAr* et des propriétés de
photosensibilisation

conditions expérimentales de faible absorbance ne sont pas Vérifiées, précaution qui n’a pas été prise
dans les travaux précédents). Ainsi, les résultats et approches expérimentales réalisées par I’équipe sont
remises en question et nous préfererons dans cette partie suivre la photocinétique par spectroscopie UV-

visible.

En effet, nous observons que I’allure traduisant la photocinétique selon qu’on réalise un suivi en
émission de fluorescence ou en absorbance UV-visible rend la tendance sensiblement moins marquée

et abrupte en particulier en début de réaction comme [Dillustre la figure 62A.
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Figure 62. A. Tracé du suivi en émission de fluorescence (normalisé) (courbe bleue) et en augmentation de la
bande a 440 nm en UV-visible lors de la photoconversion de droite (en orange). B. Evolution du spectre UV-
visible de 1a (Co = 35 uM) par excitation continue & 350 nm dans 1’eau.

Intéressons-nous donc a présent au modéle photocinétique associé a une photoréaction en 2 étapes et

essayons de I’appliquer aux cinétiques observées.
Lois cinétiques de photoréaction pour une réaction en deux étapes

Nous faisons I’hypothése d’une réaction en deux étapes ou A serait le réactif 1, B un intermédiaire
(possiblement résultant d’une photolyse des groupements pégylés sous irradiation) et C le photoproduit
final 2. En reprenant les équations cinétiques montrées en partie 111.1.b sur le modéle A donne B, et a
partir des travaux de la littérature concernant ces équations cinétiques pour deux réactions

successives,*8149 nous proposons le modéle cinétique suivant :

A-B->C (14)
d[A] abs Aer Ao
dt = ~¢a-pla (Airr: t) = - ¢A—’BIO €4 l[A] F(lirrv t) (15)
d[B]
dt - ¢A—’Blgbs(’1irﬁ t) — ¢B—>Clgbs (A £)

Airr Airr Airr Airr
= ¢A—>Blo SA l[A] F(/lirr: t) - ¢B—>CIO &p l[B] F(Airr: t) (16)
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d[C] a

Airr Airr
dt = ¢B—>CIBbS(Airrv t) = ¢B—>CI() 83 l[B] F(/lirr: t) (17)

1-10"ARirrt

)
Avec F (A, t) = A0mD) d’aprés la définition de I’absorbance.

Nous avons aussi vu en partie I11.1.c.ii que, dans I’hypothése de conditions de haute dilution (avec
Atirr < 0,1), le facteur photocinétique pouvait étre considéré indépendant du temps et constant égal a
sa valeur & t = 0. De¢s lors, comme pour le passage de 1’équation (3) a (3°”), on peut simplifier les
équations (15), (16) et (17) en (15°), (16°) et (17°) ou les équations différentielles deviennent des

équations du premier ordre a coefficients constants facilement résolvables.

d[A] Air A Air A ,
g = Gaonlo" T HAIF Qipr, ) = —anply ™ €4 UALF (Aipr, t = 0) (159
d[B] 21 As A A
—= = 10 e AV F Qs ©) = G5y €5 IB] F (g, )
Airr Airr — Airr Airr — !

~["" €, I[A] F(Aypr, t = 0) — bpcly™ €p UB] F(Airr, t = 0) (16"
d[C] , .
T = ¢B—>CI()AWT Sgw I[B] F(Airr' t)

lirr )lirr —
~ ¢B—>C10 'SB l[B] F(Airr; t= 0) (17’)
Airr )lirr — — Airr Airr —
Onposealors a; = ¢yply"" €, IF(Ajpyr, t = 0) et ay = ppcly’"™ e IF (A, t = 0).

Les équations peuvent alors se simplifier comme suit (avec a;, a, indépendants du temps).

d[A] ,
TR —ay[A] (159
d|B

% ~ a1[A] - az[B] (16’)
d[C] ,
5~ @IB] 179

La résolution détaillée de ces équations est donnée en partie expérimentale. Nous considérons les

conditions initiales suivantes : [A];=¢ = Cy, [Blt=0 = [Clt=0 = 0.

Nous obtenons alors apres intégrations successives les évolutions temporelles des concentrations en A,
B et C suivantes :

[4], = Coe™et (18)
[B] = 2 [e™@¢ — e~@¢] (19)
27 U1
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Co

aze—alt_ale—azt]
az—a;

az—aq

[C]e = —2—[aye™%" — aze™ 4] + Co= Cy[1 - (20)

Dés lors, nous pouvons relier I’évolution temporelle de I’absorbance (a une longueur d’onde de suivi
ou seul le photoproduit C absorbe) a 1’évolution temporelle de la concentration en photoproduit C :
A.
rr lCO

Asuivi — €
AAsyivi ) = & l[C]t =t =

_ _ A
[aje™ %t —aye™®1t] + .77 1C,
a, — a

(207

Aeryins a e—alt_a e—azf
= Scsulm lCO [1 - 2 : ]

az— aq

Nous avons donc fait “fitter’’ nos courbes de photocinétique avec un modele de la forme f(t) =

aze %l—qg e~

ast ' '
Y [1 - : ] et déduit les constantes a, et a, avec a; = ¢A—>BI(/}1W gjw IF (A, t = 0) et

az—a;

A'rr A'rr
az = ¢pocly™ &' IF(Aipr,t = 0).

D’aprés notre hypothese selon laquelle la premiére étape serait une photolyse des PEG, on peut

considérer que le chromophore reste inchangé et donc que ejwz sg}i”.

Les valeurs des rendements quantiques ¢,4_5 et ¢p_ sont ainsi rassemblées dans le tableau 5.

Molécule 1 Solvant a, a, dap dBc
(10%s) (10%s™) (%) (%)
la H.O 457+1,49 1,61 £ 0,50 1,22 £0,40 0,43+0,13
1s H.O 8,48 +1,51 7,54 +221 1,13+0,20 1,00 £ 0,29

Tableau 5. Détermination des rendements quantique des deux étapes de la photoréaction de 1 vers 2 dans le cas
ou le lien photolabile est un PEG.

La molécule 1s sera présentée dans le chapitre 3 mais est décrite sur I’intercalaire en annexe. Si on
considere que la premiere étape correspond a une photolyse des PEG (hypothése évidemment simpliste,
dans la mesure ou plusieurs mécanismes concurrents pourraient intervenir dans ce processus et aboutir
a un modéle cinétique beaucoup plus complexe que celui supposé par cette approximation) et la
deuxiéme étape a la réaction de photocyclisation, on peut comparer la valeur du rendement quantique
¢ aux rendements quantiques mesurés en partie 111.3.b.i pour les autres groupements partants. Dés
lors, il semble que les PEG sont des groupements partants plutét mauvais avec des rendements compris
entre 0,1 et 1%. On peut remarquer que les incertitudes sur les valeurs de a, et a, sont élevées mais
restent plus faibles que dans le cas d’une hypothese de réaction en une seule étape suivant une cinétique

d’ordre 1, ajustable par un modéle monoexponentiel.

Pour conclure sur la partie 111.3.b, nous avons développé deux méthodes pour déterminer les valeurs

des rendements quantiques de photoréaction selon que le groupement partant soit un PEG ou non. En
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effet, la cinétique et donc le mécanisme de la photoréaction ne semble pas identique entre ces deux
familles de composés : pour la majorité des groupements partants, un modéle en une seule étape permet
de “fitter’” les données avec de faibles incertitudes grace a un modéle mono-exponentiel tandis que
dans le cas des dérivés portant un lien PEG, la réaction semble se dérouler en deux étapes successives
ce qui peut expliquer I’allure sigmoidale des cinétiques observées. Les études photocinétiques par
absorbance UV-visible montrent que les meilleurs groupements partants sont les esters, carbonate et
triflate avec, sans encombrement stérique, des rendements compris entre 6% et 10%. Les halogenes
sont de moins bons groupes partants avec des rendements compris entre 1% et 3% mais leur évolution
suit la tendance attendue au sein de cette famille. Le dérivé portant les liens photolabiles de type
carbamate peut quant a lui également étre impliqué dans des réactions de photocyclisation mais de
maniére peu efficace avec un rendement qunatique de photoréaction de 0,17%. Enfin, les dérivés azotés,
hydrogéné et 34 et portant un méthoxy ne conduisent pas a des réactions de photocyclisation dans les
conditions opératoires explorées. Concernant les molécules portant des liens PEG, la tendance observée
pourrait &tre expliquée par un mécanisme en deux étapes impliquant dans un premier temps la photolyse
des PEG puis dans un deuxiéme temps la photocyclisation avec la substitution nucléophile
intramoléculaire. Les rendements quantiques de photoréaction sont tres faibles et inférieurs a 1% mais
I’avantage majeur de ces composés est de permettre une solubilité en milieu aqueux tant du précurseur
de photoréaction que du produit cyclisé, un pré-requis important pour assurer la solubilité en milieux

biologiques des dérivés que nous développons.

I111.3.c. Justification du choix de la longueur d’onde de suivi de la

photoréaction pour le calcul du rendement quantique de photoréaction

Comme expliqué en partie 111.3.b.i, nous choisissons ici de suivre la photoréaction et d’appliquer le
modeéle exponentiel sur la courbe de tracé de 1’absorbance mesurée a 440 nm en fonction du temps
d’irradiation. En effet, I’expérience nous permettant d’isoler le photoproduit 2 montre que des produits
secondaires de photodégradation sont formés au cours de I’irradiation (alors méme que les points

isobestiques sont toujours observeés).

i. Protocole pour isoler le diazonia 2

L’objectif de cette manipulation est d’isoler proprement le produit 2. Pour ce faire, on procéde a
I’irradiation d’une solution concentrée en 1b dans MeCN (Co = 89 puM) jusqu’a ce que les points
isobestiques ne soient plus préservés. Les spectres d’absorption UV-visible correspondants a 3 temps
d’irradiation différents sont donnés a la figure 63. Le spectre obtenu & la fin de la réaction est celui

obtenu apres 243 1s d’irradiation (en gris).
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Figure 63. Suivi des spectres d’absorption lors de I’irradiation d’une solution de 1b (Co = 89 pM) dans
I’acétonitrile.

L’objectif est ensuite de séparer le produit 2 du mélange réactionnel. Notre idée est de réaliser un
transfert de phase du produit 2 d’abord soluble en milieu organique grace aux groupements triflates,
puis extrait de la phase organique vers la phase aqueuse par échange de contre-ion, ici, par des chlorures.
Le principe est illustré a la figure 64. Le produit cyclisé biscationique peut alors étre séparé du
précurseur de photocyclisation, strictement organosoluble, et d’éventuels autres produits de

photodégradation.

l X
=
7
o Transfert
NX de phase
hv NaCl
S —
MeCN H,0
NT |
TfO |\ X
P
1b

Figure 64. Principe du transfert de phase pour isoler 2.

Pour ce faire, le contenu de la cuvette spectroscopique (2 mL) est alors évaporé puis repris dans un
mélange de 4 mL de CH,Cl./eau salée 1/1 (NaCl dans H,O). Ce mélange est laissé sous agitation
pendant 10 minutes (temps nécessaire a ce que le spectre UV-visible de la phase organique reste
inchangé). La concentration en chlorure de sodium (ici [NaCl]o = 94uM) est choisie telle que NaCl soit

le réactif limitant pour 1’extraction (supposée complete) de 2. Ainsi, la concentration de 2 en phase

[NacCl]y

aqueuse est égale a >

=47 uM (car il faut deux équivalents de NaCl pour un équivalent de diazonia

2). Cette extraction permet d’obtenir une solution en 2 en phase aqueuse estimée a 47 uM sans NaCl en

exces. Les spectres d’absorbance en réactif 1b (normalisé), de la phase organique aprés extraction de 2
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(post photoirradiation) et de la phase aqueuse contenant, a priori, 2 seulement sont donnés a la figure
65.

1,4
12 | Phase aqueuse apres extraction
Phase organique apres extraction
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— Bandes caractérisitiques du réactif 1b
— Bande caractéristique du photoproduit 2
—> Bandes caractéristiques des sous-produits

Figure 65. Spectres d’absorption de 1b avant irradiation (dans MeCN, normalisé), de la phase organique (dans
MeCN) aprés extraction de 2, de la phase aqueuse (donc de 2 dans I’eau).

ii. Interprétation de l’expérience et justification du suivi a 440 nm

On observe que la phase organique posséde en plus du réactif 1b des bandes d’absorption vers 400 nm
attribuées a des produits de photodégradation non-identifiés. La formation de ces produits est a I’origine
de la déviation des valeurs de constantes cinétiques K lors du suivi a différentes longueurs d’onde (voir
tableau 3).

Ces produits secondaires absorbent majoritairement autour de 400 nm comme I’illustre la figure 65.

Ainsi, il apparait que 1’augmentation de la bande d’absorption a 440 nm est caractéristique de la
formation du photoproduit 2 et que la contribution de la formation des produits secondaires de
photodégradation est faible a cette longueur d’onde de suivi d’ou ce choix pour le fit des courbes de

I’absorbance en fonction de temps d’irradiation.

La formule du rendement quantique de photocyclisation (donné dans 1’équation (9)) fait apparaitre la
densité de flux de photons recue par I’échantillon (ou parfois nommée intensité lumineuse incidente) a
la longueur d’onde A;.. notée 161 rm en mol.L.s?, dont I’estimation précise n’a jusqu’ici pas été
explicitée. Nous proposons a présent de détailler la détermination de ce flux de photons par

actinométrie.
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111.3.d. Détermination de I, par actinométrie (étude de la réaction de
NBA en ANBA)

L’actinométrie est une technique qui consiste a déterminer le flux de photons incident sur un
échantillon. La mesure peut étre réalisée de facon “’absolue’’ et directe par radiométrie avec utilisation
de photodétecteurs (tels que des photomultiplicateurs) ou de détecteurs thermiques (comme les
thermocouples). Cependant, ces instruments ne permettent pas de réellement déterminer le flux de
photons recus par un échantillon si le détecteur associé ne couvre pas I’ensemble du volume irradié par
le dispositif. Plus généralement, la communauté de photochimistes préfére réaliser une mesure
“’relative’” ou indirecte en réalisant une réaction photochimique sur un systtme modeéle appelé
actinomeétre chimique dont le rendement de photoréaction est connu et dont le suivi cinétique de la
formation du photoproduit est facile. L’avantage majeur des actinométres chimiques est qu’ils peuvent
étre irradiés exactement selon les mémes conditions que I’échantillon a étudier (méme cuvette ou
photoréacteur, géométrie du dispositif d’irradiation, agitation...). De nombreux actinométres chimiques
existent’?” mais notre laboratoire a développé une méthode de suivi par irradiation du 2-
nitrobenzaldéhyde noté NBA.'** Sous irradiation UV (entre 280-405nm), le NBA se convertit en acide

ortho-nitrobenzoique ANBA avec un rendement de photoréaction de 0,41.1%°

On cherche a se placer dans les conditions d’absorption totale décrite en partie 111.1.c.i afin de simplifier

I’écriture de 1’équation photocinétique ; dés lors, on peut écrire I’équation (3°) :

d[A] Airr s
Vg (A) = _F = ¢A—>B1;11bs(ﬂ-irr' t) ~ ¢A—>Blo (3 )

On a donc une cinétique de pseudo ordre zéro. En intégrant entre 1’instant t et I’instant t = 0, 0n a :

d[A] Airr
2t~ Pa-slo

[A]t - [A]O = ¢A—>BI(;1irrt = Kgeet

0

. Airr dp . VNAk t
Soit kact ~ ¢A—>Blol = ¢A—>B VN Soit qg =
A

4

¢A—>B
Avec [A], et [A], les concentrations en réactifs aux instants ¢ et a I’instant initial, g le flux de photons

incident sur I’échantillon (en nombre) en s, 161 7 la densité de flux de photons regue par 1’échantillon
(ou parfois nommée intensité lumineuse incidente) a la longueur d’onde A;,- en mol.L1.s?, kg, la
constante de vitesse de la réaction d’actinométrie en mol.L™.s2, t la durée d’irradiation a I’instant ¢ en

s, V le volume total de solution irradiée en L et N, le nombre d’ Avogadro en mol™.
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Ainsi, il suffit de connaitre le volume de solution irradié sous agitation, le rendement quantique de
photoréaction tabulé pour la photoréaction considérée, et de déterminer expérimentalement la constante

de fit linéaire des données de la concentration en A au cours du temps (ou du produit B).

Dés lors, nous commencons par préparer une solution de 2-nitrobenzaldéhyde dans de 1’acétonitrile
puis vérifions que son absorbance a la longueur d’onde d’irradiation choisie pour réaliser I’actinométrie
est bien supérieure a 2. Ensuite, on place une cuvette spectroscopique contenant 2,0 mL de la solution
dans le dispositif d’irradiation sous agitation. On choisit de suivre la conversion du réactif en produit
par HPLC : nous allons donc suivre la réaction en préparant les échantillons dans des piluliers dans
lesquels on dissout 10 pL de milieu réactionnel dans 50 puL d’acétonitrile. On réalise un prélévement
de solution toutes les 10 minutes d’irradiation pendant 1h. Pour I"'HPLC, des travaux exploratoires nous
ont conduit & choisir une colonne ZORBAX Eclipse XBD-C8 (porosité 3,5 uM) 3,0 mm x 150 mm et
une élution dans un mélange MeCN/H-0O 1/1 avec un débit de 0,5 mL/min (injection 1uL, détection UV
254 nm).

Les temps de rétention du réactif NBA et du photoproduit sont respectivement 3,54 minutes et 0,98
minutes. Dés lors, le ratio des deux pics grace a la mesure de 1’aire sous la courbe nous donne le
pourcentage de conversion du NBA en photoproduit correspondant. On peut alors tracer la courbe de

la concentration en NBA au cours du temps d’irradiation dont un exemple est donné a la figure 66.

0,006
-
S 0,005 - y =-0,0000011973x + 0,0065617956
S R? = 0,9981445224
<< 0,004 -
m
Z
5 0,003
S
S 0,002 -
o
[
(@]
O 0,001 r r r r

0 1000 2000 3000 4000 5000

Temps d'irradiation (s)

Figure 66. Trace de la concentration en NBA en fonction du temps d’irradiation et modélisation affine. La pente
nous donne accés a la constante de fit d’actinométrie notée k, ;.

Ainsi, on obtient pour cette expérience k,.; = 1,20 + 0,06.10° mol.L1.s.

Dés lors, pour une irradiation de 2,0 mL de solution sous agitation, on peut calculer :

0 VNakger _ 2,01073%6,022.1072%x1,20.1073

P basp 0,41
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q9 =3,5.10'5 571 ou I} =2,9.107¢ mol. L™ .57

11 s’agit de valeurs dont les ordres de grandeurs correspondent a ceux déja répertoriés dans la littérature
pour une source de puissance lumineuse incidente ’moyenne’’ . 1*41° Ce flux de photons peut aussi étre
converti en puissance rayonnante en watt a partir du flux de photons incident sur 1’échantillon qg (en

nombre) en st comme suit ;128144151

Avec h la constante de Planck (h = 6,63 x 10734 ].5), ¢ la célérité de la lumiére dans le vide (c =
3,00x108m.s™1) et 1 la longueur d’onde de la source lumineuse en m. Ici, on obtient :

qph.c 3,52.10"°x 6,63 x 107>* x 3,00 x 10°

P =
A 344x107°

P=20x10"3W

Ainsi, la puissance rayonnante de notre source d’irradiation dans le spectrofluorimétre est de quelques
mW ce qui correspond aussi aux valeurs précédemment trouvées sur un systéme identique dans des

travaux de thése antérieurs du laboratoire.14415

Ces valeurs sont ensuite réinjectées dans la formule du rendement quantique de photoréaction afin de

le déterminer.

Nous proposons finalement de comparer et confronter les données obtenues par suivi de fluorescence

et par étude de la cinétique en suivi UV-visible.

111.3.e. Comparaison des résultats des rendements quantiques obtenus par

spectroscopie de fluorescence et UV-visible

On souhaite évaluer ici si les résultats préliminaires obtenus lors de 1’étude de la photoréaction par le
suivi cinétique en émission de fluorescence de la partie 111.2 permettent de soutenir les résultats
quantitatifs obtenus lors de la détermination propre des rendements de photocyclisation par suivi UV-
visible en partie 111.3. Les résultats des tableaux 2 et 4 sont donc résumés ci-dessous dans le tableau 5.
Y sont reportées les valeurs des rendements quantiques (colonne 1) de photoréaction ainsi que leur
comparaison relative (colonne 2) puis les rendements quantiques relatifs déterminés par le suivi en

spectrofluorimétrie (colonne 3).
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Molécule 1 pfluo ¢ (relatifs) ¢ (relatifs)
(%) Suivi UV Suivi fluo

1b 6,2 4,4 6,1

1l 1,6 1,1 0,8

Im 14 1,0 1,0

1n 14 1,0 1,1

lo 2,6 1,8 4,1

1lh 1,3 0,9 41

Tableau 6. Résumé des résultats sur les rendements quantiques de photoréaction obtenus par suivi de ’intensité
de fluorescence (partie 111.2) et suivi UV-visible (partie 111.3).

Ces résultats montrent que globalement la tendance approchée par le suivi en fluorescence est similaire
a celle obtenue en UV-visible avec, a savoir, OTf >> F >> Cl| =~ Br =~ |. Le résultat concernant le bis
ester 1h est plus surprenant et ne nous permet pas de conclure a ce stade sur son efficacité comme
groupe partant. Possiblement, pour cette photoréaction a partir de 1h, le contre-anion du diazonia 2,
dont la nature n’a pas été prouvée, change drastiquement les propriétés d’émission du photoproduit
obtenu et les surévalue vraisemblablement. C’est le seul contre-ion des composés étudiés ici dont on
peut prédire qu’il est faiblement lié¢ au diazonia (car encombré) et qu’il est possiblement impliqué dans

d’autres réactions chimiques subséquentes (telles que des réactions acido-basique).

De plus, une analyse numérique des données obtenues montre que les rapports relatifs entres valeurs
des rendements quantiques sont assez différents entre les deux méthodes comparées ici. Ainsi, ces
résultats semblent appuyer nos mise-en-gardes de la partie 111.2 selon lesquelles les rendements
guantiques de fluorescence ne sont pas nécessairement tous égaux entre les différents produits 2 selon
la nature du contre-anion associé. Pour la comparaison des courbes obtenues par suivi de la cinétique
de I’émission de fluorescence, nous préférons donc nous limiter a des interprétations qualitatives des
tendances observées, et utiliser la spectrophotométrie d’absorption pour les estimations précises de

rendements quantiques.

Pour conclure sur cette partie 111.3., nous avons mis au point pour la premiére fois au laboratoire une
méthode de détermination fiable des rendements quantiques de photoréaction par suivi UV-visible. Le
suivi par spectroscopie de fluorescence nous permet, quant a lui, d’estimer uniquement qualitativement
la photocinétique de la réaction mais sa simplicité de mise en ceuvre est trés pratique pour 1’étude de
nouveaux composés (au moins pour estimer la faisabilité de la photoréaction). Nous avons montré que
les meilleurs liens photolabiles sont les esters et carbamates et les groupements triflates avec des
rendements quantiques de photoréaction plutét bons estimés entre 6% et 10%. Cependant, le travail

d’enregistrement un par un des spectres UV-visible étant long et fastidieux, nous n’avons pas répété de
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maniére systématique les manipulations pour tous les dérivés 1 présentés. La reproductibilité des
mesures pour tous les composés étudiés donnerait plus de crédit a ces mesures pour une détermination
précise de la valeur du rendement quantique de photoréaction. Ici, nous souhaitons surtout comparer
entre eux les valeurs des rendements quantiques et nous intéresser a des tendances, nous considérons

alors nos mesures assez fiables pour une telle étude.

Afin d’améliorer la fiabilité de nos résultats, nous devrions améliorer notre dispositif expérimental pour
un tracé automatique des spectres UV-visible enregistrés au cours de I’irradiation continue des
composés développeés. Cette stratégie est envisageable dans le futur, le laboratoire étant équipé de
spectrophotomeétre ocean optics a fibre optique et détecteur a barette de diodes, permettant une mesure
de spectres large bande sur des intervalles de temps inférieurs a la seconde et un suivi continu durant

I’irradiation.

Pour la comparaison des rendements quantiques de photoréactions entre différentes espéces, nous avons
toujours préparé nos solutions dans un mélange MeCN/H,0 2/1 afin d’assurer une bonne solubilité du
réactif 1 et du photoproduit 2. Nous nous sommes donc ensuite interrogés sur 1’influence du solvant
pour I’étude de la réaction photochimique et c’est ce que nous proposons d’étudier dans la partie

suivante.

I11.4. Solvatochromisme : influence du solvant sur les propriétes

spectroscopiques de 1 et 2 et sur la photocyclisation

Dans cette partie, nous cherchons a évaluer le solvatochromisme du réactif 1 (en absorption) et du
photoproduit 2 en absorption et en émission ainsi que I’influence du choix du solvant sur la
photoréaction de 1 vers 2. Pour ce faire, nous préparons différentes solutions de 1b (dérivé triflate) dans
les solvants acétonitrile, mélange acétonitrile/eau, chloroforme, toluene, éthanol, DMSO,
dichlorométhane, acétone, THF et cyclohexane. Ces solvants possedent a la fois des polarités
(caractérisée par leurs moments dipolaires permanents), pouvoirs dissociants (associées a leur constante
diélectrique &,.), proticités et viscosités différents. Bien que le pouvoir dissociant ne soit pas le seul
paramétre permettant d’interpréter les phénomeénes de solvatochromisme, il est considéré comme 1’une
des grandeurs de référence dans la littérature. De plus, nous choisissons les solvants tels que leur
longueur d’onde de coupure ou “’cut-off”’ (qui correspond a la longueur d’onde UV limite pour laquelle
on considére que la détermination de 1’absorbance du photoréactif n’a plus de sens car le solvant absorbe

trop) soit assez faible et en pratique prise en dessous de 300 nm (sauf pour ’acétone).'*?

Le tableau 7 rassemble les valeurs de longueurs d’onde de coupure et de constantes diélectriques

&, pour les solvants étudiés dans cette partie.
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Solvant Longueur d’onde de coupure (nm) &
CHsCN 190 35,9

CH3CN/H20 (2/1) / /
Chloroforme 245 4,8
Toluéne 285 2,4
Ethanol 204 24,5
DMSO 277 46,8
Dichlorométhane 233 8,9
Acétone 330 20,6
THF 245 4,8
Cyclohexane 200 2,0

Tableau 7. Propriétés des solvants choisis pour 1’étude du solvatochromisme et/ou de la photocinétique de la
photoréaction de 1b vers 2.

Dans un premier temps, nous évaluerons les effets de solvatochromisme de fagon qualitative concernant
le réactif 1b et le photoproduit 2 dans le mélange final obtenu au cours de la photoréaction. Dans un
deuxiéme temps, nous essayerons d’analyser si une tendance concernant les propriétés des solvants

choisis peut se dégager concernant I’efficacité de la photoréaction.

I11.4.a. Solvatochromisme
I.  Spectres d’absorption du réactif 1b en fonction du solvant

Nous avons souhaité dans un premier temps déterminer si les propriétés d’absorption du réactif étaient
impactées par le choix du solvant. Ainsi, nous avons enregistré les spectres d’absorption du réactif 1b
a concentrations proches dans différents solvants a savoir dans 1’acétone, le chloroforme, le
dichlorométhane, 1’éthanol, le toluene, le cyclohexane, le DMSO, le THF, I’acétonitrile et un mélange

acétonitrile/eau 2/1. Les spectres obtenus sont rassemblés a la figure 67.

Acétone

01 Chloroforme
Dichlorométhane
DMSO

—— Ethanol
Acétonitrile

—— Acétonitrile/eau 2/1

—THF

——Toluéne

Absorbance

325 375 425 475
Longueur d'onde (hm)

Figure 67. Spectres d’absorption normalisés de 1b dans différents solvants avant irradiation.
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Le solvatochromisme est ici trés peu marqué avec des valeurs de longueurs d’ondes d’absorption
maximale variant peu en fonction du solvant. Dans le cas de I’étude des dérivés de 1, le chromophore
de la molécule qui lui confére ses propriétés d’absorption est le motif quinoléine. La littérature montre
effectivement que la quinoléine ne subit quasiment aucun solvatochromisme concernant sa bande

d’absorption la plus élevée vers 312 nm ce qui est en accord avec nos observations.%®

Un trés faible effet batochrome est observé (notamment dans le cas du DMSO qui est le solvant le plus
polaire utilisé ici). Ceci suggere que 1’état excité est davantage stabilisé que 1’état fondamental par des
solvants polaires ce qui réduit la différence énergétique observée entre les deux niveaux d’énergie a
I’origine des longueurs d’onde d’absorption maximales notées Ap,qy1 €t Apqy2 Plus €levées dans le
DMSO que dans les autres solvants. Les valeurs numériques de ces longueurs d’onde d’absorption

maximales sont données dans le tableau ci-apres.

Solvant & Amaxz (M) Apg, 1 (NM)
CHsCN 35,9 344 329
CH3CN/H0 (2/1) / 344 329
Chloroforme 4,8 345 330
Toluéne 2,4 345 330
Ethanol 24,5 344 329
DMSO 46,8 346 331
Dichlorométhane 8,9 345 330
Acétone 20,6 344 329
THF 4,8 344 329
Cyclohexane 2,0 344 329

Tableau 8. Solvatochromisme du réactif 1b.

En résumé, le solvatochromisme du réactif de type bis-quinoléine est trés faible et ne permet pas de
dégager une tendance selon la polarité du solvant. Intéressons-nous maintenant a 1’étude du

solvatochromisme du diazonia 2 obtenu aprés photoconversion.

ii. Spectres d’absorption du photoproduit 2 en fonction du solvant
Afin d’étudier simplement le solvatochromisme du photoproduit 2, nous réalisons la photoréaction en
irradiant les solutions de 1b dans différents solvants dans le spectrofluorimetre a 344 nm et enregistrons
les spectres UV-visible du mélange réactionnel en fin de conversion (suivi par UV-visible et arrét de la
réaction lorsque les points isobestiques ne sont plus observés). Les spectres UV-visible obtenus en fin

de réaction sont tracés a la figure 68.
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Figure 68. Spectres UV-visible normalisés obtenus en fin de conversion de 1b dans différents solvants.

Contrairement au cas du réactif 1b, on observe que le photoproduit 2 dont la signature spectrale se situe
entre 370 et 470 nm est bien plus dépendante du choix du solvant a la fois en ce qui concerne 1’allure
des spectres obtenus et également des longueurs d’onde d’absorption. Nous avons aussi montré
précédemment en partie I11.3.c que la bande caractéristique du photoproduit est celle située a plus haute
longueur d’onde : c’est donc la longueur d’onde qui nous intéressera pour classifier les différents
comportements et le solvatochromisme observé. De fagon générale, un solvatochromisme négatif est
relevé, avec ’augmentation de la polarit¢ du solvant qui décale le spectre d’absorption vers des
longueurs d’ondes plus basses donc avec un déplacement hypsochrome. Ce type de propriété est
généralement associé a des chromophores électroniqguement chargés (typiquement de type
mérocyanines), dans lesquels la dissymétrie électronique est plus marqués (et le chromophore donc

mieux stabilisé en solvant polaire) a 1’état fondamental qu’a I’état excité.?>

On distingue quatre types de spectres UV-visible selon les caractéristiques des solvants sur la figure
68 : 1) les spectres réalisés dans les solvants les plus polaires (DMSO, éthanol, acétone) avec un
maximum d’absorption vers 416 nm 2) ceux réalisés dans les solvants acétonitrile et mélange
acétonitrile/eau avec une signature spectrale quasiment identique et un maximum d’absorption a 440
nm 3) ceux réalisés dans des solvants de polarité intermédiaire avec des comportements différents selon
que les solvants soient halogénés ou non (THF, chloroforme, dichlorométhane) et 4) ceux réalisés dans
des solvants tres peu polaires (cyclohexane, toluéne) avec des bandes d’absorption maximales & 451

nm. Les spectres UV-visibles rassemblés par catégorie sont représentés a la figure 69.
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Figure 69. Spectres UV-visibles a la fin des photoconversions de 1b obtenus dans A. les solvants polaires. B.
I’acétonitrile et le mélange acétonitrile/eau 2/1. C. les solvants de polarité intermédiaire. D. les solvants tres peu
polaires.

Ce solvatochromisme négatif observé est en accord avec les travaux de S. Inagi qui s’intéresse aux sels
de pyridinium étendus obtenus par photocyclisation,®® de Y. Harima qui étudie des colorants contenant
un cycle pyridinium simple,®™ L. Latterini et al. qui ont investigué les propriétés photophysiques de
dérivés d hélicénium azotés'*! ou encore les benzo[b]quinolizinium développés par H. lhmels.®® Le cas
particulier des solvants de polarité intermédiaire (figure 69.C) est intéressant a examiner. En effet, le
THF et le chloroforme possedent des constantes diélectriques identiques (&, = 4,8) et pourtant leur
spectre d’absorption sont assez différents. En particulier, le spectre obtenu dans le chloroforme montre
un décalage d’absorption dans le rouge avec un effet batochrome. En effet, les équipes citées
précédemment ont également observé cet effet batochrome avec I’augmentation de la polarité
(solvatochromisme positif) en passant d’un solvant non-halogéné comme le THF vers des solvants

halogénés comme le chloroforme et le dichlorométhane ici.®%1%

Sachant que le photoproduit biscationique 2 est aussi fluorescent, on peut s’intéresser également au

solvatochromisme observé en émission de fluorescence.
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iii. Spectres d’émission du photoproduit 2 en fonction du solvant

A la fin de la photoconversion, nous avons aussi réalisé des spectres d’émission en fluorescence de

sorte a évaluer le fluorosolvatochromisme du photoproduit 2. Les spectres d’émission sont rassemblés

a la figure 70.
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Figure 70. Spectres d’émission a la fin de la photoconversion de 1b en 2 dans différents solvants (4,,.= 400
nm).
Les spectres d’émission dans les solvants toluéne, éthanol, DMSO, THF et cyclohexane n’ont pas été
tracés car le composé 2 ne présente pas de fluorescence mesurable dans ces solvants. Concernant les
spectres d’émission tracés a la figure 70, on remarque que de fagon générale I’allure des spectres
d’émission est quasiment identique quelle que soit la nature du solvant et que le solvatochromisme
parait globalement moins marqué qu’en absorption. Un faible effet de fluorosolvatochromisme est
toutefois relevé avec un effet hypsochrome qui augmente avec la polarité du solvant (solvatochromisme

ici aussi négatif). C’est un effet déja décrit dans la littérature pour les dérivés de quinolizinium.6:157

Le tableau 9 récapitule les longueurs d’onde d’absorption et d’émission maximales relevées pour le

photoproduit 2 dans les solvants dans lesquels il émet de la fluorescence.

Solvant & Aax (M) Agm (M)
CH:CN 35,9 440 459
CHsCN/H,0 (2/1) / 440 460
Acétone 20,6 403, 413, 448 461
Dichlorométhane 8,9 446 465
Chloroforme 48 446 468
THF 4,8 406, 446 468

Tableau 9. Longueurs d’onde d’absorption maximales et longueurs d’onde d’émission maximales de 2 dans
différents solvants.
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Pour conclure, on observe que le fluorosolvatochromisme est en parfait accord avec la polarité du
solvant et est peu marqué (44, < 10 nm) entre les solvants acétonitrile et THF. La tendance en
absorption est aussi celle d’un solvatochromisme négatif avec des comportements particuliers dans le
cas des solvants halogénés tels que le dichlorométhane et le chloroforme. Les déplacements de Stokes
sont aussi faibles avec 44 =~ 20 nm pour tous les solvants étudiés (écart en longueur d’onde entre la plus
haute longueur d’onde d’absorption du photoproduit ’maximum local’’ caractéristique du photoproduit
seulement et la longueur d’onde d’émission) ce qui témoigne d’un faible changement de structure entre

les états Sp et S; d’apres le principe de Franck-Condon.

Aprés avoir examiné I’influence du solvant sur les propriétés spectroscopiques des composés 1b et 2,

nous souhaitons évaluer I’influence du solvant sur la photocinétique de la réaction chimique étudiée.

111.4.b. Influence du solvant sur la photoréaction

Le corpus de texte étudié en parties I.1et 1.2 montre plusieurs résultats intéressants sur les prévisions de
la photocinétique de la réaction en fonction de la nature du solvant. De maniére générale, les réactions
de photosubstitution nucléophiles aromatiques de type SnAr* sont conduites dans des solvants polaires
tels que 1’eau, I’acétonitrile ou des mélanges de type tert-butanol/eau, THF/eau ou acétonitrile/eau.*
Pour ces photoréactions ‘’simples’’ entre un aromatique dérivé du benzéne et un nucléophile, ce
nucléophile est pris lui-méme comme étant le solvant: c’est par exemple le cas de I’étude de la
photosubstitution par les alcoolates ou les solvants choisis sont le méthanol, 1’éthanol, le 2-propanol ou

encore le dioxane.*®

Concernant les références étudiant le motif 6 (figure 12), I’équipe de S. Arai a investigué leur réaction
de photocyclisation dans les solvants acétonitrile, benzene, éthanol, sulfolane et formamide.”® Le
solvant conduisant aux meilleurs rendements de photoréaction est I’acétonitrile avec des rendements de
54% (e, = 35,9) contre 36% pour le sulfolane (&, = 43,3), 9% dans le formamide (e, = 108,9), et 8%
dans I’éthanol (g, = 24,5). De plus, I’irradiation dans le benzéne ne conduit a aucune photoconversion.
Les auteurs ne proposent pas d’explication pour interpréter ces résultats mais il ne semble pas y avoir
de corrélation simple entre le pouvoir dissociant du solvant et I’efficacité de la photoréaction. On note
toutefois que les deux solvants pour lesquels les rendements obtenus sont les plus hauts sont des solvants
polaires aprotiques (acétonitrile et sulfolane). Une observation similaire est observée pour 1’irradiation
du motif 7 (figure 12) pour lequel les rendements sont améliorés en remplagant 1’acétonitrile par le
DMSO.% Les auteurs ne proposent pas d’interprétation de ce résultat mais poursuivent leurs travaux
sur ce motif 7 et le polymeére dérivé en réalisant la photoréaction dans le DMSO (e, = 46,8).” A
I’inverse, 1’équipe allemande de H. lhmels qui étudie la photoréaction a partir de mono-styryl
hétérocycliques explique que la réaction est plus efficace dans I’eau (g, = 78,3) polaire, protique que

dans I’acétonitrile polaire, aprotique.?®
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Ainsi, il semble difficile de prédire I’influence du choix du solvant sur la réaction de photocyclisation.
En effet, le solvant doit tout d’abord permettre une bonne solubilisation des réactifs et produits. De plus,
le solvant joue sur les niveaux énergétiques des réactifs et produits ce qui peut créer des chemins
réactionnels a 1’état excité plus ou moins favorables (passant éventuellement par des mécanismes a
I’état excité différents) et qui semblent difficiles a prédire. Une tendance générale qu’on peut tirer des
travaux cités ci-dessus semble indiquer qu’un solvant polaire est plus favorable aux photocylisations de
type Sn2Ar (comme bien établi pour leur équivalent thermique)!®® et que ’acétonitrile semble étre un

solvant de choix, commun dans un grand nombre de références.546%70.7

Ainsi, nous avons aussi souhaité investiguer de facon empirique I’influence du solvant sur la
photocinétique de la réaction de 1 vers 2. La détermination des rendements quantiques de
photocyclisation en fonction du solvant du tableau 10 n’a été réalisée que pour la molécule 1b.
Appliquer la méthode explicitée en partie I11.3.a avec un suivi cinétique de la formation du photoproduit
en suivant 1’évolution temporelle a une seule longueur d’onde n’a pas de sens ici car on observe un
solvatochromisme notable du photoproduit 2. Ainsi, de facon analogue a ce que nous avons explicité
en partie 111.3.c, nous supposons que la bande d’absorption caractéristique de la formation du
photoproduit est celle a plus haute longueur d’onde d’absorption pour chacune des photoconversions
étudiées. C’est celle dont I’augmentation au cours de I’irradiation est caractéristique de la photo-
cinétigue (autrement dit, la moins entachée de la formation de potentiels sous-produits). Le tableau 10

rassemble les résultats obtenus en irradiant avec la LED.

Molécule 1 Solvant £, Asuivi KLED LED
(nm) (103s1) (%)

1b CHsCN 35,9 440 1,50+ 0,10 55
CH3CN/H.O / 440 2,00 £ 0,07 7,0

(2/1)

Chloroforme 4.8 450 0,58 + 0,03 1,6

Toluéene 2,4 450 0,84 + 0,04 2,7

Ethanol 24,5 420 0,42 +0,01 1,7

Tableau 10. Rendements quantiques de photoréaction de 1b vers 2 selon la nature du solvant.

Ainsi, on observe une grande variabilité de la valeur du rendement quantique de photoréaction selon la
nature du solvant. Pas de tendance notable n’est relevée entre le pouvoir dissociant du solvant et la
cinétique de la photocyclisation. On remarque seulement que I’acétonitrile et le mélange
acétonitrile/eau sont les deux solvants conduisant aux meilleurs rendements quantiques de
photoréaction d’ou notre choix de réaliser la grande majorité de nos photoconversions dans ces solvants
pour I’ensemble de ces travaux (a I’exception notable du cas des composés hydrosolubles, ou ces
réactions seront conduites dans I’eau pure).
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Afin de vérifier que la différence entre les spectres d’absorption est bien liée a un solvatochromisme et
non a la formation de produits de nature différente (ou produits de dégradation), nous avons réalisé
I’expérience suivante : nous conduisons la photoréaction dans le dichlorométhane, puis nous reprenons
aprés évaporation du solvant le contenu de la cuvette dans de 1’éthanol. Nous avons choisi le
dichlorométhane car c’est un solvant tres volatil (que nous laissons s’évaporer sous la hotte pour éviter
de perdre trop de quantité de matiere en transférant dans un ballon puis évaporer a I’évaporateur rotatif)
puis nous rajoutons apres évaporation compléte le méme volume d’éthanol. Les spectres UV-visible

correspondants sont tracés a la figure 71.
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Figure 71. A. Spectres UV-visible lors de la photoconversion d’une solution de 1b (Co =3,9 uM) dans le
dichlorométhane pendant 600s (irradiation a 344 nm dans le spectrofluorimétre). B. Spectres UV-visible de la
solution obtenue en fin de photoconversion dans le dichlorométhane et dans 1’éthanol.

La figure 71.A montre que la photoconversion dans le dichlorométhane a lieu correctement, avec peu
de photodégradation et conservation des points isobestiques. La figure 71.B montre bien que le produit
2 subit un solvatochromisme marqué aprés évaporation du dichlorométhane et redissolution dans

I’¢thanol. La nature du spectre alors obtenu est en accord avec celui obtenu en partie 111.4.a.

Pour conclure sur la partie 111.4, nous avons étudié d’une part le solvatochromisme des molécules 1b et
2 dans leur état fondamental. Alors que les spectres d’absorbance du réactif 1 ne témoignent quasiment
d’aucun solvatochromisme, le photoproduit 2 est quant a lui bien plus sensible au solvant et un
solvatochromisme négatif marqué est observé. Dans les solvants dans lesquels le photoproduit est
émissif, le fluorosolvatochromisme de 2 est Iéger et seul un décalage d’au plus 20 nm est observé entre
les maximas d’absorption et d’émission. Nous avons également étudié la photocinétique de la réaction
de 1b vers 2 dans différents solvants mais pas de tendance cohérente avec la polarité des solvants ne
peut en étre tiré. Il semble simplement que le solvant CHsCN/H,O (2/1) soit le solvant permettant
d’observer un rendement de photoréaction le plus ¢élevé. C’est d’ailleurs celui qui avait été choisi pour
les mesures de rendements quantiques de photoréactions pour I’ensemble des dérivés 1 étudiés en partie
11.3.
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Un autre paramétre pouvant influer sur la photocinétique au-dela du solvant pourrait aussi étre le choix

de la longueur d’onde d’irradiation. C’est ce que nous proposons d’investiguer dans la partie suivante.

[11.5. Influence de la longueur d’onde d’irradiation sur la

photocyclisation

Dans le cadre de 1’étude de la photoconversion de 1 vers 2, la réaction a le plus souvent été conduite
par I’équipe en irradiant & 350 nm dans la bande d’absorption de plus haute longueur d’onde du réactif
1. Un seul essai d’irradiation a une autre longueur d’onde a savoir, a 414 nm, a été testé en ajoutant a
la solution de 1 un peu de photoproduit 2, initialement pour tester la possibilité d”un éventuel mécanisme
d’autocatalyse. Cet essai ne s’est pas avéré fructueux et n’a pas permis d’observer une quelconque

réaction par suivi UV-visible.

Depuis ces travaux, nous avons choisi d’irradier plutdt a 344 nm qui correspond a I’'un des deux
maximas d’absorption du réactif 1. En effet, il est communément admis que 1’utilisation d’une

irradiation a I’un des maxima d’absorption de la molécule (longueur d’onde pour lesquelles 1’absorption

donc le coefficient d’absorption molaire eji" du réactif A est maximal), en plus d’un rendement
quantique de photoréaction élevé participe a optimiser la photoconversion, en maximisant le produit
quﬁsti"qui apparait dans les équations photocinétiques décrites précédemment.’® Ainsi, nous avons
souhaité 1) vérifier si la photoréaction pouvait étre réalisée a d’autres longueurs d’onde d’irradiation 2)
estimer si une autre longueur d’onde pouvait permettre une photocyclisation plus efficace (cinétique
améliorée, moins de produits de photodégradation...). Nous avons réalisé cette étude de fagon

gualitative en suivant le profil de fluorescence au cours de la photoréaction.

Pour ce faire, notre démarche consiste a irradier une solution de 1b diluée de sorte a ce que 1’absorbance
a la longueur d’onde d’irradiation soit d’une part inférieure a 0,1 (pour se placer dans I’hypothése ou
I’intensité de fluorescence est proportionnelle a la concentration comme nous 1’avons vu en partie
111.2.a) et d’autre part telle que 1’absorbance a la longueur d’onde d’irradiation, qu’on fait ici varier, soit

toujours identique. Nous 1’avons ici choisie égale a 0,095.

La figure 72 montre un exemple de spectre d’absorption du réactif 1b dans I’acétonitrile dilué tel que,
a la longueur d’onde d’irradiation (ici 290 nm), I’absorbance initiale soit égale a 0,095. Elle montre
aussi les différentes longueurs d’onde choisies pour les irradiations présentées dans cette partie (a savoir
280 nm, 290 nm, 300 nm, 329 nm et 344 nm).
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Figure 72. Exemple de spectre UV-visible de 1b dans I’acétonitrile avant irradiation & A7™= 290 nm dilué tel

que A(25™) = 0,095 et autres longueurs d’onde choisies pour I’irradiation.

En effet, au vu de la simplicité de mise en ceuvre pour réaliser une cinétique par suivi de 1’émission de
fluorescence, nous avons choisi, en premiére approche, d’étudier I’influence de la longueur d’onde
d’irradiation par ce suivi spectroscopique. Dés lors, de fagon analogue a notre étude photocinétique de
la partie 111.2.b, et en faisant I’approximation que le débit de photons émis par le spectrofluorimétre est
environ identique entre les 5 longueurs d’onde d’irradiation choisies, nous avons enregistré les courbes

d’émission de fluorescence a 460 nm caractéristique du photoproduit 2.

Nous avons enregistré les cinétiques en émission de fluorescence aprés irradiation aux différentes
longueurs d’onde des solutions de 1b dans ’acétonitrile  diluée telles que

A(Ai;+) = 0,095. Les courbes obtenues sont représentées a la figure 73.
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Figure 73. Suivi de 1’émission de fluorescence a 460 nm au cours de ’irradiation de solutions de 1b diluées

irr
telles que AN = 0,095 a différentes longueurs d’onde d’irradiation.

La figure 73 montre qu’irradier a ces 5 longueurs d’onde d’irradiation permet a priori de réaliser la
photoconversion de 1b vers 2. Concernant la photocinétique, nous observons qu’irradier a 329 nm
conduit de manicre inattendue a une cinétique tres rapide par rapport aux longueurs d’onde d’irradiation
habituellement choisies égales a 344 nm ou 350 nm. A I’inverse, la cinétique semble assez lente pour
des irradiations & 280 nm, 290 nm et 300 nm. La figure 74 confirme la formation du photoproduit 2.
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Figure 74. A. Spectres d’absorbance obtenus en fin d’irradiation des solutions de 1b a différentes longueurs
d’onde. B. Spectres d’émission normalisés (excitation a 400 nm) des solutions correspondantes.

En particulier, les spectres d’émission de fluorescence normalisés obtenus en fin d’irradiation nous
permettent de confirmer la génération du photoproduit 2 dont la signature spectrale est identique a celle
déja connue aprés photo irradiation a 350 nm. De plus, 1’analyse des spectres UV-visible a la fin de la

photoréaction appuient une fois de plus que la cinétique est bien plus lente en irradiant & 280, 290 et
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300 nm (apres 1h d’irradiation, la solution n’est pas encore totalement photoconvertie). Irradier a 329
nm permet en un temps similaire a I’irradiation a 344 nm d’obtenir le photoproduit quantitativement et
surtout, accompagné de moins de photoproduits secondaires. En effet, la bande d’absorption
caractéristique du photoproduit 2 a 440 nm présente une intensité plus élevée a I’issue de I’irradiation

a 329 nm par rapport a I’irradiation a 344 nm.

Cette investigation de la longueur d’onde d’irradiation optimale pour une réaction photochimique
donnée est réalisée par de nombreux auteurs qui mettent en évidence que le spectre d’absorption UV-
visible du réactif seul ne permet pas de sélectionner la longueur d’onde d’excitation optimale pour
déclencher une photoréaction.’®162 En effet, les auteurs expliquent que le spectre d’absorption ne
représente que 1’état fondamental de la molécule et ne révele pas la transition a partir de laquelle la
réaction photochimique subséquente a lieu d’ou la nécessité de cette étude.’® La longueur d’onde
d’irradiation peut également avoir une influence sur le type de mécanisme préférentiellement mis en
jeu et donc conduire a différents photoproduits a partir d’'un méme réactif.'®? En particulier, les auteurs
insistent sur la nécessité de réaliser des expériences de corrélation longueur d’onde d’irradiation-
réactivité pour 1’étude des réactions photochimiques grace a la méthode d’“’analyse de I’efficacité des
photons en fonction de la longueur d’onde’” ou en anglais ‘“‘wavelenght-dependent photon efficiency
analysis (WPEA) 1% Cependant, pour réaliser ces études rigoureusement, les experts du domaine
utilisent des lasers pulsés nanosecondes dont peut étre contrélée la longueur d’onde d’irradiation sur
une large gamme spectrale allant de I’'UV profond a I’IR proche et surtout calibrés tels que le débit de

photons incidents sur 1’échantillon soit strictement identique pour toute longueur d’onde incidente. %

Pour conclure, notre étude de 1’influence de la longueur d’onde d’irradiation sur 1’efficacité de la
réaction photochimique semble montrer qu’une irradiation a 329 nm conduit a une photoconversion
plus rapide et plus propre car accompagnée de moins de sous-produits de réaction. Cependant, nous
avons conscience des limitations de cette mesure, en particulier, dont le débit de photons incidents
arrivant sur I’échantillon différe. Pour améliorer la fiabilité de ce résultat, on pourrait mesurer par
actinométrie pour les différentes longueurs d’onde d’irradiation le débit de photons recu par
I’échantillon. Dans le cadre de ce projet, dont 1’objectif final est de développer une application
biologique comme anti-cancéreux, nous préférerons toutefois continuer a irradier aux longueurs d’onde
les plus élevées possibles car les UV plus énergétiques causent davantage de dommages aux cellules et
ont une faible profondeur de pénétration. On pourrait alors, a I’avenir, investiguer ’influence de la
longueur d’onde d’irradiation sur 1’efficacité de la photoréaction dans la gamme de longueurs d’onde

supérieures & 350 nm et ou le réactif absorbe, méme trés faiblement.
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I11.6. Tentatives de photocyclisation de dérivés de type bis-

benzo[h]quinoléine

Comme nous I’avons suggéré en fin de partie 1.2.c, nous souhaitons investiguer la possible
photocyclisation de dérivés hélicoidaux de motif aromatique plus étendu. Un exemple de photoréaction
associée est présenté a la figure 30. Dans I’équipe, une version de type bis-benzo[h]quinoléine 1q de ce
dérivé a déja été synthétisée®® et nous avons essayé d’induire la photocyclisation de ce dernier comme

illustré a la figure 75.

O/\/O\

Figure 75. Tentative de photoréaction a partir de 1q conduisant potentiellement aux plateformes étendues de la
benzo[h]quinoléine 32a et 33a et produit 32b possiblement obtenu.

Nous avons commencé par préparer une solution de 1q dans I’eau avec une concentration de 8 M (car
sa solubilité a été estimée a 10 pM)?® mais nous n’avons pas réussi a y observer les bandes d’absorption
caractéristiques du produit méme aprés sonication et longue attente pour atteindre 1’équilibre
thermodynamique de solubilisation. Nous avons alors enregistré le spectre UV-visible de la solution
dans ’acétonitrile, et effectué une irradiation dans ce milieu a 365 nm, avec ouverture maximale des
fentes d’excitation. Le spectre d’absorption initial, ainsi que ceux obtenus apres différents temps

d’irradiation sont présentés a la figure 76.
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Figure 76. Spectres d'absorption d'une solution de 1q dans 1’acétonitrile (Co = 8 UM) au cours d’une irradiation
continue a 366 nm (dans le spectrofluorimétre).

L’analyse des spectres UV-visible montre la disparition au cours de l’irradiation des bandes
caractéristiques du réactif 1q a 348 et 365 nm au profit de I’apparition de nouvelles bandes vers 400 et
450 nm attribuées a un photoproduit. La présence de points isobestiques suggere une fois de plus que
la réaction est propre et a liecu d’un unique produit vers un unique réactif. Nous observons qu’aprés 4h
d’irradiation dans le spectrofluorimétre, la réaction semble trés peu avancée, avec une conversion tres
lente par rapport a la photocinétique de son analogue bis-quinoléine 1a qui est quasiment compléte
apres 3h d’irradiation dans le méme dispositif mais dans un mélange acétonitrile/eau (voir dans la partie
expérimentale). Un échantillon du milieu réactionnel a été analysé par spectrométrie de masse a haute
résolution et montre la présence d’un pic moléculaire a 809,3573 pouvant étre attribué au produit
monocyclisé 32b illustré a la figure 75. La formation de ce produit pourrait effectivement expliquer

I’absence d’apparition de fluorescence au cours de la photoréaction.

Nous proposons de réaliser cette photoréaction de nouveau en irradiant plus longtemps et a plus grande
échelle afin d’isoler, selon une stratégie analogue a celle présentée a la figure 64, du photoproduit,
vraisemblablement 32b. Pour ce faire, nous pourrions travailler, comme pour 1b, avec une molécule
dérivée de 1qg portant des groupements partants de type triflate plutét que pégylés. Ainsi, aprés avoir
mené la photoréaction a 1’échelle du mg, nous pourrions espérer isoler une quantité de photoproduit

suffisante pour vérifier que le produit formé est effectivement 32b et pour le caractériser par RMN.
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IV. Génération d’oxygene singulet : mesure des rendements

guantiques

Dans le cadre du traitement contre le cancer développé dans ce projet, nous tirons partie de ’aptitude

du photoproduit 2 a générer de 1’oxygéne singulet pour une thérapie inspirée de la PDT.

Deux techniques majeures permettent de mesurer le rendement quantique de génération d’oxygene
singulet : une méthode directe consistant a déduire ce rendement directement par mesure du signal de
phosphorescence de I’oxygéne singulet a 1270 nm (et comparaison avec un composé de référence dont
la valeur de génération d’oxygene singulet est tabulée) soit par mesure indirecte en étudiant la cinétique
d’une réaction dans laquelle I’oxygéne singulet intervient.*®* Précédemment, 1’équipe a déja mesuré le
rendement quantique de génération d’oxygéne singulet du diazonia 2 dans 1’eau par étude de la cinétique
de la réaction de conversion du 9,10-dipropionate-anthracene de sodium (DPA) qui est converti en
présence d’oxygene singulet en DPA-O; ici aussi en comparaison avec la méme cinétique obtenue en
présence d’un photosensibilisateur de référence.?® Par cette méthode, le rendement quantique de
génération d’oxygéne singulet dans 1’eau a alors été mesuré égal a 48%. Nous avons alors souhaité

vérifier si une valeur comparable pouvait étre mesurée par la méthode directe en milieu aqueux.

1V.1l.a. Mesure du rendement quantique de génération d’oxygéne singulet

du diazonia 2 par la méthode “’directe’’
i. Mesure dans I’eau deutérée

Dans cette partie, nous proposons de déterminer le rendement quantique de génération d’oxygene
singulet par mesure du signal de phosphorescence de 1I’oxygene singulet a 1270 nm. Il s’agit d’une
bande large, entre 1235 nm et 1315 nm centrée sur 1270 nm. L’intensité du signal mesuré est
proportionnelle au rendement quantique de génération d’oxygéne singulet, ce qui permet par
comparaison avec un composé de référence, d’en déduire ce rendement quantique. Le composé de
référence choisi est la phénalénone dont les rendements quantiques de génération d’oxygene singulet
sont tabulés dans de nombreux solvants et notamment dans 1’eau.®® Cependant, il est assez difficile de
mesurer ce signal de phosphorescence directement dans 1’eau car la durée de vie de I’oxygene singulet
dans un tel solvant, est trés courte, de 3,1 ps dans I’eau contre 229 ps dans le chloroforme par
exemple.t® Cette courte durée de vie s’explique par des processus non-radiatifs trés marqués, liés a une
désexcitation vibrationnelle provoquée par la vibration des liaisons O-H et C-H des solvants.®’ Ainsi,
remplacer les protons du solvant par des atomes plus lourds comme le deutérium permet de limiter cet
effet, et d’augmenter ainsi les temps de vie observés. En effet, le passage de 1’eau a 1’eau deutérée

permet d’augmenter ce temps de vie de 3,1 ps a 68 ps. Ce phénoméne est aussi observé dans le cas du
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benzene dont la durée de vie passe de 30 nm a 681 ps en solvant deutéré, et pour le chloroforme passant
de 229 ps a 7000 ps. 16

ii. Principe de la mesure

La mesure de rendements quantiques par comparaison avec une référence (choisie comme la

phénalénone ici) peut étre réalisée en utilisant I’équation suivante (EQ) :

2

P165 PentePS nPS
Tef ver ¥ \orer
¢102 Pente n

(Eq)

OU ¢, 75 et ¢, % sont respectivement les rendements quantiques de génération d’oxygéne singulet du
photosensibilisateur étudié et de la référence, Pente™ et Pente™/ sont les pentes des droites affines
modélisant I’évolution de I’intensité du signal d’émission en phosphorescence de 1’oxygéne singulet en
fonction de 1’absorbance respectivement du PS et de la référence sans unnité et n?S et n™¢/ sont les
indices de réfraction des milieux dans lesquels ont été réalisées les mesures pour ces deux molécules
sans unité. Dans le cas ou la mesure est réalisée dans le méme solvant pour les deux composés étudiés

(préalable indispensable pour les mesures de génération d’oxygene singulet, pour les raisons explicitées
PS
plus haut), le rapport % vaut 1. Cette équation, valable uniquement dans des conditions de faible

absorption typiquement telles que A% < 0,1 est trés largement utilisée dans la littérature et a permis a
notre laboratoire de mesurer par le passé les valeurs de rendements de génération d’oxygene singulet

d’un grand nombre de molécules par la méthode expérimentale associée. 68172

iii. Détermination du rendement quantique de génération d’oxygéne singulet du

diazonia 2

Ainsi, nous avons pu tracer I’intensité du signal d’émission en phosphorescence de I’oxygéne singulet
a 1270 nm en fonction de 1’absorbance pour des solutions de phénalénone et de diazonia 2. Les tracés

correspondants sont donnés a la figure 77.
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Figure 77. A. Tracé de I’intensité de phosphorescence a 1270 nm en fonction de I’absorbance des solutions de
phénalénone et de diazonia 2 & 400 nm dans D,0. B. Spectres d’émission a 1270 nm en présence de
phénalénone (bleu) et de diazonia 2 (orange) dans D20 a une densité optique de 0,11.

Les tracés de ces courbes et la modélisation affine nous permet de déduire les valeurs des pentes que
nous souhaitons déterminer. Alors que le coefficient de corrélation pour le signal de la phénalénone est
trés bon, ce n’est pas le cas de celui obtenu pour le diazonia 2. Pour I’améliorer, il aurait été pertinent
de mesurer davantage de points, le choix de ne travailler que sur trois points est lié au fait que la faiblesse
d’intensité du signal requiére des temps d’intégration élevés. De plus, le signal reste malgré ces grands
temps d’intégration trés bruité et les incertitudes restent d’autant plus fortes que la valeur mesurée est

faible. En gardant ces limitations en téte, la régression linéaire nous donne : Pente?S = 0,01199 et

Pente™/= 0,02690 ce qui nous permet de déduire le rendement quantique de génération d’oxygéne

diazonia 2
02

phénalénone, D20

singulet du diazonia 2 ¢4 02

qui vaut 0,44 (avec ¢, = 0,98) ce qui, au vu des
incertitudes associées a la mesure, reste dans un ordre de grandeur trés proche de celui précédemment

mesuré par la méthode indirecte.®

IV.1.b. Absence de génération d’oxygene de la prodrogue 1

Nous avons aussi souhaité nous assurer que les prodrogues dérivées de 1 ne pouvaient pas générer
d’oxygene singulet. Pour ce faire, nous avons préparé deux solutions de phénalénone et de la molécule
1c a la méme densité optique de 0,1 a 350 nm. Nous avons ensuite enregistré le signal de
phosphorescence de 1’oxygéne singulet dans le chloroforme deutéré de ces deux solutions, les spectres

sont donnés a la figure 78.

133



Chapitre 1 : Etude fondamentale de la réaction de photocyclisation par double SNAr* et des propriétés de
photosensibilisation

A. B
0,30 .
—1c . 0,02
E 025 4 =
< o
. 0,02 -
2 0,20 {——Phénal N
N . —
- énone «
e 0,15 - g 0,01
Rl 5]
2 0,10 - g
= 3, 0,01 -
< 0,05 Py
£ ®
e e
O 0,00 T 0,00 T
1230 1280 1230 1280
Longueur d'onde (nm) Longueur d'onde (nm)

Figure 78. Spectres d’émission en phosphorescence de 1’oxygéne singulet en présence de phénalénone (en vert)
et de 1c (en rouge) mesurés dans CDCl3 A. complet et B. zoomé.

Le signal en émission de fluorescence du dérivé 1c est tellement faible qu’il permet de conclure qu’il
ne génére pas d’oxygene singulet, au-dela de valeurs de I’ordre de 1%, ce qui est une valeur classique
des chromophores et fluorophores sans couplage spin orbite particulier.

Dans cette partie, nous avons d’une part vérifié que les prodrogues dérivées de 1 ne génerent pas
d’oxygene singulet et d’autre part re confirmé une valeur de rendement de génération d’oxygéne
singulet du diazonia 2 avoisinant 50% dans I’eau en le mesurant cette fois ci par la mesure “’directe’’

qui consiste a mesurer le signal d’émission en phosphorescence du 1’oxygéne singulet.

V. Conclusion et perspectives

Dans ce chapitre, nous avons étudié la photoréaction de 1 vers 2 impliquant une double réaction de
photosubstitution nucléophile aromatique SN2Ar* intramoléculaire sur de nouveaux dérivés de 1 par
rapport aux précédents travaux de 1’équipe.?®>?® Nous avons ainsi développé plusieurs familles de
dérivés de 1 qui n’avaient jamais été synthétisées auparavant, ces nouveaux dérivés possédant différents
liens photolabiles ou groupes partants lors de la substitution. Ainsi, 4 familles de dérivés ont été
développées en séries oxygénée, azotée, halogénée et hydrogénée. Par suite, nous avons mis au point
une nouvelle méthode de détermination et comparaison de I’efficacité de la photoréaction par des études
de photocinétique. L’ outil utilisé par la communauté des photochimistes est la valeur du rendement
quantique de photoréaction qui n’avait jusqu’alors jamais été mesuré au sein de 1’équipe du Dr L. Guy.
Cette étude, par suivi UV-visible (et de facon qualitative par suivi de fluorescence), nous a permis
d’observer que la photoréaction était possible a partir d’une large gamme de dérivés (la quasi totalité
des molécules des familles oxygénés et halogénés) et de conclure que les meilleurs groupements
partants étaient les triflates et les fonctions carbonates et esters avec des rendements quantiques de

photocyclisation évalués entre 6% et 10%. Nous avons aussi investigué ’influence de différents
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parametres expérimentaux sur la photocyclisation tels que le solvant et la longueur d’onde d’irradiation.
Cette étude nous a permis de conclure que le solvant conduisant aux réactions de photocyclisation les
plus rapides semblait étre un mélange acétonitrile/eau. Quant a la longueur d’onde d’irradiation, il
semblerait que des conversions plus rapides et sélectives soient obtenues en irradiant a 329 nm. Enfin,
nous avons essayé de photocycliser des molécules hélicoidales dont le systéme aromatique était plus
étendu, mais sans succés pour ces premieres tentatives. Nous avons aussi pu vérifier que 2 génére de

I’oxygene singulet avec un rendement proche de 50% dans 1’eau.

Concernant les perspectives de ces travaux, nous avons développé des voies de synthése nous
permettant d’obtenir les dérivés 34 et 1k qui sont des plateformes stratégiques pour le développement
de nombreux autres dérivés possédant des groupements partants variés. De plus, une méthode de
détermination de rendement quantique de photoréaction a été développée. Elle peut étre réemployée
pour étudier la photocyclisation de toute nouvelle molécule hélicoidale développée par I’équipe a
I’avenir. Toutefois, le dispositif expérimental pourrait étre amélioré de sorte a réaliser le suivi UV-
visible en automatique afin d’une part de rendre les expériences moins fastidieuses et entachées
d’erreurs potentielles (variation du blanc, manipulation manuelle de la cuve...) et d’autre part d’assurer
une meilleure répétabilité des mesures. Concernant 1’étude du solvatochromisme, il pourrait étre
intéressant de déterminer plus précisément le ratio acétonitrile/eau optimal pour la photoréaction et
également de mesurer plus rigoureusement le solvatochromisme de la molécule 2 en I’isolant avant de
la solubiliser dans différents solvants. Enfin, une étude de type ‘’analyse de I’efficacité des photons en
fonction de la longueur d’onde’” ou en anglais ‘ ‘'wavelength-dependent photon efficiency analysis
(WPEA)’’ pourrait étre intéressante pour déterminer la longueur d’onde d’irradiation permettant
d’optimiser la photoréaction (photocinétique plus rapide, moins de produits secondaires de
photodégradation). Aussi, la photocyclisation de nouvelles molécules plus étendues pourrait étre encore
étudiée. Enfin, le mécanisme de la photoréaction pourrait étre davantage investigué par des études en
absorption transitoire appuyées par des modélisations en chimie théorique afin de déterminer si la

photoréaction a lieu depuis 1’état S1 ou T et si la photocyclisation est concertée ou non.

Une derniére perspective a plus long terme pourrait étre de conduire la synthése de molécules
dissymétriques dont un exemple de dérivé 46 générique est donné a la figure 79. En effet, il pourrait
étre intéressant d’envisager la possibilité d’une “’mono’’ cyclisation dont un exemple de photoréaction

correspondante vers un composé mono cationique 47 est illustrée a la figure 79.
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Figure 79. Exemple de précurseur dissymétrique 46 et de réaction de mono-cyclisation pour conduire au
composé mono-cyclisé 47.
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Ce chapitre a pour objectif de décrire les stratégies de design moléculaire visant a 1’amélioration des
performances de la prodrogue 1 que nous souhaitons mettre en oeuvre comme agent anti-cancéreux

photoactivable.

En effet, comme déja explicité en introduction, la photoréaction de 1 vers 2 constitue un systeme de
choix pour de telles applications. Comme I’a déja démontré notre équipe,? 1 est une molécule non
fluorescente qui n’interagit pas avec I’ADN, ni sous sa forme double brin, ni sous forme de G4. De
plus, elle n’est pas fluorescente. Nous avons également montré dans le chapitre 1 que 1 ne génere pas
d’oxygéne singulet par irradiation, et ne posséde donc pas de propriétés photosensibilisatrices. A
I’inverse, la molécule 2 possede une double activité potentiellement cytotoxique, car elle est capable de
générer de 1’oxygene singulet en plus d’interagir sélectivement avec les G4 de I’ADN. Sa fluorescence
relativement intense permet a priori de suivre sa formation in cellulo. Ainsi, nous espérons au travers
de la réaction photochimique étudiée dans cette thése développer un traitement anti-cancéreux
contrblable spatio-temporellement par activation lumineuse, grace a un systéme non-réversible ‘’OFF-
ON" et de générer apres irradiation un photosensibilisateur capable d’interagir avec les G4 causant ainsi

la mort cellulaire par ces deux mécanismes.

Cependant, ce systeme posséde encore des limitations concernant en particulier la longueur d’onde
d’activation de la réaction photochimique. En effet, elle est actuellement déclenchée dans la gamme de
longueurs d’onde ou le réactif 1 absorbe c¢’est-a-dire dans I’UV (vers 350 nm). Or, ce n’est pas une
gamme de longueur d’onde compatible avec des applications biologiques car, d’une part, les UVs
peuvent s’avérer partiellement toxiques pour les cellules® et d’autre part ne pénétrent que trés peu dans
les tissus in vivo. En effet, la figure 80 illustre la trés faible pénétration des rayonnements UV (ne
pénétrant que de 0,1 mm). A I’inverse, les rayonnements infrarouges peuvent pénétrer de plusieurs
mm!73174 ce qui a conduit les chercheurs en bioimagerie, PDT et photopharmacologie a concevoir des
systémes nouveaux pour décaler les propriétés optiques des molécules dans I’infra-rouge.'817317 Cette
faible pénétration des rayonnements UV-visible s’explique notamment par 1’absorption de

I’hémoglobine.!™
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Figure 80. Profondeur de pénétration des rayonnements de 400 nm a 750 nm in vivo. Figure adaptée de
la littérature.1’

Couche sous-cutanée

Toutefois, les radiations des domaines du visible et de I’infrarouge ne donnent accés qu’a des
profondeurs de pénétration de I’ordre de quelques millimétres au mieux. Pour atteindre des zones de
’organisme plus profondes, plusieurs stratégies sont envisageables :’” la premiére consiste a exciter
les molécules photosensibles non plus dans la premiére fenétre d’infrarouge proche (comprise entre 650
nm et 900 nm) mais dans la deuxiéme fenétre d’infrarouge proche parfois appelée infrarouge court
(entre 1000 nm et 2000 nm)*’® afin d’atteindre des profondeurs de pénétration de 1’ordre de 10 a 15
mm. Une seconde stratégie consiste a exciter la molécule par des rayons X.1"® C’est ainsi que se sont
développés ces derniéres années des traitement basés sur la PDTX (photothérapie dynamique activée
par rayons X) qui consiste a utiliser les rayons X plutdt que la lumiére visible pour exciter un
photosensibilisateur.® En particulier, soit les photosensibilisateurs sont directement excités, soit ils
peuvent étre greffés a la surface de nanoparticules scintillatrices capables d’émettre des rayonnements
visibles par excitation aux rayons X.18018l | e transfert énergétique de la nanoparticule vers le
photosensibilisateur permet de I’exciter et donc de générer de I’oxygene singulet cytotoxique. Cette
stratégie de greffage sur une nanoparticule est particulierement pertinente car elle ne nécessite pas de
“designer’’ de nouveau le chromophore du photosensibilisateur mais seulement de lui ajouter des
fonctions de greffage. On profite également des avantages des nanoparticules comme cargo et

permettant une meilleure internalisation cellulaire.

La PDTX posséde cependant I’inconvénient d’étre moins sélective des zones irradiées que la PDT
conventionnelle puisque le rayonnement n’est pas atténué. Aussi, les rayons X génerent des ROS par

réaction avec 1’eau de 1’organisme. Ainsi, les développements récents en PDTX consistent & travailler
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avec des rayons X peu énergétiques de sorte a cibler uniquement les tissus cancéreux et de limiter

I’exposition des tissus sains.

Ainsi, nous proposons dans ce chapitre d’investiguer deux stratégies majeures pour permettre d’activer
la prodrogue 1 dans des gammes de longueurs d’onde biocompatibles : 1) modifier les propriétés
d’absorption de la prodrogue 1 en jouant sur la structure du chromophore quinoléine afin de déclencher
la réaction par absorption a 1 ou 2 photons par irradiation directe dans le visible ou I’infrarouge 2)
greffer la molécule 1 sur une nanoparticule scintillatrice qui, soumise a une irradiation aux rayons X de
faible énergie (compatibles avec les milieux biologiques), va scintiller en émettant des UV a 1’origine
de la photoréaction. En terme de design moléculaire, la structure du chromophore de 1 reste inchangée
et seules des fonctions permettant de la greffer en surface d’une nanoparticule scintillatrice doivent étre

ajoutées.

La premicere stratégie consiste a décaler le spectre d’absorption de la molécule vers des longueurs d’onde
plus élevées, décalées dans le rouge. Pour ce faire, nous proposons d’étendre la conjugaison au sein du
chromophore quinoléine et a y greffer des groupements aux effets “’push-pull’’ (donneur-accepteur).
Nous sommes conscients que cette stratégie ne permettra pas de décaler le spectre d’absorption de la
molécule 1 jusque dans I’infra-rouge mais nous espérons qu’elle pourrait nous permettre de déclencher
la photoréaction par irradiation a 2 photons. Cependant, cette optimisation présente un inconvénient
majeur : la structure du dérivé biscationique résultant serait trés différente de celle du diazonia 2 ce qui
devrait modifier les propriétés d’interaction avec I’ADN ou les G4. Pour autant, on s’attend toujours a
ce que le produit final reste capable de générer de I’oxygene singulet. Dans cette partie, plusieurs

résultats expérimentaux intégrés ont été obtenus par Chloé Courdurié pendant son stage de Master 2.

La deuxieme stratégie consiste a déclencher la photoréaction par irradiation dans le domaine des rayons
X. En effet, ces rayonnements sont déja utilisés en radiothérapie. Leur grande profondeur de pénétration
dans les tissus in vivo en font une source de déclenchement de prodrogues photosensibles ou
photosensibilisateurs optimale. Ainsi, nous proposons d’améliorer le design de la prodrogue 1 afin de
la greffer & la surface de nanoparticules scintillantes : ces objets sont capables d’absorber les rayons X
et de convertir ce rayonnement pour 1’émission de lumicre dans les régions UV-visible. Ainsi, ce
rayonnement peut étre réabsorbé par des molécules photosensibles ou photosensibilisateurs greffés en
leur surface. Dans le cadre strict de la PDT, ce nouveau type de traitement est appelé PDTX. Nous
proposons alors d’investiguer des stratégies de design des prodrogues 1 pour les greffer sur des
nanoparticules scintillantes a base de lanthanides en collaboration avec 1’équipe de F. Chaput et F.

Lerouge du laboratoire de chimie de I’ENS de Lyon.

Ainsi, nous proposons dans une premiere partie d’investiguer la littérature concernant ces deux

stratégies.
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|. Stratégies d’amélioration d’une prodrogue activable dans
I’UV en une prodrogue activable dans un domaine spectral

biocompatible par décalage de ses propriétés d’absorption

1.1. Etat de ’art

l.1.a. Stratégie pour décaler la longueur d’onde de déclenchement de la

réaction photochimique dans le visible par irradiation a 1 photon

La modulation des propriétés d’absorption (et en particulier de la longueur d’onde d’absorption
maximale) de chromophores et/ou de photocages a intérét biologique a été largement investiguée dans
la littérature afin d’améliorer leur activité biologique en tissus profonds par irradiation dans
linfrarouge.’®!82 Parmi les stratégies étudiées, on peut citer I’augmentation de la longueur de -
conjugaison ou la création de dipbles a transfert de charge intramoléculaire par introduction de
groupements a effets “push-pull”’.

Il est en effet bien documenté que les systémes aromatiques étendus possédant d’une part du
chromophore une entité appelée ‘’donneur’’ noté D riche en électrons et de [’autre un groupement
“’accepteur’” noté A appauvri en électrons reliés entre eux par un systéme m-conjugué, pouvait
permettre de moduler les propriétés d’absorption des chromophores et notamment de décaler leur
spectre d’absorption dans le rouge.'®® Ces systémes m-conjugués possédent en effet une transition dite
de transfert de charge intramoléculaire qui se caractérise par une diminution de 1’écart énergétique
orbitalaire HO-BV a I’origine de I’effet bathochrome observé. Les chromophores ainsi obtenus peuvent
étre décrits comme un systéme noté D-m-A avec D le donneur, 7 un lien entre les deux entités D et A
conjuguées assurant la transition intramoléculaire, et A 1’accepteur. Les facteurs qui affectent les
propriétés d’absorption et d’émission ont été largement étudiés et sont les suivants : 1) la force des
unités acceptrice A et donneuse D 2) la longueur et la nature du systeme 7 3) la rigidité du systéme qui

entraine une planéité éventuelle du chromophore.8*

La littérature est bien étayée concernant les porphyrines, les cyanines, les aza-BODIPY ou encore les
benzobisthiadiazole (BBT) qui absorbent dans le rouge.’® Les dérivés de quinoléines ou autres

hétérocycles azotés non chargés, groupes modérément électroattracteurs, ne sont que peu étudiés.

Dans le cadre du développement de la prodrogue 1, nous souhaitons conserver la quinoléine comme
chromophore, et la décorer de substituants aux effets électroniques optimum de sorte a observer ce
décalage dans le rouge. Les quinoléines et plus généralement les hétérocycles azotés a 6 chainons sont

connus pour étre des groupements électroattracteurs modérés.*#¢187 Ainsi, nous proposons d’investiguer
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1’étude du greffage de groupements donneurs sur ce motif quinoléine sur les propriétés d’absorption du
chromophore. Dans ce qui suit, aprés avoir détaillé les 3 facteurs précédemment cités qui permettent de
décaler le spectre d’absorption dans le rouge des molécules D-rr-A, nous nous intéresserons au cas

particulier des quinoléines et dérivés.

i. Facteurs influengant les propriétés d’absorption des chromophores . cas

général
Nous souhaitons attirer ’attention du lecteur sur le fait que ce travail de synthése et de comparaison de
différentes ressources bibliographiques pour 1’étude de I’influence des propriétés d’absorption est

difficile a mener car les auteurs ne mesurent pas souvent les spectres UV-visible de leurs molécules

dans les mémes solvants.
Comparaison des forces des donneurs

Dans le cadre de ce projet, nous avons fixé 1’unité acceptrice choisie comme une quinol€éine. Nous ne
détaillerons donc que l’influence du choix de la force des groupements donneurs. Il s’agit de
groupements aux effets inductifs donneurs +I mais surtout mésoméres donneurs +M. Couramment, ces
groupements sont choisis comme des N,N-dialkylamino (-NRy), des alkoxy (-OR) ou encore alkyles (-
R). Des exemples développés par les groupes de F. Bures, de F. Wirthner et J. W. Perry dans le cadre
des travaux concernant 1I’étude de molécules D-m-A portant différents systémes m-conjugués et
donneurs sont décrits dans la figure 81.18318-1% ||g jlustrent I’influence des substituants donneurs sur

les longueurs d’onde maximales d’absorption des chromophores étudiés.

D
B \“ ‘ DU\Q
s \N' S/No
D

NPy = -%-NG

NO,
48a D = Me 432 nm 49ap=H 375 nm 50a D = OMe 347 nm
48b D=0OMe 436 nm 49bD = OMe 408 nm 50bD =NH, 379 nm
48c D =NMe, 463 nm 49¢c D = NMe, 466 nm 50c D = NHMe 400 nm
49d D = NPy 499 nm 50d D = NMe, 416 nm

Figure 81. Influence de la force des donneurs sur des chromophores de type D-m-A sur les longueurs d’onde
d’absorption maximales (48 mesurées dans le dichlorométhane, 49 mesurées dans le n-hexane, 50 mesurées
dans le chloroforme),183.188-190

Quel que soit le chromophore de type D-rt-A étudié, on observe que la force des donneurs évolue selon
la tendance Me < OMe < NMe,. Alors que I’ajout d’un groupement méthoxy permet un décalage dans
le rouge notable (33 nm) par rapport a la molécule non substituée comme le montre la comparaison des

molécules 49a et 49b, seul un faible décalage est observé en passant d’un donneur méthyle au méthoxy
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comme le montrent les molécules 48a et 48b (avec 44 = 4 nm). Le décalage est bien plus marqué en
passant du groupement méthoxy au groupement diméthylamine (série 48 : A1 = 27 nm, série 49 : A1 =
58 nm, série 50 : A4 =59 nm). L’analyse de la série 50 est intéressante et souligne que plus I’amine est
substituée par des groupements alkyles donneurs (ici des méthyles), plus le décalage dans le rouge est
important. Enfin, le groupement 1-pyrrolidino noté -NPy est intéressant et permet un décalage
bathochrome encore plus élevé gque le le permet -NMe; d’apreés la comparaison de 49c¢ et 49d (avec 41
=33 nm).

Comparaison des liens du systéme m-conjugué

Dans cette sous-partie, nous proposons d’investiguer 1’influence de la structure du lien du systéme -

conjugué sur les spectres d’absorption avec un donneur D et un accepteur A donnés.

Les molécules décrites a la figure 82 sont des exemples caractéristiques de molécules aux effets “’push-
pull”” de type D-m-A avec pour donneur D une N,N-diméthylamine et pour accepteur A un
dicyanoimidazole (DCI). Les liens m-conjugués étudiés sont représentés en bleu. Nous choisissons de

nous restreindre a ’investigation des liens -conjugués purement carbonés, sans hétéroatome.

N N
Y \ Z
\N 74 N 72
N Me,N N “
AV AN

% lw]
>
z7 Nz
Y4 N

N
51a 293 nm 51b 316 nm 51c 381 nm
MezN
346 nm 1e¢ 380 nm
VN
N 7
MezN
N
\\N
51f 364 nm

Figure 82. Influence du lien w-conjugué sur les longueurs d’onde maximales d’absorption des chromophores 51
de type D-m-A (avec D la diméthylamine et A le dicyanoimidazole) dans le dichlorométhane.!83

On observe que, de maniere genérale, une extension du systéme aromatique m-conjugué permet un
décalage dans le rouge de la longueur d’onde d’absorption (en comparant 51a, 51b et les autres dérivés

51). Ensuite, on remarque aussi que les liens permettant le plus grand décalage dans le rouge sont ceux
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présentant une alternance de groupements aromatiques (phényles, en particulier) et vinyléne, & savoir
les dérivés 51c et 5le. A I’inverse, bien que les dérivés 51b et 51c possédent une conjugaison
relativement étendue, leurs spectres d’absorption subissent plus modérément 1’effet bathochrome. En
particulier, le remplacement de la liaison double de configuration E (51e) par une liaison triple (51f)

s’accompagne d’un effet défavorable sur ’amplitude du déplacement bathochrome.

Les variations de planéité des systémes m-conjugués étudiés constitue une partie de 1’origine de ce
phénomene. La détermination de structure par rayons X montre en effet que les molécules 51b et 51d
dont I’accepteur et le donneur sont connectés seulement par des groupement 1,4-phényles possédent
une géomeétrie non planaire (par rotation autour de la liaison simple) avec des angles de torsions estimés
entre 29° et 33° entre les phényles portant les entités D et A, en raison d’interactions stériques
importantes entre les cycles aromatiques. Ces torsions conduisent a une diminution de 1’efficacité de la
conjugaison ce qui peut expliquer un décalage dans le rouge moins marqué.*®* A I’inverse, les dérivés
51c, 51e et 51f sont davantage rigides grace a I’alternance des phényles avec un espaceur vinyle (51c
et 51e) ou éthynyle (51f), du fait d’une m-conjugaison moins affectée par les génes stériques. Cette
planéité est a 1’origine des plus grands déplacements bathochromes notés. Le transfert de charge du
donneur a 1’accepteur semble en particulier plus favorisé dans le cas d’un espaceur vinyle plutét que

d’un lien éthynyle, du fait d’un meilleur recouvrement des orbitales m au sein du systéme.'%

Ainsi, les liens permettant de maximiser le déplacement bathochrome sont ceux dont la conjugaison est
la plus étendue et dont le systeme r-conjugué est rigidifié par une alternance de cycles phényles et
alcyne ou idéalement alceéne. Cependant, rajouter ces types de groupements conduit a rendre les
composeés tres hydrophobes et donc peu soluble en milieu biologique. Nous reviendrons en partie

I.1.a.iii sur la synthése de chromophores “’push-pull’” hydrosolubles.

Pour conclure sur la partie 1.1.a.i, nous avons vu que les meilleurs donneurs semblent étre ceux de nature
azotés tels que la N,N-diméthylamine et que les liens -conjugués les plus efficaces pour assurer le
transfert électronique de D vers A doivent étre les plus étendus possibles et plans. Ainsi, des systemes

de choix sont les alternances 1,4-phényléne/éthyléne ou 1,4-phénylene/éthynyléne.

Nous proposons a présent d’étudier plus précisément les exemples disponibles dans le cas ou I’accepteur

est une quinoléine, ce qui nous intéresse pour le design de la molécule 1.

ii. Etude de cas: systémes push-pull de type D-m-A ou I'accepteur est une

quinoléine

Dans la littérature, les dérivés de quinoléines, quinoxalines et quinazolines ont été étudiés.’®® Nous

cherchons dans cette partie a déterminer le choix des groupements donneurs et liens m-conjugués
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optimaux a greffer au chromophore quinoléine de la molécule 1 afin d’obtenir les déplacements

bathochromes notables.

Influence des groupements donneurs pour décaler le spectre d’absorption dans le rouge

Equivalence des effets “push-pull” entre les positions 2 et 4 des quinoléines

L’influence du donneur et du lien sont majoritairement étudiés par greffage en position 2 des
quinoléines et quinoxalines dont le motif 52 est représenté a la figure 83.2%-1% Qr, il ne s’agit pas d’une
position que nous pouvons substituer dans le cadre de 1’amélioration du design des dérivés de 1. En
effet, la figure 83, qui fait figurer la numérotation pour une quinoléine simple (en rouge) et ce report de
numérotation sur la molécule 1 (en bleu) montre que cette position n’est pas disponible a des

substitutions supplémentaires.

5 4
6 | 3
7 N
8
quinoléine N7 Motif 52 couramment
X S étudié dans la littérature

Figure 83. Numérotation du motif quinoléine et positions correspondantes dans 1. Motif 52 D-r-A couramment
étudié dans la littérature. 193-1%

Pour permettre une cyclisation efficace (sans géne stérique, déja évoquée en partie I11.6 du chapitre 1),
nous envisageons de ne pas décorer le motif quinoléine de 1 aux positions 1, 2, 3 et 8. En particulier,
les positions 4, 5 et 6 nous semblent les plus intéressantes a substituer car il s’agit de celles permettant
une délocalisation et un enrichissement de 1’azote nucléophile pour la photocyclisation par mécanisme

de photosubsitution nucléophile aromatique subséquente.

Dans ce cadre, les travaux du groupe de S. Achelle ont montré que les propriétés spectroscopiques sont
quasiment inchangées selon que les systemes D-mr soient placés en position 2 ou 4 des quinoléines

étudiées.’® La figure 84 résume les structures synthétisées et les maximas d’absorption correspondants.
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R 53a (346 nm) } R

= OMe
P 54a (347 nm) < >
53b (399 nm) _
| o | N 54b (397 nm) } R‘ONPhZ
P

—
N R N 53¢ (354 nm) | o _
53 a-c 54 a-c 54¢ (354 nm) Q oMo

Figure 84. Structures de 2 et 4-styrylquinoléines 53 et 54 de type D-m-A et longueurs d’onde maximales
d’absorption dans le chloroforme. %

Ces données nous confirment que I’influence entre les positions 2 et 4 est négligeable avec un décalage
en longueur d’onde de, au plus, 2 nm par comparaison 2 a 2 des dérivés 53 et 54. De plus, ces travaux
confirment, en accord avec les données bibliographiques présentées pour d’autres chromophores
“push-pull’’ en partie 1.1.a.i, que les groupements méthoxy permettent un moins bon décalage
d’absorption vers le rouge par rapport au groupement N,N-diphénylamine qui décale d’environ 50 nm
supplémentaires la longueur d’onde maximale d’absorption. Ainsi, nous proposons de comparer la force
des donneurs sur des dérivés apparentés a la famille 53 avec substitution en position 2, dont la littérature

est bien plus étayée qu’en position 4.
Comparaison des forces des donneurs

Seul un article propose d’étudier les effets de donneurs ou le systéme 7 est identique pour toutes les

molécules.!*® Les structures étudiées 55 sont récapitulées a la figure 85.

55a: R=H 352 nm
55b : R=CI 353 nm
55¢c : R= Me 355 nm
55d : R= OH 355 nm
55e : R= OMe 356 nm
55f: R=NMe, 396 nm

Figure 85. Influence des groupements donneurs sur les longueurs d’onde d’absorption maximales de la famille
de styrylquinoléines 55 (mesurées dans le méthanol).?*

Ces résultats confirment une fois de plus que le groupement permettant le plus fort décalage dans le
rouge est le groupement N,N-diméthyle (avec 44 = 44 nm entre 55a et 55f). De facon intéressante, ce
résultat montre que I’effet des autres groupements de nature purement alkyle (dérivé 55¢) ou étheroxyde
(55e) n’ont quasiment aucune influence par rapport a la référence non substituée 55a avec des décalages
en longueur d’onde 4 nm au plus. On observe donc la tendance suivante, ici aussi en accord avec les
données bibliographiques détaillées plus haut, concernant le caractére donneur des groupements
étudiés : -NMe; >> -OMe = -Me > H.
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Le groupement N,N-diméthylamine est d’ailleurs le groupement choisi par le groupe de T. J. J. Miiller
pour optimiser I’effet “’push-pull’ au sein des dérivés de styrylquinoléine qu’il développe.’® Ce résultat
se retrouve aussi dans le cas de 1’étude de quinoxalines ou les groupements permettant les plus grands
décalages dans le rouge sont -NMez, -NPh; (427 nm) qui sont de meilleurs donneurs que la pipéridine
(414 nm).**® Une explication plausible est la perte de planéité de la molécule en passant d’un
groupement -NMe; vers la pipéridine ou le cycle a 6 induit une torsion entre 1’accepteur et le donneur

a I’origine de ce l1éger décalage hypsochrome.

Des résultats qualitativement analogues ont €té reportés par le groupe de T. I. Ho lors d’une étude
portant sur I’influence des effets donneurs sur des dérivés de phenyléthynylquinoléines décrite a la
figure 86.1°71% Dans le cas présent, le lien permettant de relier la quinoléine au donneur fait apparaitre

un éthynyle plut6t qu’un vinyle comme dans la famille de dérivés 55.

56a:R=H 326 nm
56b : R= Me 316 nm
56¢ : R= OMe 346 nm
56d : R= NMe, 373 nm
56e : R= NEt, 379 nm
56f: R= -§-N 380 nm (8,5°)

56g:R= -§N ) 366nm (18,9°)

56h:R= N O 350nm (333°)

Figure 86. Influence des groupements donneurs sur les longueurs d’onde d’absorption maximales de la famille
de phenyléthynylquinoléines 56 (mesurées dans 1’acétonitrile).97:1%

De méme que précédemment, on observe toujours que la force des donneurs évolue selon la tendance -
NMe; > -OMe > -Me. On reléve également que le remplacement des méthyles en éthyles de 56d vers
56e ne conduit pas un & grand décalage en longueur d’onde (avec 41 = 6 nm). Aussi, de méme que pour
I’étude de la série 49 de la figure 81, on observe que le groupement pyrrolidine -NPy de 56f est celui
qui permet le plus grand décalage bathochrome. Cependant, augmenter la taille du cycle de 5 a 6
entraine un décalage hypsochrome entre 56f d’une part et 56g et 56h d’autre part. Des simulations de
minimisation énergétique de I’état fondamental des molécules ont permis de déterminer 1’angle 6
correspondant a I’angle de torsion entre le plan de la quinoléine-triple liaison et le phényle-donneur.
Les données pour les molécules 56f, 56g et 56h sont reportées a la figure 86. Ainsi, on observe que les
molécules sont de plus en plus distordues en passant des molécules 56f & 56g puis a 56h qui est

vraisemblablement a 1’origine du décalage hypsochrome observé entre ces 3 composes.
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Ainsi, il semble que la tendance générale des forces des donneurs soit décroissante selon 1’ordre -NPy
> -NMe; > -OMe > -Me. A présent, intéressons-nous a I’effet de la chaine du systéme 7 conjugué sur

le déplacement bathochrome des maximas d’absorption des dérivés de quinoléines.
Influence de la chaine carbonée pour décaler I'absorption dans le rouge

A notre connaissance, il n’existe pas d’étude de I’influence de la longueur de I’espaceur m-conjugué
directement sur un motif quinoléine. Nous proposons donc dans cette partie d’étudier ce phénoméne
sur des dérivés de quinazolines et quinoxalines et de supposer qu’il est possible d’étendre les tendances

observées au cas des quinoléines.
Influence de la longueur de chaine : greffage d’oléfines

Le groupe de J. N. Wilson a investigué I’influence de substituants et de la chaine carbonée sur les
propriétés d’absorption de sondes fluorescentes dérivées de N-phényl-4-aminoquinazoline.!®® Les

dérivés synthétisés sont décrits a la figure 87.

R=-NMe, -OMe -H

/@ n=0 57a 57b 57c
HN (325 nm) (348 nm) (344 nm)

=1 58a 58b 58¢c
(381 nm) (347 nm) (341 nm)

=2 59a 59b 59c
(403 nm) (369 nm) (361 nm)

Figure 87. Influence de la longueur de chaine sur les longueurs d’onde maximales d’absorption de sondes
moléculaires dérivées de N-phényl-4-aminoquinazoline 57, 58 et 59 (dans le chloroforme).%®

Pour chaque famille ou R est fixé (au sein de chaque colonne), on observe que plus n est grand et donc
la conjugaison augmente, plus le décalage vers le rouge est notable. C’est en particulier le cas de fagon
marquee lors de I’extension de la chaine carbonée avec n passant de 1 vers 2 induisant des décalages
bathochromes d’environ 20 nm. On profite de ces résultats pour remarquer que, au sein d’une méme
ligne (espaceur m-conjugué identique, mais changement du groupement électrodonneur), on note de
nouveau la tendance décrite précédemment selon laquelle -NMe; est un bien meilleur donneur que le

groupement méthoxy.
Influence de la nature de la chaine carbonée

Les travaux de I’équipe de S. Achelle permettent de rationaliser une tendance sur la nature de la chaine

carbonée.'®® Les dérivés associés sont décrits a la figure 88.
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Comme nous ’avons déja appréhendé dans la partie 1.1.a.i de ce chapitre, nous avons vu que les liens
de type oléfines alternées avec un cycle phényle semblent idéaux pour étendre la conjugaison d’une
part et garantir une planéité de la molécule d’autre part, deux phénomenes contribuant a un décalage
bathochrome notable des longueurs d’onde d’absorption. C’est ainsi que de nombreux dérivés ont été

synthétises avec ce motif (en noir) sur la figure 88.

N
L, I, P

N

w U e %

60
NMe, 61a NMe, 61b

392 nm 427 nm 421 nm
N

)

N/ =
61c
393 nm O

Figure 88. Influence de la nature et longueur de chaine sur les longueurs d’onde maximales d’absorption de
dérivés de quinoléine 60 et de quinoxaline 61 (dans le dichlorométhane).

NPh,

NPh,

NPh,

Nous observons d’abord que le nombre de structures portant des systémes conjugués est plus étayé sur
le motif quinoxaline 61 que sur la quinoléine 60. On reléve d’ailleurs par la comparaison de 60 et 61a
que les longueurs d’onde maximales d’absorption de ces deux molécules sont assez différentes et
décalées de 35 nm, soulignant des propriétés électroacceptrices supérieures du groupe quinoxaline. Si
on s’intéresse ensuite a I’influence de I’extension de la conjugaison entre 61b, 61c et 61d, on observe
dans ce cas précis qu’étendre la conjugaison entraine un faible décalage hypsochrome
vraisemblablement associé a une perte de planéité de la molécule du fait de la présence du motif
biphényle dans les cas de 61b et 61c. L’introduction d’un fragment éthynyle entre les deux phényles de
61c permet toutefois d’augmenter la planéité d’ou un décalage bathochrome observé entre 61c et 61d
(avec 41 = 10 nm). Toutefois, le décalage reste moins marqué que dans le cas de 61a, ce que ’on peut
attribuer a des distorsions dites de Peierls, c’est-a-dire une perte progressive de 1’efficacité de

conjugaison au-dela d’une certaine longueur de 1’enchainement 7.2

Ainsi, les meilleurs liens m-conjugués pour favoriser un déplacement bathochrome des longueurs

d’onde d’absorption sont ceux présentés sur la figure 89.
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A A A
NM NMe;

Figure 89. Résumé des meilleurs liens entre ’accepteur A (choisi comme une quinoléine) et le donneur -NMes.

€2
NMe2

Cependant, ces structures aromatiques étendues sont particulierement hydrophobes ce qui ne contribue
pas & améliorer le design des prodrogues 1 que nous souhaitons développer qui se doivent d’étre
hydrosolubles. On s’intéresse alors dans la partie suivante a envisager des stratégies permettant

d’améliorer I’hydrosolubilité des chromophores développés tout en conservant ces effets bathochromes.

iii. Vers des chromophores hydrosolubles

Dans le cadre du développement de molécules a intérét biologique, assurer 1’hydrosolubilité des
composeés développés est un challenge a relever. En effet, nous avons vu que les donneurs ainsi que les
liens m-conjugués précédemment décrits sont de nature purement organique et ne favorisent pas

I’hydrosolubilité.

Ainsi, I’équipe du Dr O. Maury de notre laboratoire, spécialiste des complexes de lanthanide pour
I’imagerie, a développé des ligands de structure D-r-A ou le donneur est rendu hydrosoluble. Pour ce
faire, les groupements méthyles des groupements O-méthoxy ou N,N-diméthylamine précédemment
étudiés sont remplacés par des chaines PEG.2922% |a figure 90 résume les structures de type D-m-A
synthétisées et I’influence de la nature du groupement donneur hydrosoluble sur les longueurs d’onde

d’absorption.

R= BNOne O

RO

OR NR; NR,
I f f f
X N X X

] | Pz (0] o) | Z o (o] | pZ (0] o) | Y o O
N N N N
OH OH OH OH OH OH OH OH
62d

62a 62b 62c

62e
323 nm 348 nm 388 nm 374 nm 438 nm

Figure 90. Influence des groupements donneurs hydrosolubilisants de type pégylés sur la longueur d’onde
maximale d’absorption de ligands 62 de structures D-m-A.201-203
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De facon analogue a notre analyse des groupements donneurs de la partie I.1.a.i, nous observons de
maniere générale que les groupements donneurs de type oxygenés conduisent a des déplacements
bathochromes moins prononcés que les groupements de type azotés. De maniére attendue, lorsque ce
groupement n’est pas directement conjugué avec le systéme m (comme c’est le cas de 62a), I’effet
bathochrome observé est nettement moins fort que lorsqu’il est directement conjugué au phényle
aromatique comme dans 62b. Comme attendu, le groupement -NR. est un meilleur donneur que le
groupement -OR, d’ou le décalage de 40 nm notable entre 62b et 62c. On observe aussi qu’une
extension du systéme 7 conjugué tout en conservant la planéité permet un encore meilleur décalage
dans le rouge (avec 44 = 60 nm entre 62c et 62¢). Enfin, I’ajout de subsituants encombrés en position
ortho de I’aromatique porteur du groupe donneur sur le dérivé 62d par rapport & 62c entraine un léger
décalage hypsochrome en raison d’une perte de planéité du systéme 7 qui apparait dans ce systéme du
fait d’une géne stérique entrainant une distorsion du groupe donneur.*®! L’équipe de W. Lei propose de
maniere analogue de remplacer les groupements -NMe, couramment utilisés comme groupement
donneur par des groupements -N(CH2):OH pour améliorer I’hydrosolubilité des chromophores qu’elle
développe.?** Cette stratégie de greffer a ’amine des groupements PEG ou acides carboxyliques est
aussi utilisée dans le domaine du développement de photocages hydrosolubles.?%

1.1.b. Stratégie pour décaler la longueur d’onde de déclenchement de la

réaction photochimique dans I’infra-rouge par irradiation a 2 photons

Comme expliqué dans I’introduction de ce chapitre, nous souhaitons déplacer la longueur d’onde
d’irradiation des dérivés de 1 de sorte a essayer de générer la photoréaction par irradiation a 2 photons.
Ainsi, nous pourrions envisager de générer la photoréaction in cellulo puis in vivo par une irradiation
dans I’infra-rouge, dans la fenétre de transparence biologique comprise entre 650 nm et 900 nm.2% Une
irradiation & 1 photon dans I’UV ou dans le visible posséde en effet de nombreuses limitations : comme
nous 1’avons déja vu, du point de vue biologique, ces longueurs d’onde, en particulier les UV A peuvent
étre toxiques® et ont une faible profondeur de pénétration dans les tissus biologiques (15-20 um). Du
point de vue de la physique du phénomene, toutes les molécules ou tissus situés sur le trajet optique de
la lumiére sont exposées aux irradiations. Ceci peut alors engendrer des effets de filtre interne

indésirables. Ainsi, des améliorations concernant la résolution spatiale doivent étre envisagées.

L’irradiation a 2 photons permet de contrer ces limitations. En effet, ce phénomeéne physique d’optique
non-linéaire consiste a exciter une molécule non pas par absorption d’un unique photon d’énergie
donnée mais par 1’absorption simultanée de deux photons d’énergie deux fois plus faible, ce qui permet
de doubler les longueurs d’onde incidentes pour que la molécule passe de son état fondamental vers son
état excité. Ce phénomene étant trés peu probable par rapport a une excitation a 1 photon, la résolution

spatiale du phénoméne est bien plus élevee, et seul un tres faible volume de solution est exposé, au
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niveau du point focal du laser. La figure 91 représente les diagrammes de Jablonski-Perrin associés aux
deux phénomenes. On y observe aussi les volumes de solutions ou a lieu le photo-décageage (dont nous
détaillerons le principe au chapitre 3) (faisceau violet par irradiation a un photon (1P) & gauche VS
“’point’’ rouge par irradiation a deux photons (2P) a droite) ainsi qu’une photo d’une cuvette irradiée
par un laser focalisé a 405 nm (processus & un photon, a gauche) et par un laser pulsé a 1050 nm

(processus a deux photons, a droite).

Excitation a 1 photon Excitation a 2 photons

k. or| k., k. or| Ky,

hveye

Figure 91. Diagrammes de Jablonski-Perrin simplifiés pour une irradiation & un photon (& gauche) et a deux
photons (a droite). Le volume de solution ou a lieu le photo-décageage est illustré pour le cas de la libération
d’un substrat actif (triangle jaune) protégé par une photocage (disque noir). Les molécules toujours cagées sont
représentées en marron. Les photographies illustrent la différence de résolution spatiale entre les deux types
d’excitation avec I’exemple d’un colorant émettant dans le rouge lorsqu’il est excité avec un laser focalisé a 405
nm par un processus a un photon (& gauche) et un laser pulsé a 1050 nm par un processus & deux photons (&
droite).?”

Ainsi, de nombreuses stratégies de design de systémes photosensibles tels que des photocages ont été
étudiées de sorte a appliquer les principes connus en photochimie a 1 photon vers ceux a 2 photons.?°7:208
Nous proposons dans cette partie d’illustrer les stratégies de design pour favoriser les processus a 2
photons apres avoir rapidement introduit les outils permettant de comparer I’efficacité de photoréactions

a 2 photons.

i.  Approche théorique et outil de description du phénomene d’absorption a deux
photons

L’absorption a deux photons est un processus non linéaire dans lequel deux photons de méme énergie
sont absorbés simultanément. Pour les composés non centro-symeétriques, un état virtuel (modélisé par
le tracé en pointillés sur le diagramme de Jablonski-Perrin du cas a deux photons de la figure 91)
apparait. Son niveau énergétique correspond environ a la moitié de la différence d’énergie entre les

états Sp et Si de la molécule. Cet état virtuel possede une durée de vie trés courte ce qui rend le
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phénomeéne d’absorption a deux photons trés peu probable de se produire. Ainsi, un débit de photons
tres élevé est absolument nécessaire pour espérer 1’observer. Dans le cas des molécules non centro
symeétriques (ce qui est le cas de 1), les transitions & un et deux photons sont identiques ce qui implique
que les transitions a deux photons sont observées au double en longueur d’onde de celles connues par

absorption a un photon.

L’efficacité d’une photoréaction est évaluée dans un processus a un photon par la donnée du produit

¢A_)sti" (avec eji" le coefficient d’absorption molaire du réactif A et ¢,_, 5 le rendement quantique
de photoréaction de la réaction de A vers B) qui régit les équations photocinétiques décrites
précédemment en partie 111.1.b du chapitre 1." Dans le cas d’une photoréaction & deux photons, on
s’intéresse au produit o,¢4_5 NOtE § pour évaluer I’efficacité de la photoréaction. Il correspond au
produit de la section efficace d’absorption a deux photons notée g, qui s’exprime en Goppert-Mayer
(avec 1 GM = 10°° cm*.s.photons™) et du rendement quantique de la photoréaction de A vers B ¢,4_, 5.
Les rendements quantiques de photoréaction par irradiation a un et deux photons sont supposés

identiques car les mémes états excités sont peuplés quel que soit le mode d’excitation.

Ainsi, en complément de notre étude de la partie 1.1.a de ce chapitre, nous proposons de détailler dans
la partie suivante 1’ingénierie moléculaire permettant d’optimiser les sections efficaces d’absorption a

deux photons .

ii. Améliorations structurales pour optimiser la section efficace d’absorption a

deux photons o,
Effets électroniques
De méme que pour décaler le spectre d’absorption des chromophores étudiés, créer des systémes ‘ push-

pull’’ avec des parties électroniquement donneuses notées D et acceptrices notées A permet d’améliorer

les sections efficaces observées. La figure 92 montre quelques exemples de molécules de type D-r-A.

63a 730 GM (1250 nm) 63b 1200 GM (1440 nm)

Figure 92. Exemples de sections efficaces d’absorption a deux photons o, de molécules 63 de type D-rr-A (et
longueurs d’onde maximales d’absorption dans le toluéne et le THF).209210

On observe que les sections efficaces observées pour ce type de dip6le simple D-m-A sont de 1’ordre de

1000 GM. Cependant, seuls peu d’exemples associés a de telles structures 63 ont été reportés, car les
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études dans le domaine ont rapidement montré que des systémes plus étendus de la forme D-rr-D et/ou
des quadrupdles D-rr-A-m-D permettaient d’augmenter drastiquement les valeurs des sections efficaces
a deux photons observées ce qui n’a pas conduit les auteurs a étudier de fagcon systématique I’influence
des donneurs D et accepteurs A sur les dérivés de type D-m-A.?*1%12 En effet, nous pouvons observer
cet effet par la comparaison des molécules dérivés du 9,9-dibutyl-fluoréne 64 de la figure 93.

Bu Bu
64a 64b
140 GM 980 GM

Figure 93. Influence du passage d’un dipdle de type D-m-A (64a) vers un quadrupdle de type D-w-A-7-D (64b)
sur la valeur de la section efficace d’absorption a deux photons o, dans le toluéne.?°

On remarque en effet que pour des unités donneuses et acceptrices identiques, le passage d’un systéme
dipolaire D-n-A vers un quadrupdle de type D-n-A-n-D permet d’augmenter la section efficace en la
multipliant par 7 ce qui est assez spectaculaire et dont seuls les effets d’une augmentation de la
conjugaison ne peuvent justifier. Ce résultat peut étre rationnalisé par I’ interprétation des équations qui

régissent les phénoménes d’absorption a deux photons.?”’

Nous proposons donc d’illustrer I’influence des substituants donneurs sur des molécules centro
symétriques et/ou de type quadrupolaire. La figure 94 propose de comparer des dérivés de la famille
65.

65a (R= -N(hex),): 1200 GM
R 65b (R=-OMe): 110 GM

Figure 94. Comparaison des effets de groupements donneurs sur les valeurs des sections efficaces sur des
molécules 65 de type D-n-A-n-D dans le toluéne. (Non : nonane)?t?

La substitution des cycles donneurs par un groupement N,N-dihexylamino (65a) plutt que méthoxy
(65b) entraine une forte augmentation de la section efficace par un facteur 10. Nous avons observé en

partie 1.1.a.i qu’il s’agissait effectivement d’un des meilleurs groupements donneurs ce qui semble une

fois de plus se confirmer.

De plus, le systeme m-conjugué qui permet la formation du dip6le intramoléculaire et un transfert de
charge efficace entre le donneur D et ’accepteur A joue un réle prédominant. Ses caractéristiques telles

que sa longueur, sa nature, sa planéité et son caractere accepteur ou donneur éventuel ont un réle
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déterminant sur la section efficace d’absorption a deux photons g,. C’est ce que nous proposons

d’étudier a présent.
Extension de la conjugaison

Tout comme pour favoriser un décalage bathochrome des longueurs d’onde d’absorption des
chromophores étudiés, étendre la conjugaison des composés permet d’augmenter les valeurs des
sections efficaces a deux photons a,. En effet, la figure 95 illustre cet effet par 1’étude de 1’extension
de la conjugaison sur des derivés du E-stiloene substitués avec des groupements N,N-

dibutylamines,207:208:214.215

67 635 GM (725 nm)

n= 1 66a 110 GM (620 nm)
n=2 66b 230 GM (640 nm)
n= 3 66¢ 340 GM (695 nm)
n= 4 66d 410 GM (695 nm)

Figure 95. Influence de la conjugaison sur la section efficace o, (en GM) et la longueur d’onde d’absorption
maximale (dans le toluéne) pour les dérivés 66 et 67.207:208.214.215

La comparaison des molécules de la famille 66 montre en effet que plus la conjugaison est étendue (par
I’ajout de doubles liaisons de configuration E) plus la section efficace o, augmente (et ce quasiment
linéaire en fonction de n, le nombre de liaisons doubles conjuguées successivement). En effet,
I’augmentation de la longueur de la chaine permet un transfert électronique de D vers A sur de plus
longues distances ce qui augmente la valeur des moments dipolaires d’ou 1’augmentation des sections

efficaces observée.

La comparaison de la famille des composés 66 et de 67 montre qu’étendre la conjugaison avec
alternance de liaisons doubles et de groupement phényles permet a la fois un plus grand décalage

bathochrome du spectre d’absorption et une augmentation notable de la section efficace o,.

La comparaison entre I’alternance de groupements aromatiques et de liaisons doubles ou triples peut
aussi étre discuté grace a la comparaison des molécules dérivées du 9,9-dinonyl-9H-fluorene 65a et 65¢

de la figure 96.
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/\/\/\NﬁQN/\/\/\

65a
1200 GM (705 nm)

/\

on Non

65c
1300 GM (740 nm)

Figure 96. Comparaison des effets des liaisons double et triple du systeme m-conjugué sur les dériveés 65a et 65¢
et influence sur les sections efficaces et longueurs d’onde d’absorption maximales dans le toluéne. (Non :
nonang)?t?

La comparaison des molécules 65a et 65¢ montre que I’enchainement avec une liaison double permet
d’améliorer modérément a la fois la valeur de la section efficace o, et entraine un décalage des
longueurs d’onde d’absorption dans le rouge par rapport a la liaison triple. Une proposition
d’interprétation est qu’un meilleur recouvrement apparait entre les carbones hybridés sp?
de I’alcéne et les carbones des aromatiques (phényles et fluoréne) en comparaison avec des carbones
hydridés sp de I’alcyne. Ce phénomene est d’ailleurs aussi a I’origine d’une plus grande planéité au sein

de la molécule.

Ainsi, tout comme pour améliorer le décalage bathochrome des spectres d’absorption, augmenter la
conjugaison, en particulier par une alternance de motifs phényle et doubles liaisons, contribue a
améliorer les sections efficaces d’absorption a deux photons g,. Ceci permet également une planéité du
systéme qui semble aussi en faveur d’une augmentation des sections efficaces comme nous proposons

de I’examiner plus en détail a présent.
Rigidification et planéité de la molécule

Une stratégie courante pour empécher les phénomeénes de libre rotation éventuels entres deux phényles
aromatiques consiste a remplacer le motif diphényle par des motifs rigides tels que le fluoréne (comme
pour 65) ou le dihydrophénanthréne. Ainsi, la conformation est bloquée, et la planéité assurée. La

comparaison des dérivés 68 et 65¢ de la figure 97 en sont des exemples.?t®
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Kax

1000 GM (730 nm)

ﬁ\

on Non

65¢c
1300 GM (740 nm)

Figure 97. Influence de la planéité et rigidité de la molécule sur sa section efficace d’absorption a deux photons
g, dans le toluéne. (Non : nonane)

Les molécules 68 et 65¢ possédent le méme type de systeme rz-conjugué. Seul le motif diphényle de 68
est remplacé par un fluoréne dans 65c. Ainsi, un meilleur recouvrement orbitalaire a lieu en forcant la
planéité qui entraine cette augmentation de la section efficace o, de 30%. Les groupements nonane sur

65c sont greffés de sorte a éviter trop de * 'm-stacking’’ pouvant altérer la solubilité du composé.

En conclusion sur la partie 1.1.b.ii, il apparait que les facteurs permettant d’augmenter les sections
efficaces d’absorption a deux photons g, sont proches de ceux permettant un décalage bathochrome des
longueurs d’onde d’absorption des chromophores ou photocages étudiés. En particulier, ces paramétres
peuvent étre résumés selon les 4 points suivants : 1) créer des effets “push-pull’’ intramoléculaires
notamment par enrichissement des donneurs (dont les groupements dérivés de N,N-alkylamine sont
particulierement efficaces) 2) concevoir des systemes quadrupolaires/octupolaires et centro symétriques
3) étendre la conjugaison 4) choisir des systémes m-conjugués rigides assurant une planéité de la

molécule.

Ces stratégies d’amélioration du design moléculaire pour favoriser une potentielle photocyclisation a 2
photons sont finalement similaires a ceux permettant de décaler le spectre d’absorption de 1 dans le
rouge. Ainsi, nous proposons a la figure 98 des structures de molécules dérivées de 1 qui pourraient
vraisemblablement permettre 1) de décaler la longueur d’onde d’absorption dans le rouge 2) d’améliorer
la section efficace d’absorption a deux photons 3) de garantir I’hydrosolubilité de la prodrogue 1. On
choisit de substituer les positions 4, 5, et 6 qui ne devraient pas géner la photocyclisation subséquente.
De plus, les dérivés de 1 substitués aux positions 4 ou 5 permettent d’écrire des formes mésomeres du
motif quinoléine pour lesquelles des charges négatives apparaissent sur 1’azote qui devient alors un
meilleur nucléophile et donc pour lesquelles on prévoit éventuellement un meilleur rendement de

photocyclisation que la version non décorée pour un groupement partant P donné. Ces propositions de
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structures laissent apparaitre une extension de la conjugaison avec alternance aromatique liaisons
double ou triple et un groupement donneur dérivé de la N,N-diméthylamine sur laquelle sont greffés
des groupements PEG destinés a rendre les dérivés 1 hydrosolubles.
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R D P 7N
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P = p N N
N N R
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% _— _

P= groupe partant

< > R
N
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Figure 98. Propositions de structures dérivées de 1 que nous proposons de synthétiser pour rendre la
photoréaction activable a 1 photon et/ou 2 photons dans des gammes de longueurs d’onde biocompatibles.

Les stratégies d’obtention de ces trois dérivés sont assez similaires : a partir d’une bis-tétralone, le motif
quinoléine substituée peut étre facilement généré par le choix judicieux du précurseur de type 2-
aminobenzaldéhyde sur lequel on prévoit de greffer un halogéne. Ainsi, les réactions de couplage de
Suzuki ou de Sonogashira entre le dérivé hélicoidal halogéné et un précurseur hydrosoluble synthétisé

au préalable (dérivé des groupements R) pourrait conduire a la formation des dérivés 1 de la figure 98.

Cependant, cette stratégie d’amélioration de la photoréaction posséde une limitation majeure : le
photoproduit issu de la réaction de SnAr* intramoléculaire des dérivés de la figure 98 conduit a des
diazonia totalement nouveaux dont en particulier les propriétés biologiques (ligand de ’ADN et

générateur d’oxygene singulet) ne sont pas connues.

Nous proposons de détailler désormais les stratégies synthétiques étudiées pour la synthése de dérivés

de 1 présentés a la figure 98 et de leur équivalent monomérique.
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1.2. Evaluation des effets de conjugaison et de substituants sur
les propriétés d’absorption du chromophore de 1 a partir de

dérivés monomériques modeles

Afin d’évaluer les effets de la conjugaison et des substituants sur les propriétés d’absorption des dérivés
de 1, nous proposons dans un premier temps de travailler sur des dérivés modeéles monomériques plus
simples a synthétiser. En effet, nous nous attendons a ce que les spectres d’absorption des dérivés
monomériques et de leurs équivalents dimériques 1 soient quasiment identiques car 1’ajout de la liaison
biaryle n’entraine pas de conjugaison supplémentaire impliquant le chromophore quinoléine. Aussi, on
s’attend a ce que la tendance de décalage spectral soit observée de facon semblable entre dérivés
monomeériques et dimériques. Ainsi, nous avons synthétisé une famille de dérivés monomériques

substitués en para de 1’azote 69 dont les structures sont données a la figure 99.

69a R=-H

69b R= -NH, 70a R=-Br

gg; E: 81|-'|f 70b R=—§%®—N(hex)2
69e R=-I

69g R= —§%®—N(hex)2
69h R= —E%@*OMe
69i R= ‘§@0Me

Figure 99. Structures des dérivés monomériques conjugués et fonctionnalisés en para de 1’azote (69) ou en
position 7 de la quinoléine (70).

Nous remarquons que les substituants sont greffés majoritairement en position para identifiée comme
stratégique pour optimiser le décalage bathochrome des spectres d’absorption mais la molécule 70b
présentant une fonctionnalisation en position 7 de la quinoléine a également été envisagée. De plus,
I’influence des effets électroniques est évaluée en greffant des groupements donneurs tels que le

groupement amino de 69b ou attracteur comme le triflate de 69d. De plus, 1’effet de la conjugaison par
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la planéité du systéme sont aussi évalués en comparant les molécules 69h et 69i qui possédent un
groupement donneur de type anisole. Enfin, parmi les molécules a la conjugaison étendue 69f, 699 et
69h, I’effet du groupement donneur choisi comme un méthoxy ou N,N-dihexylamine est aussi évalué.
Nous proposons alors dans cette partie de décrire dans un premier temps les syntheses nous ayant permis
d’isoler ces dérivés monomériques puis d’examiner dans un second temps leurs propriétés

spectroscopiques.

1.2.a. Synthése des dérivés monomériques 69 et 70

La synthése des dérivés monomériques est réalisée a partir de la 7-méthoxytétralone commerciale puis
par réaction de Friedlander menée avec divers dérivés du 2-aminobenzaldéhyde pour conduire aux

dérivés 69 et 70. Investiguons a présent les stratégies ayant permis 1’obtention des dérivés 69.

i. Voies de synthése pour [’obtention des dérivés monomériques 69 substitués en

position 4 de la quinoléine

Synthese des dérivés 69a-e portant directement un groupement électroattracteur ou électrodonneur

en para de I'azote sans conjugaison additionnelle
L obtention du dérivé 69a a déja été décrite précédemment par 1’équipe.?®
La synthese des dérivés 69b a 69e a été conduite selon le schéma réactionnel de la figure 100.

Tf,0, pyridine,

HOOC CH,Cl,
l :l ‘ TA
3 eq ~ _ OH 3h

o R
130°C 1h puis NS | Quantitatif
210°C 15 min, O
:@ 63% 69c
toluene
H2N 110°C Nel\llll, éECI,
(1€éq) 1 nuit e Quantitatif

80 °C

AICl; Quantitatif 3h, micro-ondes

SO
U
69b

Figure 100. Schéma réactionnel pour la synthése des dérivés monomériques azoté 69b, hydroxylé 69c, portant
un triflate 69d et iodé 69e.

La synthése de 69b a ensuite été conduite par réaction de Friedlander & partir de la 7-méthoxytétralone
commerciale en présence de 2-aminobenzonitrile commercial, de chlorure d’aluminium (qui joue le

role d’acide de Lewis pour activer 1’électrophilie du carbone de la fonction nitrile) selon un protocole
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adapté de la littérature.?” La réaction est conduite a reflux dans le toluéne pendant une nuit et permet
d’isoler 69b avec un rendement quantitatif. Concernant la synthése du dérivé portant un groupement
hydroxyle 69c, la réaction de Friedlander est cette fois-ci menée en présence d’acide anthranilique selon
une réaction modifiée de Niementowski & partir d’un protocole adapté de la littérature.?!® La réaction
consiste a chauffer le mélange réactionnel sans solvant dans le ballon ouvert pendant 1h a 130°C puis
pendant 15 minutes a 210°C. Ainsi, le déplacement d’équilibre de la réaction est assuré par élimination
de I’eau formée comme sous-produit de la réaction par chauffage fort. La purification du mélange
réactionnel sur colonne chromatographique, difficile au vu du fort excés d’acide anthranilique ajouté,
ne permet d’isoler le dérivé 69c qu’avec un rendement modéré de 63%. Ensuite, une réaction de
triflation est menée en présence d’anhydride triflique et de pyridine (comme base) dans le
dichlorométhane pour conduire au dérivé substitué par un triflate 69d de fagon quantitative. Enfin, une
derniere étape de conversion du triflate en iode assistée au micro-onde a permis d’obtenir 69e de fagon
quantitative.?'® La réaction, conduite a I’échelle du gramme, est menée sous agitation dans 1’acétonitrile
pendant 3h sous irradiation micro-ondes avec de I’iodure de sodium comme agent d’iodation et en
présence de chlorure d’acétyle. En effet, comme les auteurs le précisent, le succes de cette méthode
dépend de I’acylation du cycle azoté. Ainsi, le groupement acétyle active la réaction de SyAr ou I’iode,

qui n’est pas connu pour étre un excellent nucléophile, va venir réaliser une substitution en ipso.?®

Ainsi, les dérivés 69d et 69e portant respectivement un triflate ou un iode sont des dérivés stratégiques
servant de plateformes pouvant étre engagées dans des réactions de couplage conduisant aux dérives

conjugués étendus 69f-i comme nous proposons de I’examiner maintenant.
Synthese du dérivé 69i par couplage de Suzuki-Miyaura

Le dérivé 69i peut étre obtenu a partir du dérivé iodé 69e par couplage de Suzuki-Miyaura. En effet, ce
type de couplage permet de condenser deux groupements aryles entre un dérivé halogéné et un acide
boronique. La réaction a été conduite par couplage avec un acide boronique dérivé de 1’anisole dans le
DMF en présence du catalyseur Pd(PPhs)s avec du carbonate de césium comme base selon un protocole
développé par des collaborateurs du laboratoire de I’ENS de Lyon.?® Le schéma réactionnel

correspondant est donné a la figure 101.

O | MeOOB(OH)z \o O
NN NN

Pd(PPh3)s (5% mol) 69i
69¢ Cs,CO;3 DMF
80°C
15h
Quantitatif

o

Figure 101. Schéma de synthése du dérivé monomérique 69i par couplage de Suzuki-Miyaura.
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Le dérive ainsi synthétisé posséde une conjugaison étendue mais non planaire car les deux motifs
quinoléine et phényle sont liés entre eux par une liaison simple. Pour apporter de la rigidité au systeme,
on peut envisager de coupler cette fois-ci la quinoléine & un cycle portant un alcyne terminal par

couplage de Sonogashira.
Synthese des dérivés 69f-h par couplage de Sonogashira

Les couplages de Sonogashira impliquant les plateformes 69d et 69e portant les groupements triflate,
iodé et un dérivé de phénylacétyléne ont été menés selon un protocole développé dans notre laboratoire.

Le schéma réactionnel associé est donné a la figure 102.

Pd(PPhj),Cl, (5% mol)

CUI, NEt3
80°C
69d (X= OTf) 15h
ou 69f (X = OTf, R= H) : quantitatif
69e (X=1) 699 (X = |, R= N(hex),) : 91%

69h (X = I, R= OMe) : 65%
Figure 102. Schéma de synthése des dérivés monomériques 69f-h par couplage de Sonogashira.

La réaction consiste a réaliser le couplage a partir de 69d et/ou de 69e en présence des catalyseurs
Pd(PPhs3).Cl; et iodure de cuivre (I) dans la triéthylamine jouant a la fois le role de solvant et de base.
Le mélange réactionnel est chauffé pendant 1 nuit a 80°C et permet d’isoler les dérivés 69f, 699 et 69h

avec des rendements de bons a excellents (de 65% a quantitatif).

Enfin, un dernier dérivé non plus substitué en position 4 mais en position 7 de la quinoléine a également
¢été synthétisé afin d’investiguer 1’influence de la position sur les propriétés d’absorption des dérivés

synthétiseés.

ii. Voie de synthese pour [’obtention du dérivé monomérique 70b substitué en

position 7 de la quinoléine

Le dérivé monomérique substitué en position 7 a pu étre obtenu a partir de la réaction de Friedlander
menée entre la 7-méthoxytétralone et un 2-aminobenzaldéhyde commercial substitué en position méta.

La synthése de 70b est réalisée en deux étapes explicitées a la figure 103.
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MeO

0
| tBuOK, THF
70°C, 5h
micro-ondes

NH2 Quantitatif <:>
= N(hex),
PdCI,(PhCN), (3% mol)
Cul (2% mol)
MeO =
N

HBF,P(tBu); (6% mol)

|
HN(iPr),
B 90°C, 3 jours

20%

Br

70a

N(hex),

Figure 103. Schéma de synthése du dérivé monomerique 70b ou la quinoléine est substituée et conjuguée en
position 7.

La réaction de Friedlander est menée par réaction de la 7-méthoxytétralone et du 2-amino-5-
bromobenzaldéhyde en présence de tert-butanolate de potassium dans le THF selon une procédure
analogue a celle décrite dans la littérature.?? Une activation micro-onde a été ici retenue afin
d’améliorer les rendements de la réaction de formation de 70a : c’est une stratégie qui a en effet déja
été décrite pour activer les réactions de Friedlander.% 22 Ensuite, la réaction de couplage de Sonogashira
a été menée sur le dérivé 70a portant un brome connu pour étre moins réactif qu’un iode. Ainsi, un
catalyseur plus réactif basé sur I'utilisation d’un ligand P(tBu)s a été utilisé.??®??* Le produit n’est
toutefois obtenu qu’avec un rendement faible de 20% aprés deux colonnes de purification bien que la
température du milieu réactionnel ainsi que le temps de la réaction aient été augmentés. Ce rendement

peut vraisemblablement étre amélioré en modifiant les conditions de purification.

1.2.b. Propriétés spectroscopiques d’absorption des  dérivés

monomeériques 69 et 70

Comme détaillé dans la partie 1.1.a, nous avons vu que la nature, la conjugaison et la rigidité des
substituants placés sur le motif quinoléine permettaient d’observer des décalages des longueurs d’onde
d’absorption maximales. Nous proposons donc d’investiguer cet effet des substituants sur les spectres

d’absorption des dérivés 69 et 70.
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03 — 69 H
0,25 1 — 69b NH,
69c OH
o 027
= 69d OTf
o |
S ot — 69f =—Ph
<
01 1 — 69i @we
~—rF
0,05 1 — 69h %@—om
— 699 — >—N(hex)z
0 .

300 350 400 450 500 — 69 |
Longueur d'onde (nm)

Figure 104. Spectres d’absorption UV-visible des dérivés monosubstitués 69 dans 1’acétonitrile (Co = 10> M).

Les spectres UV-visibles ainsi obtenus et présentés en figure 104 nous permettent de distinguer 4
familles de dérivés : 1) les composés dans lesquels le substituant ajouté n’influe que trés peu sur I’allure
des spectres UV-visible par rapport a la référence 69a (a savoir ceux de 69d, 69i et 69¢) a la fois en
terme de structure de bandes d’absorption que de position des maximas d’absorption 2) les dérivés
présentant une nouvelle structure de bandes avec en particulier apparition d’une nouvelle bande de
faible intensité vers 370 nm (correspondant a 69c, 69f et 69h) 3) le dérivé 69g avec un maximum
d’absorption a 403 nm et 4) le dérivé au groupement amino 69b dont la structure de bande correspond

a un transfert de charge plus important.

De maniere générale, on observe que les composés conduisant a des déplacements bathochromes sont
ceux dont la conjugaison est plus étendue via un lien alcyne alterné avec un cycle aromatique
additionnel permettant une planéité accrue du systeme conjugué. En effet, toutes les molécules ou seul
un substituant est greffé sur le squelette de 69 (qu’il soit d’ailleurs donneur ou accepteur) n’influe que
tres peu sur le spectre d’absorption des dérivés monomériques. Il en est de méme pour le dérivé 69i non
planaire bien que la conjugaison soit augmentée. Enfin, le groupement permettant d’observer le meilleur
décalage bathochrome est celui de 69g avec un systéme conjugué plan et des effets donneurs assurés
par un dérivé N,N-dihexylamine, analogue au groupement N,N-diméthylamine que nous avions

identifié comme optimal dans notre étude de la partie I.1.a.i.

Ainsi, nous avons ensuite souhaité étudier I’influence de la position du groupement pour un groupement
donné (a savoir le groupement 4-dihexylaminephenylacétyléne) sur les propriétés spectroscopiques.
Ainsi, nous avons enregistré et comparé les spectres d’absorption des dérivés 69g et 70b. Les résultats

sont donnés a la figure 105.
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0,4
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0,3 1 —69g

0,25 A
—70b
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Figure 105. Spectres d’absorption UV-visible de 69g et 70b ou le groupement 4-dihexylaminephénylacétyléne
est situé respectivement en positions 4 et 7 de la quinoléine des dérivés monomériques dans I’acétonitrile (Co =
10° M).

On observe que la structure des bandes est similaire entre les deux composés avec un léger décalage
vers des longueurs d’onde plus faibles en passant du dérivé 69g a 70b (1,4, =403 nm pour 699 contre
Amax = 391 nm pour 70b). En effet, cette différence de décalage de longueur d’onde entre la référence
69a et 70b (par rapport a 69a et 69g) était prévisible car les formes mésomeres associées au dérivé 70
ne permettent pas d’écrire une délocalisation totale de la densité électronique vers une forme
switterionique, contrairement aux formes mésomeres de 69g. Ainsi, V'effet “push-pull’’ est
significativement moins fort lorsque la quinoléine est substituée en position 7 qu’en position 4 mais le

déplacement bathochrome obtenu reste quand méme notable par rapport a la référence 69a.

Pour conclure, nous avons vu que parmi les dérivés monomériques synthétisés, le dérivé 69g possédant
un groupement 4-dihexylaminephénylacétyléne est celui permettant d’observer le plus grand décalage
du maximum d’absorption (aux longueurs d’onde élevées) d’environ 50 nm par rapport a la
référence 69a. C’est donc ce groupement (ou des groupements dérivés) qui seront utilisés pour le
développement de molécules dimériques pour le déclenchement de la photocyclisation a 1 puis 2
photons. De plus, le greffage entre les positions 4 et 7 n’ayant montré qu’une faible différence dans les

maximas d’absorption, nous nous intéressons a poursuivre le greffage de ces deux positions.
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1.3. Stratégies de synthése de dérives dimériques substitués et
conjugués, évaluation des propriétés spectroscopiques et de

la photocyclisation subséquente

Dans cette partie, nous souhaitons développer une famille de composés dimériques a partir de nos
connaissances sur la synthése et les propriétés spectroscopiques de dérivés monomeériques investiguées
en partie 1.2 de ce chapitre. Les propositions de structures cibles sont données a la figure 106.

Nous proposons de greffer sur le chromophore de 1 des motifs dérivées du 4-
dihexylaminephénylacétyléne en version hydrosoluble. Pour ce faire, nous souhaitons remplacer les
groupements hexyles par des PEGs. On s’attend a ce que ce remplacement n’influe pas sur les effets
électroniques “’push-pull’> qui s’établissent au sein du chromophore et donc que les spectres
d’absorption UV-visible associés restent inchangés. De plus, nous proposons d’introduire comme
groupement partant le paraméthoxybenzoate qui d’une part s’est avéré étre un excellent groupe partant
lors de la mesure des rendements de photoréaction au chapitre 1 et d’autre part sert de groupement
modele pour mesurer les rendements de photolibération de dérivés carboxylates a partir du systéme
photochimique de 1 vers 2 (dans le cadre du photo-décageage développé dans le chapitre 3). En effet,
A. Specht et F. Bolze de 1’Université de Strasbourg qui sont nos collaborateurs spécialistes en photo-
décageage a 1 et 2 photons, ont developpé une méthode de mesure de ces rendements par détection et

suivi HPLC du paraméthoxybenzoate.
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N(PEG3); = f‘{N\/\o/\/O\/\o/

Figure 106. Structures de dérivés cibles 78 et 79 pour le déclenchement de la photoréaction dans le visible et
I’infrarouge.

Dans I’objectif de synthétiser les dérivés 78 et 79, nous avons développé deux voies de synthese
majeures que nous proposons de décrire désormais.

1.3.a. Stratégies de synthése pour I’obtention de dérivés dimériques

substitués en positions 4 et 7 de la quinoléine et sur le cycle phényle

La synthése des dérivés dimériques substitués en position 4 et 7 a été investiguée selon les deux
stratégies synthétiques décrites a la figure 107.
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1ére stratégie :
Synthése d'une bis-tétralone puis réaction de Friedlander

\

MeO = |
O h
Couplage 0 Réaction de \WL
dUIImaEn O  Friedlander y
MeO o T > /rf‘
T v
MeO ‘ X NS ‘
7 =
74
Déprotection -OMe
Introduction groupe partant y
® ®
RO N RO N7
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x T > R'
/E‘ /Fﬂ
|
N7 | NG
|
R | N R ‘ N
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. . A et79
Déprotection -OMe
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Synthése d'un dérivé MonoFriedlander puis couplage N
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N~
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72 MeO X NS
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Figure 107. Stratégies synthétiques pour I’obtention des dérivés 74 et 77 pour conduire aux dérivés d’intérét 78
et 79.

Nous proposons d’investiguer deux voies synthétiques pour la synthése de dérivés ciblés. La premiere
consiste a réaliser la réaction de Friedlander sur un dérivé de type bis-tétralone puis dans un deuxiéme

temps de déprotéger les groupements -OMe pour introduire les groupements partants d’intérét.

Ainsi, nous sommes parvenus a synthétiser les dérivés intermédiaires présentés a la figure 108 dans le

cadre du développement des molécules 78 et 79.
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Figure 108. Structures des intermédiaires dimériques synthétisés avec un méthoxy en position du groupe partant
de la photocyclisation et substitution sur les cycles phényles (74g), en position 7 de la quinoléine (74a-b), en
position 4 de la quinoléine (74c-f) et versions ou le méthoxy est déprotégé en phénol avec des substitutions en
positions 4 et 7 (76a-b).

Nous proposons ainsi de décrire la synthese des molécules dimériques hélicoidales ci-dessus, selon le
site de la substitution. Nous allons donc dans un premier temps investiguer les stratégies pouvant étre

mises en place pour la synthése de tels composés.

1.3.b. Synthese des dérivés dimériques substitués sur la quinoléine en
position 7

i. Synthése du dérivé bromé 74a

Le dérivé 74a a pu étre facilement synthétisé en une seule étape a partir de la bis-tétralone 71 déja

décrite précédemment par le groupe.?8

A
(|3 \o = %
Br
O N
o
o NH, B
_—
Br
e {BUOK
0 THF
~
O‘ 70°C, 5h N7
mlcr;):;;ndes _© XN X
71 ¢
=
74a

Figure 109. Synthése du dérivé dimérique bromé en position 7 de la quinoléine 74a.
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Le dérivé 74a (dont I’équivalent monomérique n’a pas été synthétisé¢) a été obtenu par réaction de
Friedlander au micro-onde aprés 5h d’agitation dans le THF a 70°C en présence du 2-amino-5-
bromobenzaldéhyde. Le rendement de cette étape est trés faible et égal a 23% seulement ce qui peut
s’expliquer par la purification difficile qui a nécessité deux colonnes chromatographiques. Nous
n’avons pas essay¢ de poursuivre les étapes synthétiques pour conduire a 79 car nous prévoyons une
réactivité moyenne du brome pour le couplage de Sonogashira en derniére étape. Nous avons alors
souhaité nous concentrer sur la synthese du dérivé 74b iodé qui aura certainement une meilleure

réactivité comme nous proposons de I’étudier a présent.
ii. Synthése du dérivé iodé 74b

La synthése développée pour 1’obtention de 79 suit la 1% stratégie synthétique explicitée a la figure
110. Cette synthése part de la bis-tétralone 71 déja décrite par I’équipe du Dr L. Guy.?>88
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Figure 110. Schéma de synthése pour I’obtention du dérivé dimérique 79 substitué en position 7 de la
quinoléine.

Les précurseurs pour la réaction de Friedlander subséquente n’étant pas commerciaux, ils ont été
synthétisés a partir du méthyl-2-amino-5-iodobenzoate suivant des protocoles de la littérature.??® La
premiére étape consiste a réduire I’ester en alcool primaire en présence d’hydrure de
diisobutylaluminium (aussi appelé DIBAL-H) pour conduire a vec un rendement de 65%. Ensuite, une
deuxiéme étape d’oxydation ménagée en présence de MnO; permet d’oxyder 1’alcool primaire en
aldéhyde pour conduire a 81 avec un rendement de 70%. Ainsi, nous avons tenté une premiére réaction
de Friedlander directement a partir de I’aldéhyde 81 en présence de potasse dans 1’éthanol mais la
réaction ne nous a pas permis de convertir efficacement 71 en 74b : aucune trace de produit n’est
observée par analyse du brut réactionnel par RMN. Cette méthode, utilisant un précurseur de type

aldéhydique,?® est celle privilégiée par notre équipe car elle permet parfois d’observer une précipitation
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dans le milieu réactionnel des quinoléines formées et d’éviter des purifications sur colonne difficiles
avec un fort excés des réactifs benzophénone et de 2-amino-phénylméthanol. Deés lors, nous avons
conduit la synthése en présence du 2-amino-5-iodophénylméthanol et de benzophénone pour oxyder
I’alcool in situ en présence de tert-butanolate de sodium. Aprés réaction pendant une nuit dans le THF,
nous avons isolé le derivé 74b avec un rendement moyen de 61%. La purification difficile avec I’exces
de benzophénone (et de son produit de réduction) et d'amino alcool (et de son produit d'oxydation)
explique ce rendement modéré. Ensuite, le groupement méthoxy est déprotégé par du BBr; dans le
dichlorométhane pendant une nuit pour conduire au sel de pyridinium 75b (comme déja observé pour
la synthése du dérivé 34 a partir de 1c). Ce sel est trés faiblement soluble dans le dichlorométhane ainsi
que dans 1’acétone. Nous avons observé qu’un mélange avec du THF permettait d’améliorer sa
solubilité pour conduire, aprés agitation pendant une nuit dans du carbonate de potassium au dérivé 76b
portant des fonctions phénol réactives. Ce schéma réactionnel a été mené avec succes a 1’échelle de
plusieurs grammes. Selon un protocole similaire a celui décrit pour la synthése de 1e donné a la figure
35, nous avons conduit la réaction d’estérification en présence du chlorure de 4-méthoxybenzoyle qui
a permis d’isoler le dérivé 77b avec un rendement de 47%. Ce faible rendement peut étre expliqué par
la présence de produit monosubstitué comme sous-produit de la réaction : I’analyse de la RMN du brut
réactionnel semble montrer quun mélange de 2/1 est obtenu entre le produit final 77b et le produit de
mono estérification. Enfin, la derniere étape est un couplage de Sonogashira entre le dérivé
hélicénique 77b et I’alcyne 82. Le synthon 82 peut étre facilement synthétisé selon un protocole décrit
par des collégues du laboratoire.?’* Cette réaction n’a pas pu étre réalisée avant la rédaction de ce

manuscrit.

Ainsi, nous avons engagé une voie de synthése prometteuse pour isoler le dérivé dimérique 79 substitué
en position 7 de la quinoléine. La synthése du dérivé 78 encore plus prometteur avec introduction du
groupement derivé du 4-dihexylaminephenylacétylene en para de I’azote a aussi été examinée et c’est

ce gue nous proposons de discuter dans la partie suivante.
1.3.c. Synthese des dérivés dimériques substitués sur la quinoléine en
position 4

i. Synthése des dérivés dimériques selon la 2°™ stratégie synthétique ou la
réaction de Friedlander est réalisée sur un dérivé mono
Synthese du dérivé dimérique 74f possédant une liaison simple Car-Car
Plut6t que de synthétiser le dérivé 74f par couplage de Suzuki & partir de 74e comme nous 1’avons fait

pour son équivalent monomérique de 69e vers 69i a la figure 101, nous avons ici souhaité investiguer

une autre stratégie. Nous proposons de réaliser une réaction de Friedlander a partir d’un synthon dérivé
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de la 2-aminobenzophénone pour obtenir directement la liaison simple Ca,-Car. Le schéma de synthése

associé est présente a la figure 111.

(HO)ZBOOMe

CN | Pd(TFA), 5-5-diméthyl-2,2dipyridine, MsOH
©: THF/H,0 2/1

- 80°C, 15h
(0]

66%

l NH I OMe

2

83
\o AcOH, H2804
B O reflux
15h
72 73%
Cu, DMF
reflux, 1 nuit
45%

Figure 111. Schéma de synthése du dérivé dimérique 74f en réalisant une réaction de Friedlander a partir de la
2-amino-4’-méthoxybenzophénone 83.

La synthése de la 8-bromo-7-méthoxy-1-tétralone 72 a déja été décrite auparavant par I’équipe.?>® La
synthése de la 2-amino-4’-méthoxybenzophénone 83 a été reproduite a partir d’un protocole de la
littérature.??’ La réaction de Friedlander est alors réalisée dans I’acide acétique afin d’isoler le dérivé
73a avec un bon rendement de 73% a partir d’un protocole de la littérature.??® Par suite, la molécule
73a est directement engagée dans une réaction de couplage d’Ullmann catalysé au cuivre conduisant a
74f avec un rendement moyen de 45%. A présent, nous proposons d’évaluer si cette voie de synthése
peut aussi nous permettre d’obtenir des dérivés dimériques portant des fonctions réactives pour des

fonctionnalisations subséquentes tels que le dérivé iodé 74e.

174



Chapitre 2 : Design moléculaire de la prodrogue pour un déclenchement de la réaction chimique dans un domaine
spectral biocompatible

Tentatives de synthese des dérivés dimériques 74e iodé et de son équivalent chloré 74h

Dans 1’objectif de nous familiariser encore davantage avec la réaction de Friedlander permettant des
substitutions en position 4 de la quinoléine, nous avons souhaité investiguer ces voies synthétiques en
travaillant une fois de plus sur des dérivés monomériques. Cette fois-ci, ces dérivés sont *’valorisables’’
pour la suite de la synthése car ils possedent un brome en position 8 de la tétralone précurseure 72 ce

qui peut permettre un potentiel couplage d’Ullmann plus tard dans la synthése.

Nous avons alors engagé le schéma réactionnel de la figure 112.

| X
\O = % Cl
N
N/|
-0 /l X cl
™
74h

Couplage
~o de Ullmann

Br Cl

72'
HOOC:©
H,N Nal, AcCl,

MeCN o

POCI

3 POCI; 80 % 80 °C. 3h Quantitatif
reflux, 3h micro-ondes

Tf,0, pyridine,

HOOCj :
HoN

DCM
(3 eq) TA, 3h
R
130 °C 1h puis 89 %
210 °C 15 min,
87 %

Figure 112. Schéma réactionnel pour la synthése de 78 par la 2™ voie de synthése (réaction de Friedlander puis
couplage d’Ullmann pour conduire aux dérivés de la famille 74).

La synthese de la 8-bromo-7-méthoxy-1-tétralone 72 a déja été précédemment décrite par ’équipe.?>®
Une premiére tentative pour greffer directement un halogéne en para de ’azote lors de la réaction de
Friedlander n’a pas été satisfaisante. Les conditions opératoires ont été inspirées de celles décrites en

partant de la cyclohexanone et nous en avons Vérifié la reproductibilité.??® La réaction a partir de 72 en
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présence d’acide anthranilique et de trichlorure de phosphoryle conduit a un mélange de 73c et de 72’
issu de la chloration de la forme énolique de la cétone stabilisée par le cycle aromatique adjacent. Afin
d’éviter la formation de ce produit indésirable 72°, la réaction a été décomposée en deux étapes
successives avec une premiére étape de formation de 73b ol un groupement hydroxyle est en para de
’azote puis de le convertir en halogene. La premiere étape de 72 a 73b consiste a réaliser la réaction de
Friedlander comme décrit précédemment pour la synthése de 69c. La réaction permet d’isoler 73b avec
un trés bon rendement de 87%. Ensuite, la chloration en présence de POCIsa pu étre menée pour isoler
finalement 73c avec un rendement élevé de 80%. Le dérivé 73b est aussi trés intéressant car il peut étre
engageé dans une séquence de réaction de triflation par I’anhidride triflique dans le dichlorométhane en
présence de pyridine puis iodation dans un mélange Nal et chlorure d’acétyle dans I’acétonitrile comme
nous ’avons déja investigué pour la famille 69 pour I’obtention de 69d puis de 69e. Ces deux étapes
ont été menées dans des conditions réactionnelles analogues pour conduire au dérivé portant le triflate

73d avec un rendement de 89% puis au dérive iode 73e de fagon quantitative.

Ensuite, la réaction de couplage d’Ullmann a pu étre tentée pour évaluer la faisabilité de cette stratégie
synthétique. Le dérivé chloré 73c a été engagé dans la réaction de couplage d’Ullmann. Cependant, bien
que le chlore soit moins réactif que le brome pour réaliser un couplage d’Ullmann (comme nous 1’avions
déja expliqué en partie 11.4 du chapitre 1), la réaction s'est montrée non régiosélective et conduit a des
mélanges de produits. Ainsi, sachant que 1’iode est plus réactif que le brome pour un couplage
d’Ullmann, nous n’avons mé€me pas tenté de le coupler et avons finalement décidé d’abandonner cette
voie de synthese. Il aurait pu toutefois étre intéressant d’essayer de réaliser le couplage d’Ullmann a

partir de 73d pour lequel le groupement triflate n’aurait peut-étre pas été sensible.

Ainsi, de fagon analogue au développement de la synthése du dérivé 79, nous avons étudié la 1°°
stratégie proposée pour isoler le dérivé 78 consistant a réaliser la réaction de Friedlander directement

sur la bis-tétralone 71 afin d’éviter ainsi les problémes de régiosélectivité identifiés.

ii. Stratégie de synthése des dérivés dimériques selon la 1°® stratégie synthétique

ou la réaction de Friedlander est réalisée sur un dérivé de his-tétralone

De fagon analogue a ce que nous avons présenté pour la synthese de 79, nous proposons ici d’investiguer
une voie de synthese pour laquelle la réaction de Friedlander est menée aprés couplage donc a partir
d’un précurseur de type bis tétralone 71. La synthése est détaillée a la figure 113 et s’inspire de celle

des synthons 73e et 69e précédemment décrites.
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Figure 113. Schéma de synthése pour ’obtention du dérivé dimérique 78 substitué en para de 1’azote.

La bis-tétralone 71 est mise a réagir avec 6 équivalents d’acide anthranilique sans solvant en chauffant
a 200 °C pendant une demie heure sans agitation. Le résidu obtenu en fin de chauffage est faiblement
soluble dans le dichlorométhane bien qu’il s’agisse d’un des solvants dans lesquels sa solubilité est la
plus élevée. L’excés d’acide anthranilique est éliminé sur colonne de silice pour conduire a 74c avec un
rendement faible de 45%. La réaction de triflation subséquente en présence d’anhydride triflique et de

pyridine dans le dichlorométhane conduit a 74d avec un rendement de 86%. Ce dernier est engagé dans
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une réaction d’iodation par 1’iodure de sodium et de chlorure d’acétyle dans I’acétonitrile qui permet
d’isoler 74e avec un excellent rendement de 95%. La déprotection des groupements méthoxy est réalisée
avec une solution de BBrs; afin de mener au sel 75a (avec un rendement de 87%) qui, aprés
déprotonation par du carbonate de potassium, méne a 76a. Ce dernier pourra étre engagé de fagon
analogue a 76b, dans deux réactions successives d’estérification puis de couplage de Sonogashira afin

de conduire au deérivé cible 78. Ces deux étapes n’ont pas été tentées faute de temps.

Bien que le couplage de Sonogashira n’ait pas été tenté sur un dérivé déprotégé ou fonctionnalisé par
un bon groupe partant, nous avons investigué la faisabilité des réactions de couplage a partir de dérivés
protégés par un groupement méthoxy de la famille 74. Nous proposons de discuter des résultats associés

dans la sous-partie suivante.

iii. Investigation des réactions de couplages de Suzuki et de Sonogashira sur les

dérivés dimérigues substitués en position 4 de la quinoléine

Nous avons déja décrit les réactions de couplage de Suzuki et de Sonogashira conduisant aux dérivés
monosubstitués 69i, 69f-h et 70 dans les parties 1.2.a.i (couplage de Suzuki : conditions 1 avec
Pd(PPhs)4, Cs,CO3, DMF et couplage de Sonogashira : conditions 2 avec Pd(PPhs).Cl,, Cul) et 1.2.a.ii
(couplage de Sonogashira: conditions 3 avec PdClz(PhCN),, Cul, HPF4P(tBu)s et HN(iPr),). Ces
mémes conditions ont été essayées sur les plateformes dimériques 74d et 74e. Les réactions tentées sont

résumées a la figure 114.

On remarque que les conditions opératoires qui fonctionnaient sur les dérivés monomériques ne sont
pas efficaces sur les composés dimériques (hormis les conditions menant a 74f a partir de 74e). Il
apparait que dans le cas ou la réaction de fonctionne pas, on observe que le réactif ne réagit pas. On
suppose que le dérivé dimérique agit comme un ligand coordinant le palladium du catalyseur ce qui
inhibe totalement sa réactivité. En effet, ces molécules hélicoidales de la famille de 1 ont déja montré
leur aptitude a complexer certains métaux.? Seules les conditions du couplage de Suzuki ont permis
d’observer la conversion de 74e en 74f avec un bon rendement de 68%. Une hypothése plausible pour
expliquer ce résultat est que la présence de 1’iode en para de 1’azote désactive son caractére donneur ce
qui permet d’éviter 1’empoisonnement du catalyseur. Enfin, nous avons conduit quelques essais
préliminaires de réaction de couplage de Sonogashira suivant une nouvelle approche a partir du
catalyseur PEPPSIZ? qui se sont avérés prometteurs (voir conditions 4 de la figure 114). En effet, le
catalyseur PEPPSI est connu pour permettre de réaliser des réactions de couplage en conditions plus
douces. II possede aussi I’avantage d’étre stable a 1’air. Le PEPPSI possede un ligand de type carbéne
N-hétérocyclique (NHC pour “’N-Heterocyclic Carbene’’) qui est un ligand neutre, riche en électrons
et un excellent c-donneur w-accepteur. La structure encombrée mais relativement flexible de ce ligand

(car les groupements encombrants ne sont pas directement liés au centre métallique) permet de
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maintenir un espace suffisant pour chaque étape du cycle catalytique sans qu’il ne soit perturbé.?*° Cet
encombrement stérique, et la liaison dative impliquée entre le NHC et le palladium doivent empécher

les dérivés dimeres a agir comme ligand sur ce complexe.?

F E OMe
F F
F F
B(OH), 5 B(OH),
Conditions 1 Y 1 Conditions 1
: 68 %
X h
I | A
Conditions 2y Conditions 3 y
x | x
| | E Conditions 4
| vl
Conditions 3y E Conditions 4
X \

Conditions 1 : Pd(PPh3)4 (10 %mol), Cs,CO3 (5 éq), composé boronique (3 éq), DMF

Conditions 2 : Pd(PPh3),Cl, (10 %mol), Cul (20 %mol), alcyne (3 éq), NEt3

Conditions 3 : PdCI,(PhCN), (6 %mol), Cul (4 %mol), HBF4P(tBu)z (12 %mol), alcyne (3 éq), HN(iPr),
Conditions 4 : PEPPSI (8%mol), Cs,CO5 (4 éq), alcyne, DMF/H,0 7/3

Figure 114. Essais de réactions de couplage de Suzuki-Miyaura et de Sonogashira sur des dérivés dimériques
protégés par un méthoxy et fonctionnalisés en para de I’azote.

Ainsi, nous envisageons par la suite de tenter les réactions de couplage de Sonogashira proposées aux

figures 110 et 113 selon les conditions 4 de la figure 114.

Enfin, nous avons aussi souhaité investiguer la possibilité de synthétiser des dérivés dimériques non pas
substitués sur le chromophore quinoléine mais sur le cycle aromatique portant le groupe partant de la

photocyclisation. C’est ce que nous proposons de détailler a présent.
1.3.d. Synthese de dérivés dimériques substitués sur le cycle phényle
impliqué dans la liaison biaryle 74g

i. Synthése du dérivé 74g portant deux bromes en ortho des groupements méthoxy

du cycle aromatique

La synthese de précurseurs portant des groupements réactifs sur le motif phényle impliqué dans la

liaison biaryle n’a ici pas pour objectif de modifier les propriétés d’absorption des molécules.
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Effectivement, les effets électroniques de tels groupements ne seront que peu ressentis par le
chromophore (car ce cycle et la quinoléine ne sont pas conjugués entre eux). Toutefois, ce type de
dérivés pourrait servir de plateforme pour le greffage d’autres groupements hydrosolubilisants par

exemple ¢’est pourquoi il nous a semblé intéressant d’étudier un possible greffage sur ces positions.

La synthése du précurseur 1c a déja été décrite par le groupe du Dr L. Guy.?>® Nous avions pour idée
de rajouter un exces de NBS pour conduire a une polybromation sur le cycle phényle (électroenrichi
par le groupement méthoxy par rapport a la quinoléine électroappauvrie sur laquelle aucune substitution
n’était attendue). Etonnamment, malgré le fort excés de NBS, une bromation sélective de 1c a pourtant
été observée et a permis d’isoler le dérivé symétrique 74g comme le montre la figure 115. La position
substituée est en accord avec le caractére ortho/para orienteur du groupement méthoxy des réactions de
SeAr. Cette position a été confirmée par 1’étude des spectres RMN 1D (*H, *C) et 2D (COSY, HSQC

et HMBC).
N Br N
MeO AN | MeO AN
N NBS (6 éq) N
DMF
0°C, 24h
50%
1] 1]
MeO = | e MeO % | N
X Br X
749

1c

Figure 115. Schéma de synthése conduisant au dérivé dimérique 74g substitué en ortho du méthoxy a partir du
dérivé non décoré 1c.

La littérature décrit une bromation sélective sur la position ortho (par rapport au méthoxy) par réaction
avec du NBS mais ou seul 1,0 équivalent précisément ont été introduits afin d’éviter les réactions de
polybromation.?2 Plusieurs conditions expérimentales avaient auparavant été tentées par 1’équipe afin
de réaliser une bromation sélective de 1c en utilisant du dibrome (selon le protocole de la littérature)??
ou du tribromure de tétrabutylammonium??** mais elles n’ont pas permis d’isoler le dérivé 74g.

Nous suggérons dans la suite d’évaluer la réactivité de ce dérivé 74g dans des réactions de couplage de

Suzuki ou de Sonogashira.

ii. Tentatives de couplages de Suzuki ou de Sonogashira a partir de 74g

Par suite, nous avons voulu évaluer si le dériveé bromé 74g était réactif pour des réactions de couplage.

Les tentatives de synthése conduites sont résumeées a la figure 116.

180



Chapitre 2 : Design moléculaire de la prodrogue pour un déclenchement de la réaction chimique dans un domaine
spectral biocompatible

NH,
B
o” Yo
% Y
Conditions 1 | |
X
Conditions 2 ' Y

X

Conditions 1 : Pd(PPh3)4 (10 %mol), Cs,CO3 (5 éq), composé boronique (3 éq), DMF
Conditions 2 : Pd(PPh3),Cl, (10 %mol), Cul (20 %mol), alcyne (3 éq), NEt3

Figure 116. Tentatives de couplages de Suzuki et de Sonogashira sur le dérivé 74g.

Il apparait que aucune des réactions de Suzuki ni de Sonogashira tentées n’a permis d’isoler des produits
de couplage. De méme que pour les conditions étudiées a la figure 116, le réactif est resté intact et nous
pensons que le réactif 749 inhibe aussi les catalyseurs employés. Par faute de temps nous n’avans pas
tenté la réaction de couplage avec les conditions 4 de la figure 116 avec le catalyseur PEPPSI qui
semblent plus prometteuses. Toutefois, la réactivité du brome étant plus faible que celle d’un iode pour
les réactions de couplage, nous pensons qu’il faudrait au préalable convertir I’atome de brome en iode

avant de tenter de nouvelles réactions de couplage sur les dérivés de 74g.

Nous avons donc pu envisager dans cette partie la possibilité de greffer des substituants sur les positions

ortho du cycle portant le groupement méthoxy (qui peut étre converti en groupement partant).

Maintenant que nous avons tous les composés décrits a la figure 108 en main, nous proposons

d’examiner leurs propriétés spectroscopiques.

1.3.e. Comparaison des propriétés spectroscopiques d’absorption des

dérivés monomériques et dimériques

Nous avons souhaité vérifier notre hypothese selon laquelle, les chromophores des dérivés
monomériques et dimériques étant identiques, leurs spectres d’absorption, aux coefficients d’absorption
pres, le sont également. Ainsi, nous avons mesuré les spectres d’absorption des dérivés portant les
substituants 4-méthoxyphényles en para de 1’azote en version monomére (non bromé) et dimére. Ils

sont reportés a la figure 117.
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Figure 117. Spectres d’absorption UV-visible des dérivés monomériques 69i et dimérique 74f substitués avec un
4-méthoxyphényle en para de I’azote de la quinoléine dans 1’acétonitrile (C, = 10° M).

Comme nous I’avions supposé, les dérivés mono et bis portant les mémes substituants possedent des
systemes de bandes d’absorption identiques. De plus, leur position est aussi quasiment inchangée (pour

le dimére, A4, = 347 nm et pour le monomere, A,,4, = 350 nm).

Nous n’avons pas comparé deux a deux tous les spectres d’absorption des dérivés monomérique et
dimérique, car nous avons pour objectif dans cette partie de surtout évaluer les effets et tendances
générales de effets des substituants comme nous 1’avons investigué a partir des dérivés monomeéres en

partie 1.2.b.

Pour conclure sur la partie I, nous avons entamé la synthese de deux dérivés cibles 78 et 79 qui pourront
étre étudiés pour réaliser la photoconversion par activation a 1 et 2 photons. Seules une ou deux étapes
synthétiques sont manquantes pour les isoler. Nous avons investigué deux voies de synthese majeures
pour leur obtention et identifié que celle pour laquelle la réaction de Friedlander est réalisé sur une bis-
tétralone est la plus efficace. De plus, les réactions de couplage conduites sur les dérivés dimériques
sont bien plus sensibles que sur leur équivalent monomérique car les dérivés hélicéniques peuvent agir
comme ligand des catalyseurs utilisés ce qui inhibe leur réactivité. Toutefois, nous avons identifié le

catalyseur PEPPSI comme prometteur pour réaliser de telles réactions de couplage.
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Il.Stratégie pour décaler la longueur d’onde de
déclenchement de la réaction photochimique par
irradiation de nanoparticules scintillatrices dans le

domaine des rayons X

11.1. Etat de I’art

I1.1.a. Principe de la PDTX pour atteindre des tumeurs profondes
i. Position du probleme, avantages et inconvénients de la PDTX

Dans le cadre du développement de traitements anti-cancéreux déclenchés par irradiation, il est
important d’assurer une pénétration de la lumiere dans les tissus in vivo assez importante. Comme nous
I’avons vu a la figure 80, bien que la lumiére infrarouge permette d’améliorer la profondeur de
pénétration de la lumiére dans les tissus par rapport a la lumiere UV, elle reste limitée a quelques
millimetres. Des systemes de fibres optiques?®® permettant d’acheminer la lumiére dans les différentes
zones de I’organisme ont été développés, mais la faible pénétration de ces rayonnements reste toujours
a ce jour un probléme majeur en PDT. Ainsi, de nouveaux systémes permettant d’atteindre des tumeurs
plus profondes ont été développés et se divisent en deux catégories :2%® la premiére stratégie, qui reste
conceptuellement proche de celles présentées ci-dessus, consiste a implanter chez les patients des
systéemes de LED ou de gels luminescents miniatures pour délivrer la lumiére dans les tumeurs
profondes. Cette alternative ne sera pas développée plus avant dans le cadre de ce travail de these.
L’autre stratégie, plus en rupture, rassemble des nanomatériaux agissant comme transducteurs capables
de convertir un rayonnement a plus grande pénétration tissulaire en un rayonnement capable d’exciter
les molécules photosensibles. Parmi eux, les rayons X, hautement énergétiques (de 1’ordre des keV-
MeV) et pénétrant jusqu’a plusieurs cm dans les tissus in vivo, constituent un rayonnement de choix
permettant d’atteindre des tissus profonds de 1’organisme, ce qui explique d’ailleurs leur utilisation
aussi bien en imagerie de contraste qu’en radiothérapie. Dans un cadre photothérapeutique, ces
nanosystémes convertisseurs d’énergie peuvent s’avérer nécessaires car une excitation directe et non

destructive par les rayons X des photosensibilisateurs n’est pas envisageable.

Ce type de thérapie, appelé spécifiquement PDTX dans le cadre des traitements par PDT activables par
irradiation dans les rayons X, posséde des avantages et des inconvénients importants a mentionner :2%
d’une part, les rayons X ont une excellente pénétration dans les tissus et peuvent conduire au
développement de thérapie combinées par couplage de la radiothérapie et de la PDTX.2%72% En effet, le

groupe de J. Xie a récemment développé des nanoparticules scintillatrices greffées avec le
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photosensibilisateur MC540 qui ont montré une double action combinée et synergique permettant une
éradication des cancers a long terme, en tuant les cellules ayant développé une radiorésistance par le
couplage avec la PDT.%" L’efficacité de ce type de thérapie combinée a été démontrée in cellulo et in
vivo.2¥72%8 Aussi, les nanoparticules sont des objets plutot robustes qui servent de cargo pour acheminer
les molécules organiques jusque dans les zones de la tumeur. Dans ce cadre, grace a 1’effet de rétention
amélioré (ou “’Enhanced Permeability and Retention effect’’ en anglais) observé dans les tumeurs, les
nano-objets de plusieurs dizaines de nm pénétrerons préférentiellement dans les tissus biologiques
tumoraux plutdt que dans les tissus sains pour lesquels les parois endothéliales des vaisseaux sanguins
permettant leur acheminement sont moins poreux ce qui constitue une stratégie de ciblage passif
intéressante et qui sera rediscutée au chapitre 3.2%° En revanche, les rayons X énergétiques utilisés en
radiothérapie peuvent endommager les tissus sains (a I’origine d’effets secondaires indésirables chez
les patients traités par la radiothérapie classique). Cette limitation incite les chercheurs a développer des
nanoparticules scintillatrices avec efficacité optimisée pour de faibles doses de rayons X incidents. Ces
traitements conduisent toutefois a 1’utilisation de nanoparticules et de lanthanides connus pour étre

toxiques.?*®

ii. Principe de la PDTX par utilisation de nanoscintillateurs

Nous souhaitons utiliser une telle stratégie afin de bénéficier des avantages des rayons X pour
déclencher la photoréaction étudiée de 1 vers 2. Ainsi, nous envisageons d’utiliser des nanoparticules
scintillatrices qui sont des structures capables de générer un rayonnement dans 1’UV-visible par
absorption de rayonnements dans la gamme des rayons X, plus énergétiques. Ce phénomeéne est qualifié
de luminescence optique excitée par les rayons X (ou en anglais “’XEOL’’ pour “’X-ray emission optical
lumniescence’’). Le principe consiste alors a greffer les prodrogues capables de se convertir par
irradiation dans 1’UV sur ces nano-objets scintillateurs : la nanoparticule excitée par les rayons X va ré
émettre des photons dans le domaine de I’UV eux-mémes réabsorbés par la prodrogue 1 afin de
déclencher la photoréaction. Ce principe, développé dans le cadre de la PDTX¥ depuis une petite
vingtaine d’années avec les travaux pionniers de W. Chen et J. Zhang,?*° est décrit de facon schématique
ala figure 118.A.
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Figure 118. A : Représentation schématique des processus photochimiques impliqués dans en PDTX.? B :
Structure schématique d’une nanoparticule scintillatrice utilisée en PDTX.?42

La figure 118.B décrit la structure et le principe de génération d’oxygéne singulet par la nanoparticule
scintillatrice. La nanoparticule (grise) est décorée, dans cet exemple, par des photosensibilisateur (PS)
qui ’entourent. Sous irradiation par rayons X, elle émet une scintillation (cercle bleu clair) dans le

domaine de 1’UV-visible, rayonnement absorbé par les PS pour générer de 1’oxygene singulet.

iii. Résumé des travaux passés en PDTX autour des nanoparticules scintillatrices

Les types de nanoparticules scintillatrices et de photosensibilisateurs greffés sont tres variés, avec de
nombreuses preuves de concepts reportées ces quinze derniéres années dans la littérature comme le

résume le tableau 11.
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Nano-objet PS Expérimentation Référence
LaFs:Th® MTCP Photophysique Liu et al. 2008
LaFs:Th® Rose bengale Photophysique Tang et al. 2015
LaF;:Ce* PPIX In vitro Zou et al. 2014

Gd.0,S :Th* Photofrin I In vitro Abliz et al. 2011
Th,0s Porphyrine Photophysique Bulin et al.
2013
Y203 Psolarene In vitro Scaffidi et al.
2011
ZnS: Cu, Co TBrRh123 In vitro Ma et al. 2014
Zn0/SiO; TCPP Photophysique Crapanzano et al. 2022
CeF; Vertéporfine In vitro Clement et al. 2016
QD : CdSe/znS Photofrin In vitro Yang et al. 2008
SrAl,O, : Eu?* Meérocyanine In vivo Chen et al. 2015
540 Wang et al. 2016

MTCP : meso-tetra(4-carboxyphenyl)porphyrine ; PP1X : protoporphyrine IX ; TCPP : meso-tetra(4-
carboxyphenyl) porphyrine ; TBrRh123 : tetrabromorhodamine 123.

Tableau 11. Résumé non exhaustif des principaux travaux menés sur la synthese de nano-objets pour la thérapie

par PDTX.243 Références citées : Liu et al., 2008,%* Tang et al. 2015,2*° Zou et al. 2014,%* Abliz et al. 2011,%4"

Bulin et al. 2013,%*® Scaffidi et al. 2011,%*° Ma et al. 2014,%*° Crapanzano et al. 2022,%5* Clement et al., 2016,2%
Yang et al. 2008,%2 Chen et al. 2015,%* Wang et al. 2016.2%

Le tableau 11 montre que les types de nanoparticules scintillatrices utilisés peuvent étre de nature trés
diverse : elles peuvent étre dérivées des métaux de transition (a base d’oxyde de zinc ZnO ou de ZnS
dopées au cuivre et cobalt), de quantum dots (nanoparticules de CdSe entourées d’une coquille de ZnS)
mais sont tres majoritairement a base de lanthanides (tels que le Gd, Th, Eu, Ce). En effet, les
scintillateurs & base de lanthanides ont d’excellentes propriétés scintillatrices et d’absorption des rayons
X. Ainsi, seule une faible dose de rayons X (quelques Gy) peut conduire a générer une scintillation
suffisante pour exciter les PS en surface et générer 1’action cytotoxique souhaitée. Enfin, le choix de
I’ion qui les constitue permet de moduler trés facilement leur longueur d’onde d’émission dans I’UV-

visible.

Ce tableau nous permet également de remarquer que les photosensibilisateurs associés a ces nano-objets
sont trés variés. lls sont choisis de sorte a ce que le couple nanoscintillateur/PS posséde un fort
recouvrement spectral entre la XEOL et 1’absorption du PS et posseédent généralement de hauts

rendements quantiques de génération d’oxygene singulet (comme par exemple le rose bengale (RB)
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avec qblgg = 0,75 dans I’eau).? Certains de ces photosensibilisateurs sont d’ailleurs déja utilisés en

phase clinique comme la Photofrin impliquée dans le traitement du cancer de I’cesophage®®® ou encore

la vertéporfine pour le cancer du pancréas.?’

Enfin, on remarque aussi que ’efficacité du traitement par PDTX a été investiguée et démontrée a la

fois in vitro et in vivo.

Ainsi, comme nous 1’avons précisé précédemment, le choix du couple nanoscintillateur/PS est
primordial pour assurer un bon transfert d’énergie de la particule vers le photosensibilisateur ou la
molécule photosensible. Nous proposons a présent du discuter du choix d’un nanoscintillateur pour le
systeme que nous souhaitons développer, permettant une activation optimisée de la prodrogue 1 comme
molécule photosensible a greffer.

I11.1.b. Choix de la nanoparticule scintillatrice

Pour optimiser I’efficacité du traitement par PDTX, il faut s’intéresser au rendement quantique total de
génération d’oxygene singulet autrement dit aux mécanismes mis en jeu depuis I’irradiation par rayons
X jusqu’a la génération d’oxygene singulet finale. Trois phénomeénes physiques majeurs sont impliqués
dans ce processus a savoir la conversion de 1’énergie des rayons X en rayonnement UV-visible par le
nanoscintillateur, le transfert énergétique du nanoscintillateur vers le PS, puis la génération d’oxygene
singulet & proprement parler a partir du PS. Dans notre cas, le photosensibilisateur ou molécule

photosensible étant fixée, nous ne chercherons qu’a optimiser les deux premiers phénoménes cités.

i. Optimisation du rendement quantique de photoréaction et de génération

d’oxygene singulet dans le cas de la PDT

En 2009, N. Y. Morgan et ses collaborateurs ont mis en évidence les paramétres photophysiques
importants pour optimiser le rendement quantique de génération d’oxygene total a partir d’un tel

systeme nanoscintillateur/photosensibilisateur.?® Ainsi, ils proposent d’utiliser la formule suivante pour

tot.

définir Iefficacité totale de génération d’oxygene singulet ¢,

tot PS
¢1002 = ¢s * Dtrans * ¢102 **)

Avec ¢ le rendement de conversion des rayons X en photons (dans ’UV-visible) du nanoscintillateur
(donné en nombre de photons par MeV de rayons X absorbés), ¢;,-qns le rendement de transfert
énergétique du nanoscintillateur au photosensibilisateur et ¢1g§ le rendement quantique de génération
d’oxygene singulet par le photosensibilisateur. Ces deux derniéres valeurs de rendements sont
comprises entre 0 et 1. Dans le cas plus général du nanosystéme que nous voulons développer, on peut
transformer la formule en la multipliant aussi par le rendement quantique de photoréaction de 1 vers 2.
Les auteurs précisent qu’un choix judicieux des propriétés spectroscopiques et via I’ingénierie de
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conception du nanoscintillateur choisi conduit généralement a des rendements de transfert énergétiques
Dtrans Supérieurs ou égaux a 0,75. Nous proposons d’en détailler les mécanismes pour son

optimisation.

ii. Importance du recouvrement entre XEOL et absorbance de la molécule

photosensible pour le transfert énergétique (optimisation de ¢srgns)

Afin que le mécanisme de transfert d’énergie entre la nanoparticule scintillatrice et le
photosensibilisateur puisse avoir lieu et soit optimal, il faut d’une part une certaine proximité spatiale
(analogue a la décroissance de I’efficacité du transfert par FRET selon une dépendance en 1/r®avecr la
distance entre les deux molécules pour lesquelles s’établit le transfert énergétique) et d’autre part que
le spectre d’émission de la scintillation par XEOL se superpose le mieux possible au spectre
d’absorption de la molécule photosensible. Dans notre cas, la molécule photosensible étant fixée
(choisie comme un dérivé de 1), il reste a choisir une nanoparticule scintillatrice idéale. Un exemple
intéressant consiste a comparer les deux premieres références du tableau 11 pour lesquelles deux
photosensibilisateurs sont comparés (a savoir le rose bengale et la porphyrine MTCB) a
nanoscintillateur fixé (a base de terbium LaFs :Th3*).244245 On propose alors d’analyser la superposition
des spectres d’émission de fluorescence des nanoscintillateurs avec 1’absorption des deux

photosensibilisateurs. Les spectres correspondants sont donnés a la figure 119.

A B.

5 1800 0.8

1500F  LaFsTh -PL (UV)

LaF,Th -PL (RX) 106

1

1200 F

0.5

900 0.4

0.3

600 ¢

Absorbance

300 350 400 450 500 550 600 650
Longueur d’onde (nm)
300 F

Intensité de fluorescence (CPS)

0 A 0.0
450 500 550 600 650

Longueur d’onde (nm)

" 1 i 1

Figure 119. A. Spectres d’émission des nanoparticules LaFz :Th3" (excitation a 260 nm) (vert) et spectre
d’excitation de la MTCP (émission & 655 nm) (rose). Figure tirée de la littérature.?** B. Spectres d’émission des
nanoparticules LaFs :Th3* sous excitation UV (rouge) et par rayons X (bleu) et d’absorption du rose bengale
(noir). Figure tirée de la littérature.?*
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On note que les bandes d’émission des nanoscintillateurs ont des maximas a 487, 542 (maximum absolu
d’émission), 582 et 620 nm qui correspondent a 1’émission du terbium. La figure 119A nous montre
que le spectre d’absorption de la MTCP présente des maximas a des longueurs d’ondes légérement
décalées ce qui ne permet pas un transfert énergétique totalement optimal. Toutefois, il existe un
recouvrement significatif, entre le maximum d’émission de la nanoparticule a 542 nm et le spectre
d’absorption de la MTCP ce qui explique que le phénoméne de transfert énergétique a quand méme
partiellement lieu et a été quantifié égal a 68%. La figure 119B montre quant a elle que le recouvrement
entre maximum d’émission en XEOL et maximum d’absorption par le rose bengale se recouvrent
quasiment parfaitement (le maximum étant une bande large centrée sur 585 nm). Ainsi, le transfert

énergétique a pu étre mesuré, est supérieur, et est égal a 85%.

Ainsi, nous proposons a présent de présélectionner des nanoscintillateurs de la littérature qui nous
semblent plus prometteurs pour envisager un greffage de la prodrogue 1 et déclencher la
photoconversion de 1 vers 2 par irradiation par rayons X. Nous nous limiterons dans cette partie a
utiliser des nanoparticules a base de lanthanides, dont nos collaborateurs ont une grande expertise.

iii. Choix des meilleures nanoparticules scintillatrices émettant dans la région

UV-visible (optimisation de ¢qns €t de ¢s)

Le groupe de T. Vo-Dinh a récemment cherché a identifier les nanoscintillateurs pouvant étre utilisés
pour générer des UV-A, source d’irradiation dont nous avons besoin pour activer la photoréaction de 1
vers 2.24° e résumé de ces structures et de certaines de leurs caractéristiques est donné dans le tableau
12.

Nano-objet Amax (NM) Photons par MeV
(2662 keV)

CeBr3 371 68000
CeCl; 350 46000
=> GdAIOz:Ce®* 335-360 9000
K;LaBrs:Ce®* 355-390 40000
== K,LaCls:Ce®" 340-375 39650
=P KLals:Ce® 340-380 29000
LaBrs:Ce** 355-390 67500
—lp LaCls:Ce* 330-355 49000
YAIO;:Ce®* 345-395 21000

Tableau 12. Résumé des nanoscintillateurs émettant des UV-A.2%
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Tout d’abord, en vue de générer la photoréaction de 1 vers 2, nous avons pour habitude d’irradier a 344
nm qui correspond a un maximum d’absorption des dérivés de 1 (voir les spectres d’absorption dans
I’introduction ou au chapitre 1). Ainsi, nous pouvons d’ores et déja pré-sélectionner 4 nanoscintillateurs
a base de lanthanides, et plus précisément dopées cérium, dont 1I’émission encadre cette longueur
d’onde. 11 s’agit en particulier des nanomatériaux a base de GdAIOs3: Ce*, K,LaCls: Ce3* (ou K;Lals:
Ce®*") et LaClz: Ce*.
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Figure 120. A. Spectres d’émission des nanoscintillateurs de GAAIO3:Ce dopés a 0,02 mol% (1), 0,22 mol% (2),
0,44 mol% (3) et 0,75 mol% (4) en Ce®*.?%° B. Spectres d’émission de K,LaBrs :0,7% Ce®* (a), de K,Lals :0,7%
Ce®* (b) et de KzLaCls :0,7% Ce®* (en pointillés) a 100K.?° C. Spectres d’émission de LaCls : Ce3* (1), de
LaBrs : Ce®* (2).26¢

Les spectres d’émission des nanoscintillateurs potentiels sont donnés a la figure 120. On observe que
que la nanoparticule de GdAIOz dopée cérium posséde deux bandes d’émission a 340 nm et 360 nm qui
assureraient un recouvrement optimal avec le spectre d’absorption de 1.2 Cependant, comme I’illustre
le tableau 12, le rendement de conversion des rayons X en photons UV-A est tres faible par rapport aux
autres nanoscintillateurs (seulement 9000 photons par MeV a 662 keV contre 68000 pour les meilleurs)
ce qui représente une limitation majeure. Concernant les nanoparticules de K,LaXs :0,7% Ce*" (avec X

=Cl, Br, 1), bien que le tableau 12 laisse supposer que les gammes de longueur d’onde d’émission sont
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guasiment identiques pour les particules de chlorure et d’iodure, I’analyse des spectres données a la
figure 120.B apporte une conclusion plus nuancée. En effet, un décalage notable des maximas
d’émission est relevé entre ces deux nano-objets : en effet, les nanoparticules de KLals :0,7% Ce®*
présentent des maxima d’absorption a 401 nm et 439 nm, tandis qu’ils sont centrés sur 344 nm et 372
nm pour celles de KzLaCls :0,7% Ce®*.2%° De ce fait, seuls les scintillateurs de K;LaCls :0,7% Ce**
pourraient étre utilisés dans ce projet. De facon analogue, dans la série des nanoparticules mixtes de
lanthane et de cérium, seul le chlorure LaCls: Ce®* présente une compatibilité satisfaisante avec
I’absorbance de 1, qui posséde un maximum d’émission vers 440 nm.?! Concernant les performances
de ces deux nanoscintillateurs, le rendement de conversion des rayons X en UV-A est meilleur pour les
nano-objets a base de LaCls : Ce®* (49000 photons par MeV a 662 keV) que de K;LaCls : Ce** (39650
photons par MeV a 662 keV). Cependant, ces deux types de nanoparticules chlorées présentent toutes

deux I’inconvénient de se dissoudre totalement dans 1’eau.

Du fait des limitations de ces systemes, nos collaborateurs du groupe de F. Chaput et F. Lerouge au
laboratoire de chimie de ’ENS ont développé une grande expertise dans le développement de
nanoscintillateurs alternatifs dérivés de LaF; : Ce®** comme en attestent leurs nombreuses publications
sur le sujet.?62-285 Ces nanoscintillateurs possédent des propriétés de luminescence qui coincident avec

le spectre d’absorbance de la prodrogue 1 comme en atteste la figure 121.
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Figure 121. Spectre de radioluminescence des nanoscintillateurs de LaFs : Ce®*. Figure tirée de la littérature.5

Le spectre d’émission des nanoparticules de LaF3 : Ce** présente une bande large (entre 280 nm et 380
nm) avec un maximum d’émission a 310 nm. Ainsi, ces propriétés d’émission assureraient un bon
recouvrement avec le spectre d’absorption de la prodrogue 1 ce qui en fait un nanoscintillateur trés

prometteur pour le systéme que nous souhaitons développer.

Ainsi, nous prévoyons de fonctionnaliser une nanoparticule de LaFs : Ce** avec la molécule 1.
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Il.1.c. Stratégies de greffage de PS sur les nanoscintillateurs
i. Casgénéral

Afin de synthétiser une nanoparticule pour la PDTX, il faut s’intéresser aux stratégies pour greffer les
photosensibilisateurs aux nanoscintillateurs choisis. Différents types de greffage peuvent étre envisagés
tels que des greffages en surface ou des procédés d’encapsulation.?®® La revue de W. Cai résume les
principales stratégies de greffage surfacique utilisées pour divers nanosystémes.?®’” Ces résultats sont

rassemblés dans le tableau 13.

Nanosystéme PS Stratégie de greffage
SrAl,O4:Eu? MC540 Insertion pores
LaFs:Th®* MTCP Liaisons covalentes
LaFs:Th®* RB Liaisons covalentes
LaF;:Ce®* PPIX Interaction physique
CeF; VP Interaction physique
Th,03 Porphyrine Liaisons covalentes
Y203 Psoraléne Liaisons covalentes

MC540 : mérocyanine 540 ; MTCP : méso-tétra(4-carboxyphenyl)porphyrine ; RB : rose bengale ;
PPIX : protoporphyrine IX ; VP : vertéporfine.

Tableau 13. Résumé des nanoparticules utilisées en PDTX (nature du scintillateur, taille, photosensibilisateur
associé, et stratégie de fonctionnalisation).%”

On remarque que les stratégies de greffage se divisent en 3 catégories : recouvrement de la surface par
interaction physique (généralement électrostatique ou interaction hydrophobe),% insertion du PS dans
les pores d’une nanoparticule poreuse,®® conjugaison par liaison covalente. Au-dela d’un greffage
surfacique, le PS peut aussi €tre encapsulé dans un nanoscintillateur mais nous n’investiguerons pas en

détails cette stratégie.?*®

On observe que parmi les nanoscintillateurs pré-sélectionnés a base d’ions de lanthanides, la stratégie
de fonctionnalisation la plus couramment utilisée est le greffage du PS par liaison covalente. Ce type
de greffage est le plus robuste en milieu biologique et permet d’éviter des relargages indésirables de

molécules photosensibles en surface avant que le nano-objet n’ait atteint les zones tumorales.

En particulier, ces molécules interagissent avec la surface des nanoscintillateurs par une interaction
avec des groupements dit d’’’ancrage’” (ou “‘anchoring groups’’ en anglais). Des groupements tres
couramment utilisés sont les phosphates ou phosphonates et les catéchols comme nous allons le voir

maintenant.
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ii. Greffage de PS par interaction du nanoscintillateur & base de lanthanides avec
des groupements de fonctionnalisation

Groupements dérivés de phosphates ou phosphonates

Les phosphates et phosphonates sont connus pour fortement interagir avec les ions dérivés des
lanthanides et sont pour cela couramment utilisés comme ligands des complexes d’europium ou de
terbium.?°® Dans le domaine des nanomatériaux dérivés des lanthanides, le phosphate constitue un
groupement d’ancrage de choix?™® de par sa trés bonne interaction avec la surface des nanoparticules de
lanthanides (énergie d’adsorption des phosphates de -90,4 kcal.mol™ contre -77.9 kcal.mol™ pour les
acides carboxyliques et -80.0 kcal.mol pour les acides sulfoniques).?’* Divers types de molécules et
biomolécules peuvent alors étre greffées via ces fonctions sur les nanoparticules telles que des petites
molécules organiques,?’ des photosensibilisateurs comme la chlorine e6%”® ou le rose bengale,?”* des
agents anticancéreux photoactivables (avec par exemple des complexes de ruthénium (11) capables de
générer des ligands de I’ADN),?”® des polymeres,?’*2’® des groupements PEG,%’"?"8 des peptides et
notamment des séquences TAT (dont nous détaillerons 1’intérét biologique pour les stratégies de ciblage
et d’internalisation au chapitre 3).24%27® Ont aussi été développées des molécules possédant plusieurs
fonctions d’ancrage phosphates ou phosphonates tels que des dérivés de mono-phosphate, bi-
phosphonates et tétra-phosphosphonates.?®281 Des dérivés des fonctions phosphates tels que les
thiophosphates peuvent aussi étre greffés sur des nanoparticules de LaF;: Ce** mais les auteurs ne
précisent pas si cette fonction confére un avantage particulier par rapport aux phosphates plus

généralement utilisées.??

La figure 122 montre quelques exemples de molécules greffées sur des nanoparticules dérivées de
lanthanides par une fonction d’ancrage de type phosphate (en rose) et phosphonate (en rouge)
(représentées ici sous leur forme protonée correspondante et dérivées de I’acide phosphonique ou

phosphorique).
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Figure 122. Exemples de molécules greffées par une fonction phosphate ou phosphonate sur des nanoparticules
a base de lanthanides (sont réprésentées ici les formes protonées de ces ligands).273:274.281.283

De maniere générale, on observe que les molécules sont greffées via une ou plusieurs fonctions
d’ancrage phosphate ou phosphonate. Aussi, les groupements phosphorés sont conjugués avec les
molécules d’intérét par des liens de type amide (en bleu) ou des triazoles (en vert) obtenus par chimie
click. En particulier, la chlorine e6 a été greffée sur un nanoscintillateur de type LaFs:Ce®" par
bioconjugaison et formation d’une liaison amide avec un ligand de type alendronate (en orange)
conduisant finalement au ligand de surface 84 déprotoné.?”® De facon analogue, le rose bengale a aussi
pu étre greffé a des nanoscintillateurs de NaGdFs: Tb** pour le développement d’un traitement en
PDTX.?™* En effet, aprés modification préalable de la surface des nanoscintillateurs avec de ’acide 2-
aminoéthylphosphonique, la fonction amine réactive apparente en surface a été couplée avec le rose
bengale en présence d’EDC comme agent du couplage conduisant a un greffage final par le dérivé 85
déprotoné. La fonctionnalisation de dérivés pégylés mono, bi et tétrasubstitués a été conduite par le

groupe de M. Nitz par réaction de chimie click.?! Les auteurs ont choisi cette stratégie synthétique par
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cycloaddition 1,3-dipolaire car elle est tres efficace pour le greffage de phosphates (pour 86) et de
phosphonates (pour 87 et 88) avec des rendements d’environ 80% sur ces étapes. L’interaction des
dérivés en fonction du nombre de fonctions greffées aux molécules a aussi été investiguée par les
auteurs. lls ont remarqué que les ligands de type monophosphates sont labiles et peuvent facilement
étre décrochés de la surface des nanoscintillateurs. En revanche, les ligands portant deux groupements
fonctionnels tels que 84 ou 87 interagissent bien mieux avec la surface ce qui confere aux nano-objets
une bien meilleure robustesse. Enfin, il semblerait qu’augmenter la valence du ligand comme étudié a
partir du ligand 88 (qui porte 4 fonctions de fonctionnalisation) ne conduise pas a un meilleur greffage.
En effet, ’analyse de la densité de ligands greffés par unité de surface sur les nanoparticules montrent
que la densité de ligands par unité de surface est quasiment identique entre les deux types de ligands
portant 2 ou 4 groupes fonctionnels, ce qui suggére gque seules 2 fonctions phosphorées au plus sont
liées a la surface.?* Aussi, on peut remarquer que le ligand 88 a été élaboré avec une fonction amine
terminale réactive (en violet) ce qui permet d’envisager la conjugaison de ce dérivé avec des molécules
bioactives. De facon analogue, la stratégie synthétique choisie par 1’équipe de L. Salassa pour 1’ajout
d’une fonction phosphonate sur le complexe de ruthénium Ru''-aréne photosensible?” conduisant a 89
est aussi une réaction de chimie click, inspirés eux-mémes par les travaux du groupe de N. R. Branda.?
Cette stratégie par chimie click semble tout a fait pertinente, et de telles réactions sur les dérivés de
phosphates ou phosphonates portant un azoture terminal sont bien décrites dans la littérature.

Groupement catéchol, dopamine et ses dérivés

Les catécholates sont connus pour étre d’excellents ligands bidentates des ions lanthanide®® et des ions
ferriques.?® Cette forte interaction connue entre les catéchols et les ions fer a d’ailleurs conduit de
nombreux chercheurs a greffer des dopamines, qui possedent en plus du groupement catéchol un
groupement amino facilement fonctionnalisable, sur des nanoparticules.?® Ainsi, de nombreux
systémes sur lesquels ont été greffés des dérivés de dopamines sur des particules d’oxyde de fer tels
que la magnétite FesO4 ont été développés.?®>-2%! Dans le domaine du traitement du cancer par thérapie
combinée, des nanoparticules d’oxydes de fer ont été décorées avec des porphyrines agissant comme
photosensibilisateurs pour la PDT grace a une fonction d’ancrage catéchol.?®? La porphyrine a été
fonctionnalisée par réaction de couplage peptidique avec un dérivé de la dopamine pour donner 90. Les

structures associées sont données a la figure 123.
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Figure 123. Structures du groupement catéchol, de la dopamine et d’une porphyrine fonctionnalisée par une
dopamine.?®?

Concernant I’interaction de la dopamine ou des catéchols avec des nanoparticules & base de lanthanides,
la littérature est beaucoup moins étendue. Dans ce cas précis, la dopamine est généralement utilisée
comme précurseur pour le recouvrement de surface ou nano-objets recouvert d’une couche (ou coquille)
de polydopamine (PDA).2%3-2% Cette stratégie est développée par le groupe de R. Weissleder pour le
recouvrement de nanoparticules de ferrite dopées au zinc ZnFe,Os et de lanthanides de NaGF4 dopées
au Ce3* et Th® pour le greffage de biomolécules telles que des anti-corps ou des oligonucléotides.?%
C’est une stratégie aussi utilisée par le groupe de Z. Wang pour recouvrir des nanoparticules a
conversion ascendante NaGdF:Yb®*, Er** d’une couche de PDA, elles-méme post fonctionnalisées
avec des groupement PEG puis des molécules de doxorubicine.?®” Dans le domaine des nanosondes
fluorescentes, le groupe de D. Wang a développé, par une stratégie similaire, des nanoscintillateurs de
NaYFs: Yb, Er recouverts d’une couche de nanobilles de polydopamine et de mélanine pour la
détection d’antioxydants.?®” L’équipe de X. Chen a d’ailleurs aussi utilisé ces mémes nanoparticules

pour le développement d’une sonde détectant le glucose pour le traitement du diabéte.?®®

Un autre exemple intéressant de nanoparticules scintillatrices a but anti-cancéreux dont le coeur est en
polydopamine et la coquille, scintillatrice, en NaGdF.:Yb/Er démontre une fois de plus que I’interaction

entre le groupement catéchol des dopamines et les ions de lanthanide est forte.?%®

A notre connaissance, seul un exemple de nanoparticule de lanthanides interagissant avec une dopamine
sans objectif de réaliser un recouvrement par “’coating’’ a été décrit : il s’agit de nanoparticules de

NaGdF4:Tb servant de sondes a dopamines.3®
Comparaison des groupements de fonctionnalisation phosphonates et catéchol

A notre connaissance, aucune étude ne comparant directement I’interaction de ces deux groupements
de fonctionnalisation avec des nanoparticules dérivées des lanthanides n’est a ce jour décrite dans la
littérature. En revanche, cette analyse comparative a déja été conduite pour le cas de nanoparticules

d’oxyde de titane TiO,,%* d’oxydes de fer,*?3% ou plus généralement d’oxydes métalliques.>*
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Les résultats empiriques semblent converger en faveur d’une meilleure interaction du catéchol par
rapport au phosphonate sur ces nanoparticules. En effet, le groupe de O. T. Mefford a tenté d’établir
une tendance comparative des différents ligands catéchol, phosphonate, sulfonate, thiol, acide
carboxylique et silane.>®® Les conclusions générales sont que les ligands polydentates établissent une
interaction plus forte que les ligands monodentates avec la surface des oxydes métalliques et que le
catéchol est le groupement montrant la plus grande affinité. Les travaux de I’équipe de J. De Roo
appuient aussi cette observation.® Une autre étude menée par I’ équipe de E. Guénin établit pour sa
part une comparaison entre un groupement biphosphonate et un catéchol.®®? Les auteurs justifient le
choix d’utiliser un biphosphonate plutét qu’un mono phosphonate par le fait qu’un catéchol posséde
deux sites de coordination (ses deux phénols). Cependant, ce raisonnement nous semble erroné, car
comme le remarque aussi trés justement I’équipe de O. T. Mefford, une fonction phosphonate peut
interagir avec la surface des nanoparticules par chacun de ses oxygénes déprotonés, ce qui en fait un
ligand bidente.® Ainsi, la conclusion des auteurs selon laquelle le catéchol n’est que ’faiblement’ un
meilleur ligand par rapport au biphosphonate montre a fortiori que le catécholate est un bien meilleur
ligand qu’un phosphonate simple. Cependant, sur TiO,, la tendance est opposée avec une meilleure

interaction des phosphonates par rapport aux catécholates et carboxylates.*

Ainsi, la tendance semblant se dégager est que le catéchol est un meilleur groupement chélatant que le
groupement phosphonate, mais aucune étude particuliere sur le cas des nanoparticules a base de

lanthanides ne permet de conclure franchement.

A ce stade de ’étude, on observe alors que deux stratégies de synthése de telles nanoparticules se
distinguent selon que la liaison covalente formée entre la molécule photosensible et la fonction
phosphorée d’ancrage soit créée avant interaction avec la nanoparticule ou directement sur une
nanoparticule pré-fonctionnalisée. Nous proposons d’expliciter ces deux approches dans la partie

suivante.

iii. Stratégies de greffage de PS a partir d’une nanoparticule “’libre’’ ou pré-

fonctionnalisée

Deux stratégies de synthése globale de tels nanosystémes peuvent étre envisagés : la premiére stratégie
consiste a greffer un PS fonctionnalisé avec une fonction d’ancrage directement sur une nanoparticule
“nue”’. La deuxieme stratégie propose d’utiliser un nanoscintillateur pré-fonctionnalisé avec des
ligands polyfonctionnels portant 1) des fonctions d’ancrage (qui assurent I’interaction entre le ligand et
le nanoscintillateur, comme les fonctions phosphorées) et 2) une ou des fonctions de conjugaison (telles
que des amines ou azotures libres). Un tel exemple de ligand est donné a la figure 122 ou 88 porte quatre
groupements phosphonates (en rouge) et un fonction amine terminale (en violet) permettant une

potentielle bioconjugaison. Des ligands similaires ont aussi été développés pour la fonctionnalisation

197



Chapitre 2 : Design moléculaire de la prodrogue pour un déclenchement de la réaction chimique dans un domaine
spectral biocompatible

de nanoparticules de GdFs par le groupe de F. Chaput et F. Lerouge : les fonctions réactives terminales
choisies sont alors des azotures ou des acides carboxyliques®® permettant la création de liaisons

covalentes entre ces nanoparticules pré-fonctionnalisées et réactives et la molécule photosensible.

Une illustration de ces deux stratégies est donnée a la figure 124.

A 2*(PFg),
., O
HO_ _O ,,,8\{/0
HO” ‘0”7
—_—
H,O, TA
N
1N
N=y = nanoscintillateur
89
B.
NHC, DIC, DMSO
® ®
H3N HaN
NH; NH
® ®

Figure 124. A. Représentation schématique de la synthése de nanoscintillateurs greffés avec le complexe de
ruthénium photosensible 89 a partir d’une nanoparticule libre.?’® B. Représentation schématique de la syntheése
de nanoparticules de LaFs; : Ce®* fonctionnalisées avec le PS 84 a partir d’une nanoparticule préfonctionnalisée

par des dérivés de I’acide 2-aminoéthylphosphonique.?”

La figure 124A montre que le réactif 89 portant un acide phosphonique terminal est directement mis a
réagir avec le nanoscintillateur pour finalement conduire au nano-objet fonctionnalisé avec le complexe
de ruthénium photoactivable. La figure 124B présente quant a elle un exemple de nanoparticule

préfonctionnalisée avec des groupements amino réactifs apparents qui vont réagir avec 84 par réaction
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de couplage. Une stratégie analogue a aussi déja été mise en place pour le greffage d’une nanoparticule
préfonctionnalisée avec des groupement azotures apparents afin de mener ensuite une réaction de
chimie click de Huisgen.?®3% C’est aussi ce type de stratégie qui est la plus communément développée
dans le cadre du greffage de molécules bioactives sur des nanoparticules a conversion ascendante

possédant une coquille en polydopamine,29:297:306

Bien que nos collaborateurs aient déja investigué la deuxiéme stratégie de réaction de chimie click sur
des nanoparticules pré-fonctionnalisées (pour le greffage de fluorophores ou agents de ciblage),*® ils
préferent, comme 1’a fait le groupe de L. Salassa,?’®> commencer par mener des premiéres tentatives de
greffages de la prodrogue 1 déja fonctionnalisées avec un ou des groupements d’ancrage. Nous
proposons donc dans la partie suivante d’expliciter les stratégies de design de la prodrogue 1
fonctionnalisée avec des phosphonates et des catéchols en vue de leur greffage sur des nanoscintillateurs
de LaFs: Ce®.

11.1.d. Design de nanoparticules activables par rayons X pour générer la

photoréaction de 1 vers 2
i. Choix des positions a fonctionnaliser sur la prodrogue 1

Nous avons vu dans le chapitre 1 que nous pouvons fonctionnaliser relativement facilement la position
du groupe partant par une grande variété de fonctions photolabiles (ester, carbonate, carbamate). La
structure du chromophore n’étant pas modifiée, les propriétés d’absorption restent inchangées et la
photoréaction est toujours activée par irradiation dans ’'UV a 344 nm. Une premicre idée consiste donc
a envisager une fonctionnalisation des groupements partants par une fonction d’ancrage choisie comme
un phosphonate par exemple. On pourrait alors synthétiser la molécule 1 bifonctionnalisée par deux
phosphonates, nombre de fonctions apparemment optimal pour assurer une bonne interaction de la
molécule photosensible avec la surface du nanoscintillateur d’aprés ce que nous avons vu
précédemment en partie 11.1.c.ii conduisant alors au nano-objet illustré a la figure 125. 1l convient de
noter que ce nano-objet, en plus d’étre fonctionnalisé avec les dérivés de molécules 1 sera aussi décoré
avec des molécules telles que des chaines PEG afin d’assurer une bonne dispersion des nanoparticules

dans I’eau.
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Scénario 1

= nanoscintillateur

Scénario 2

Figure 125. Principe de fonctionnement d’une nanoparticule scintillatrice par irradiation par rayons X greffée
avec des dérivés de prodrogues 1 symétriques fonctionnalisées au niveau des deux groupements partants.

Dans cette situation, sous irradiation par rayons X, le nanoscintillateur va ré-émettre une scintillation
dans 1’UV illustrée par un halo bleu autour de la nanoparticule. Dans un premier scénario, on peut
envisager que le lien photolabile soit assez long pour autoriser un degré de liberté au systéme suffisant

pour permettre une rotation autour de la liaison biaryle de la molécule 1 (en orange) nécessaire a la
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photoréaction conduisant alors au relargage du diazonia 2. On prévoit alors que le diazonia 2, par
diffusion, s’éloigne de la nanoparticule jusqu’a atteindre une zone ou il n’est plus irradié par la
scintillation émise seulement & proximité de la surface de la nanoparticule. Cette situation présente
I’inconvénient qu’aucun mécanisme de PDTX ne peut étre observé si le photosensibilisateur 2 s’éloigne
trop de la nanoparticule scintillatrice : il n’est plus excité et ne peut donc pas générer d’oxygene
singulet. En revanche, la libération de 2 in cellulo pourrait lui permettre d’agir comme ligand des G4.
Cette stratégie s’apparente a celle développée par le groupe de L. Salassa:?® la réaction de
photodissociation (par irradiation dans ’'UV a 395 nm) d’un dérivé du complexe de ruthénium 89 (ou
les phosphonates sont protégés) permet la libération du complexe aqua coordiné 91 qui posséde une
activité biologique en tant que ligand de I’ADN et du photoproduit secondaire associé. Son greffage sur
une nanoparticule a conversion ascendante permet de conduire cette photodissociation par irradiation

dans l’infrarouge. Les deux réactions associées sont données pour exemple a la figure 126.
A.
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Figure 126. A. Photo-libération du complexe 91 ligand de I’ADN par irradiation UV d’un dérivé de 89. B.
Photo-libération du complexe 91 ligand de I’ADN par irradiation infra-rouge du nanosystéme scintillateur.?’

Le deuxieme scénario consisterait en une absence totale de photoréaction : en effet, si la rotation autour
de la liaison biaryle est trop bloquée (par exemple si le lien photolabile est trop court), bien que le

transfert énergétique puisse avoir lieu, la photoréaction de 1 vers 2 pourrait étre impossible.

Nous pourrions alors envisager d’autres stratégies pour le greffage de groupements de
fonctionnalisation phosphorés afin de contrer ces deux limitations : nous pourrions greffer la prodrogue
par un seul site, soit au niveau d’un seul bras photolabile soit au niveau d’une nouvelle position de

greffage. La figure 127 illustre un exemple de nanoparticule portant ces deux nouvelles prodrogues.
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Exemple 1

Rayons X
042P [——

2.
OSZ'P/L; oK

Exemple 2

= nanoscintillateur

Figure 127. Principe de fonctionnement d’une nanoparticule scintillatrice par irradiation par rayons X greffée
avec des dérivés de prodrogues 1 fonctionnalisées au niveau d’un seul des deux groupements partants (bleu) ou
sur une autre position d’ancrage (orange) par des fonction biphosphonates geminal (en rouge). Les liens
photolabiles sont représentés en rose.

Cette fois-ci la libre rotation autour de la liaison biaryle est permise et la photoréaction devrait avoir
lieu. Cependant, la synthese de molécules dérivées de 1 dissymétriques n’a jamais été réalisée, ce qui
ne nous a pas permis d’investiguer la faisabilité de la photoréaction avec deux groupements partants
différents (méme si nous envisageons qu’elle doit étre possible si la fonctionnalisation est relativement
¢loignée du carbone portant le lien photolabile). Afin de conserver deux fonctions d’ancrage, qui
assurent une meilleure interaction de la prodrogue avec la surface de la nanoparticule, on pourrait
envisager fonctionnaliser le bras avec un biphosphonate géminal (comme sur 84 et 87 de la figure 122)
dont la synthese est largement décrite dans la littérature.*” En paralléle de ce projet, le dérivé illustré a
la figure 127 portant un groupement bisphosphonate pourrait aussi étre utilisé dans le cadre du
développement d’un traitement ciblé des métastases du cancer des os, les biphosphonates étant connus

pour se lier fortement au calcium des 0s.3%

Dans le cas de I’exemple 1 (bleu), le photosensibilisateur 2 peut s’éloigner de la nanoparticule apres
photoréaction ce qui ne permet vraisemblablement pas d’observer la génération d’oxygéne singulet
mais seulement d’exploiter I’activité biologique de la molécule 2 en tant que ligand des G4. Ainsi,
I’exemple 2 (en bleu) doit aussi étre envisagé. Il est important de noter que dans le cas ou la

fonctionnalisation est réalisée au niveau du chromophore quinoléine, une modification des propriétés
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d’absorption de la prodrogue 1 peut étre observée. Comme nous 1’avons vu dans les parties 1.1.aet 1.1.b
de ce chapitre, on peut toutefois limiter ces effets de déplacements des maximas d’absorption en greffant
la fonction d’ancrage sans assurer une conjugaison avec le systéme aromatique de la quinoléine. Dans
ce cas, sous réserve que la photocyclisation sur ce type de dérivés dissymétriques substitués en para de
I’azote puisse avoir lieu, le diazonia 2 ainsi photo-généré va rester greffé a la nanoparticule a 1’origine
de I’effet de PDTX qui pourrait étre observé. Cependant, restant accroché a la nanoparticule, le diazonia

2 ne pourrait ici pas agir comme ligand des G4.

Nous proposons alors d’identifier des structures cibles qui pourraient étre synthétisées pour

I’investigation du greffage de la prodrogue 1 sur des nanoscintillateurs.

ii. Prodrogues 1 cibles pour le greffage sur des nanoscintillateurs

La littérature est peu documentée concernant la comparaison des groupements phosphonate et
phosphate pour le développement de nano-objets pour des applications biologiques.®®® En revanche, il
s’avére que la littérature est bien plus étayée pour la description des phosphonates®*>** a la fois
concernant leurs stratégies de synthése (pour des mono et bi phosphonates geminal) et de greffage sur
des surfaces.®” C’est d’ailleurs un groupement de fonctionnalisation fréquemment comparé a d’autres
groupements d’ancrage (comme les acides carboxyliques ou les catéchols) : il peut donc étre considéré
comme un groupement de référence que nous choisirons donc de greffer en premier lieu sur la

prodrogue 1.

Nous proposons alors de synthétiser des dérivés de 1 eny greffant ces fonctions selon les deux stratégies
de conjugaison détaillées précédemment, a savoir par couplage de type estérification, et par chimie

click. Les dérivés cibles sont donnés a la figure 128.
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Figure 128. Prodrogues dérivées de 1 cibles portant des fonctionnalisations par des groupements phosphonates
ou catéchol.

Dans un premier temps, nous souhaitons nous focaliser sur la synthése de dérivés portant des
groupements d’ancrage sur les deux bras photolabiles ce qui nous permet de développer des molécules
symétriques. En effet, a ce jour, nous n’avons encore jamais investigué les stratégies de synthése de
molécules dérivées de 1 dissymétiques possédant deux bras différents. Nous avons choisi pour leur
“design’’ un groupement ester identifié comme 1’un des meilleurs liens photolabiles au chapitre 1 (en
bleu). Nous envisageaons ensuite de greffer les fonctions d’ancrage dérivées des acides phosphoniques
(en rouge) pour 92 et 94 et catéchol dérivé de la dopamine (en rose) pour 93. Conformément a la
littérature, nous isolerons le produit sous la forme d’un sel de phosphonate bisdéprotoné avec contre-

ion potassium,®® sodium,?° ou ammonium.3*°

Deux voies synthétiques, d’une part, de couplage par réaction d’estérification (pour 92) et d’autre part,

par chimie click avec formation du triazole (en vert) (pour 93 et 94) sont envisagées et étudiées.
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Ainsi, nous proposons de décrire a présent les stratégies de synthése investiguées pour 1’obtention des
prodrogues dérivées de 1 permettant de déclencher la photoréaction dans des gammes spectrales
biocompatibles.

I1.2. Tentative de synthese du dérive 92 a greffer sur des

nanoparticules scintillatrices

La stratégie de synthése développée en vue d’isoler le dérivé 92 est présentée a la figure 129.
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Figure 129. Stratégie de synthése pour isoler le dérivé 92 portant deux groupements phosphonates par
estérification.
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Une stratégie classique pour la synthése de dérivés d’acides phosphoniques consiste a réaliser toute la
synthése a partir de dérivés portant des groupements phosphonates protégés (généralement choisis
comme des diéthylphosphonates) puis, de générer 1’acide phosphonique associé dans une derniere étape
de déprotection.®>275280.281 Nous proposons de nous inspirer de cette stratégie pour la synthése des

dérivés portant des phosphonates déprotégés tels que 92.

La synthése du dérivé 1g a déja été décrite a la figure 36 du chapitre 1. Plusieurs tentatives de
déprotection des diéthylphosphonates ont été conduites. Une premiére tentative en présence de
bromotriméthylsilane dans le dichlorométhane a été conduite selon un protocole de la littérature.3!
Apres une nuit sous agitation a température ambiante, un suivi CCM montre que la réaction n’a pas
avancé. On poursuit alors la réaction pendant 24h additionnelle au reflux du solvant mais le suivi CCM
conduit a la méme conclusion et seul du réactif 1g est finalement isolé. Nous avons alors souhaité
conduire cette réaction de déprotection dans des conditions moins douces en travaillant dans
’acétonitrile et sous irradiation micro-ondes selon une procédure de la littérature.3? Une réaction
modele conduite sur 1’acide diéthylphosphonoacétique commercial (conformément a la litérature) nous
a permis de vérifier que ce protocole conduisait effectivement au produit déprotégé souhaité 95. Nous
avons alors reproduit ces conditions opératoires sur 1g : le brut réactionnel montre qu’un mélange 4/1
entre 92 (représenté ici sous-forme switterionique au vu des pKa des couples mis en jeu a un pH neutre)
et le sous-produit mono-hydrolysé est obtenu. En effet, ces groupements esters sont plutdt labiles et
fragiles ce qui peut expliquer 1’hydrolyse partielle observée. Pour 1’instant, nous n’avons pas exploré
davantage les techniques de purification éventuelles mais nous nous attendons a des rapports frontaux
proches entre ces deux espéces ce qui rend a priori les purifications sur colonne chromatographique

délicates.

Dans ce chapitre, nous avons investigué deux stratégies majeures pour rendre la photoréaction activable
dans des gammes de longueurs d’onde biocompatibles dans le domaine de I’infra-rouge et des rayons
X. La premiére stratégie consiste a décorer le squelette aromatique du chromophore des prodrogues 1
avec des groupements auxochromes : nous avons ainsi developpés deux voies de synthése pour
I’obtention des dérivés 78 et 79 que nous sommes proches d’isoler puis d’analyser par irradiation a 1 et
2 photons. La deuxiéme stratégie propose quant a elle de conserver le chromophore des prodrogues
dérivées de 1, et de rajouter des fonctions de fonctionalisation pour un greffage sur des nanoparticules
scintillatrices. De tels nano-objets sont capables de convertir une irradiation aux rayons X qui pénétrent
dans les tissus in vivo en un rayonnement UV lui-méme réabsorbé par les molécules photosensibles a
sa surface et permettant le déclenchement de la photoréaction. Nous avons commencé a envisager le
greffage des fonctions phosphonates sur les bras photolabiles des dérivés de 1 et les stratégies de

synthése sont encore en investigation.
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A court terme, nous proposons de terminer la synthése des dérivés cible 78 et 79 puis de tester leur
efficacité par excitation a 1 et 2 photons. Nous proposons aussi de synthétiser les molécules 92, 93 et
94 et de tenter de les greffer sur des nanoparticules scintillatrices en collaboration avec le groupe de F.
Chaput et F. Lerouge. A plus long terme, nous pourrions envisager, selon la premigére stratégie, de
greffer de nouveux groupements au lieu des para-méthoxycarboxylate, ayant une activité thérapeutique
additionnelle (en s’inspirant du principe de photo-décageage, €tudié dans le chapitre 3). Concernant le
projet de développement de nanoparticules, nous proposons de synthétiser une famille de molécules
dissymétriques afin d’éviter un blocage de la photoréaction par perte de degré de liberté autour de la

liaison biaryle et permettre a ce que le photosensibilisateur reste proche de la nanoparticule scintillatrice.
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Les recherches récentes en oncologie ont démontré ’efficacité des thérapies combinées par rapport aux
thérapies mono-médicamenteuses.®*316 La thérapie combinée est un traitement qui consiste a
administrer au patient plusieurs agents chimiothérapeutiques de maniére simultanée. En effet, les mono-
thérapies entrainent rapidement une résistance accrue au médicament chez les patients ce qui amoindrit
les effets de la thérapie. L’effet synergique par I’action coopérative de deux ou trois médicaments
administrés en méme temps, ayant chacun un mode d’action différent, est bien plus efficace qu’une

thérapie séquentielle dans laquelle les médicaments sont administrés les uns a la suite des autres.

La thérapie combinée est désormais appliquée dans le domaine de la PDT: ainsi, un
photosensibilisateur (PS) est relié a des agents chimio thérapeutiques additionnels greffés au PS.3!7:318
Généralement, les médicaments greffés appartiennent aux familles d’agents chimiothérapeutiques
suivantes : intercalants de I’ADN, inhibiteurs de protéines Hsp90 ou kinase, drogues antimitotiques,
modulateurs des estrogenes, ou agents cytotoxiques possédant un centre métallique. En plus de
I’association d’un photosensibilisateur avec des drogues aux actions thérapeutiques additionnelles,
greffer des groupements de ciblage de certaines zones stratégiques de 1’organisme (cellules cancéreuses,
et certains organites au sein des cellules) permet d’observer une accumulation préférentielle de la
prodrogue dans ces zones ce qui augmente la sélectivité et I’efficacité des traitements. Le
développement d’une stratégie de ciblage conduit a réfléchir sur les différentes échelles auxquelles il
peut se produire. Tout d’abord, on souhaite une accumulation préférentielle de la prodrogue dans les
tissus et cellules cancéreuses (vis-a-vis des cellules saines). Ensuite, aprés pénétration cellulaire, on
cherche a favoriser sa localisation dans certains organites stratégiques tels que les mitochondries, le
lysosome, le réticulum endoplasmique, la membrane cellulaire ou encore la vascularisation de la tumeur
afin de I’empécher de s’alimenter. Tous ces ciblages présentent un intérét en oncologie, étroitement lié
au type de mécanisme thérapeutique mis en jeu. Nous détaillerons donc les groupements chimiques

utilisés permettant un ciblage optimal pour le développement d’une thérapie anti-cancéreuse.

Dans cet axe de recherche de thérapie combinée par association d’un PS avec un agent
chimiothérapeutique additionnel, le site actif de ces agents n’est pas protégé avant irradiation. Ainsi, un
effet biologique indésirable peut avoir lieu avant méme irradiation. Nous cherchons donc a masquer
temporairement et avant irradiation ’activité biologique de la drogue chimiothérapeutique afin de créer

un vrai systeme <’OFF-ON’’ photostimulé.

C’est alors que le principe de photocageage pourrait nous offrir une solution. Le photocageage permet
de masquer temporairement ’activité d’une molécule biologiquement active en protégeant son site
actif, et de ne le démasquer que post-irradiation. Ainsi, nous souhaitons développer un traitement
s’inspirant de la thérapie combinée consistant a délivrer plusieurs équivalents de médicaments dont

I’activité individuelle est masquée jusqu’a illumination locale. Le greffage de groupements de ciblage
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pourrait en plus permettre une accumulation préférentielle de la prodrogue dans certaines zones

stratégiques de I’organisme afin d’optimiser la sélectivité du traitement.

Dans ce chapitre, nous proposons d’investiguer les stratégies de design de la plateforme 1 pour I’utiliser
comme une photocage pour la libération photocontr6lée d’agents chimiothérapeutiques encagés
(thérapie combinée) de facon ciblée (par greffage de groupements de ciblages). En effet, la
photoréaction de 1 vers 2 permet a partir d’un équivalent de la prodrogue 1 de générer 3 équivalents de
nouvelles molécules : le diazonia 2, qui devient un photosensibilisateur ligand des G4, et deux contre
anions que nous souhaitons biologiquement actifs aprés rupture du lien photolabile. Ce systéme pourrait
alors conduire au développement d’une drogue a la triple ou quadruple action (photosensibilisateur
photogénéré, ligand des G4 photogénéré, relargage d’une drogue ayant une action thérapeutique
complémentaire a celle du diazonia 2, groupement de ciblage). La figure 130 illustre la photoréaction
de 1 vers 2 ou 1 est choisie dissymétrique pour une quadruple action. 1 agit alors a la fois comme une
photocage pour 1’agent chimiothérapeutique (carré rouge) et possede un groupement de ciblage (triangle
orange) reliés a la molécule hélicoidale par des liens photolabiles (rectangles bleus). Ces liens
photolabiles seront choisis a partir des résultats obtenus au chapitre 1 ayant permis de mettre en exergue
que les meilleurs liens photolabiles sont les esters et les carbonates (pour la protection de carboxylates
et alcoolate). Apres photoréaction, 2 est libéré et agit comme un PS ligand des G4, ’agent
chimiothérapeutique voit son site actif déprotégé par rupture du lien photolabile et le groupement de
ciblage, ayant permis I’internalisation de la molécule vers son organite cible, est libéré sans autre effet

particulier attendu.

Agent chimio %
thérapeutique inactif
Liens photo-labiles K:(S?

Figure 130. Photoréaction de 1 vers 2 avec design des groupes partants en vue du développement d’une thérapie
combinée.

. Agent chimio

thérapeutique active
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|. Etat de P’art sur le photo-décageage et les stratégies de

ciblage en vue du développement d’une thérapie combinée

I.1. Concept de photo-décageage et exemples de photocages

pour le traitement du cancer

I.1.a. Principe, historique du photocageage et cahier des charges d’une
bonne photocage

Le photo-décageage (ou ‘‘photo-uncaging’’ en anglais) consiste a masquer temporairement 1’activité
d’une biomolécule en la liant par liaison covalente a un groupement appelé “’cage moléculaire’’. C’est
seulement sous irradiation lumineuse & une certaine longueur d’onde qu’une réaction photochimique
irréversible se produit et entraine la dissociation de la “’cage’’ et de la molécule bioactive qui voit alors
son site actif déprotégé et retrouve ainsi son activité. Ceci permet de générer une action biologique
locale et temporellement contrdlée. Le principe du cageage (ou ‘caging’’) puis du décageage

photoinduit (ou “‘uncaging’’) est illustré a la figure 131.3%°

Cageage
Précurseur de cage
Biomolécule Biomolécule cagée

*

+ Decageage
Récepteur
Sous-produit
Biomolécule cagée de la cage
Complexe biomolécule-
récepteur
Figure 131. Principe du cageage (haut) et du décageage (bas) par irradiation lumineuse (représentée par un éclair
jaune).%°

Le premier exemple de photocage pour des applications biologiques a été reporté en 1978 pour le
cageage et la libération photo-controlée de 1’ Adenosine 5°- triphosphate (ou ATP).3% L activation de
I’ATP peut étre réalisée par irradiation du dérivé 96 a 340 nm comme le montre la figure 132. La

photocage utilisée est un dérivé du 2-nitrobenzyle.
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Figure 132. Premier exemple de décageage de I’ATP a partir du dérivé 96 (en bleu : cage dérivée du 2-
nitrobenzyle).

Les structures de telles photocages bioactives sont inspirées et dérivées de structures connues de
groupements protecteurs photolabiles utiles pour une large variété d’applications et ont servi de modéle

pour un grand nombre de photocages développées depuis.®?

Les précurseurs de molécules bioactives photoactivables®?? sont nombreux dans la littérature. Malgré
les controverses sur la définition d’une ‘’cage’” photo-activable, le terme s’est élargi a toute molécule
qui, sous photoirradiation subit un clivage d’une liaison covalente. Ainsi, la molécule 1 peut étre
considérée comme une photocage car elle subit une double réaction de substitution nucléophile

aromatique intramoléculaire permettant la rupture de deux liaisons sous irradiation.

Les caractéristiques importantes pour le développement d’une bonne photocage sont décrites ci-

apres:32?

1) La photocage doit absorber fortement la lumiére (coefficients d’absorption molaire et/ou
section efficace d’absorption a deux photons élevés) dans la gamme de longueurs d’onde
comprises dans le domaine visible et/ou I’infrarouge pour des applications biologiques.

2) La photoréaction doit étre selective (s’accompagnant de peu de sous-produits de
photodégradation) et avec un haut rendement de photoréaction.

3) La molécule doit étre stable et soluble dans le solvant choisi avant irradiation (dans le cas
des milieux biologiques, dans I’eau ou dans des tampons aqueux aux pH appropriés).

4) Dans le cadre plus précis du développement d’une photocage a des fins biologiques, la
photocage doit en plus étre soluble dans un milieu biologique (donc aqueux), traverser les
membranes et éventuellement posséder une affinité particuliére avec les sites qu’elle
cible.

5) Les produits de la photo-réaction doivent étre transparents a la longueur d’onde
d’irradiation pour éviter une compétition entre excitation des sous-produits et la

photoréaction souhaitée.
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Ainsi, les dérivés de 1 sont de potentiels candidats pour le développement de photocages mais leur
design doit encore étre amélioré pour répondre a ces critéres. Nous avons déja investigué dans le
chapitre 2 les stratégies d’amélioration du point 1) pour une irradiation dans une gamme spectrale de
relative transparence biologique. Concernant le point 2), nous avons examiné au chapitre 1 la
photoréaction et montré qu’elle était accompagnée de la formation de peu de sous-produits issus de
photodégradations. Nous avons aussi montré que les liens photolabiles potentiels étaient variés,
pouvant étre des groupements PEG, des carbamates, des carbonates et esters (ces deux derniers
conduisant aux valeurs de rendements quantiques de photoréaction les plus élevés). Nous nous
proposons donc a présent d’investiguer les différents types de groupements et drogues pouvant étre

encagés par la molécule hélicoidale 1 en respectant les points 3), 4) et 5).

1.1.b. Exemples d’agents anticancéreux pouvant étre encages via un lien

photolabile de type PEG, carbamate, carbonate ou ester

Dans cette partie, nous proposons d’examiner des prodrogues photoactivables de la littérature pour
envisager quelles molécules anticancéreuses pourraient étre encagées par la plateforme 1.1 Nous avons
montré au chapitre 1 que la molécule 1 pouvait encager, selon le pH, des fonctions amines (par lien
photolabile carbamate), des alcools (par lien photolabile carbonate), des carboxylates (par lien ester).
Détaillons a présent les divers exemples de photocages de drogues anticancéreuses de la littérature.

i. Parun lien carbamate

Dans le chapitre 1, nous avons montré que le lien carbamate n’était pas celui permettant une
photocyclisation optimale avec un rendement quantique de photoréaction inférieur a 1%. Cependant, le
cageage de fonctions amines est particulierement utile car il permet de protéger une grande variété des

drogues anticancéreuses, souvent porteuses de cette fonction chimique.

Dans cette thése, seul le cageage d’amines primaires portées par un carbone primaire a été étudié. Nous
observons que la littérature est bien plus étayée concernant le cageage de médicaments anticancéreux
dérivés d’amines primaires portées par des carbones secondaires. Nous proposons donc de distinguer
en deux sous-parties le cageage de ces deux types d’amines, en gardant a ’esprit que la preuve de
principe de photocyclisation sur une amine primaire portée par un carbone secondaire sera aussi a

vérifier sur un réactif modéle a I’avenir.
Cageage d’amines primaires

Nous n’avons de fait trouvé qu’un unique exemple associé au cageage d’une telle fonction portant sur
un exemple d’inhibiteurs de CREB.*?®> CREB est une protéine agissant comme un facteur de
transcription impliqué dans la transcription de certains génes. Des études récentes ont montré que les

CREB étaient surexprimées dans certains types de cancers.** Elles représentent donc des cibles
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intéressantes pour le développement de traitements antitumoraux.®?® La figure 133 présente un exemple
d’inhibiteur de protéine CREB ainsi que deux exemples de prodrogues photoactivables pour la

libération photo-contr6lée d’inhibiteurs de CREB.

B8 oE

O O AN O\/\/N
inhibiteur de CREB 98a R =Et
o
97 o
98b R = }?AOH X
R\
N o~ o
R

Figure 133. Exemples de prodrogues 98a et 98b pour encager un inhibiteur de CREB 97.8%

Le groupe de K. Kikuchi a récemment développé un inhibiteur de CREB photo-cagé.®?® Un dérivé de
coumarine est utilisé comme photocage. L’ajout de groupements acides carboxyliques en passant de
98a a 98b a permis de rendre les prodrogues ainsi développées solubles dans 1’eau et donc en milieu

biologique.
Cageage d’amines primaires portées par un carbone secondaire

Au contraire des amines primaires portées par un carbone primaire, le cageage des molécules possédant
une amine primaire portée par un carbone secondaire réactive sont nombreux dans la littérature : on
reléve en particulier les deux agents chimiothérapeutiques tres connus en chimie médicinale a savoir la
doxorubicine et le paclitaxel. La doxorubicine est une anthracycline intercalante de I’ADN ayant
démontré son efficacité sur de nombreux types de cancers tels que les cancers cutanés de type
carcinomes, cancers des tissus mous de 1’organisme (muscle, vaisseaux sanguins, sang, 0S...) aussi
appelés sarcomes, ou encore des cancers hématologiques.? Le paclitaxel fait quant a lui partie de la
famille des drogues dites antimitotiques et affecte les divisions cellulaires en bloquant la dynamique
des microtubules. C’est un agent anticancéreux a large spectre utilisé pour les traitements des cancers

des seins, des ovaires, de la téte et du cou.

La figure 134 rassemble les structures de ces deux agents anticancéreux et de prodrogues

photoactivables associées.
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Doxorubicine
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Figure 134. Exemples de prodrogues pour cager la doxorubicine3?’ (99), le paclitaxel*?® (100) et un complexe de
rhénium (101)3?° via des liens carbamates.

La doxorubicine voit son activité chuter lors du blocage de la fonction amine (en rose) sur le cycle a 6
glycomimétique. Des lors, S. Esener et ses collaborateurs ont proposé d’encager cette fonction par une
cage de la famille des ortho-nitrophényles.®?” De plus, la molécule 99 est aussi décorée d’une biotine
(enrouge) reliée a un espaceur dérivé du PEG. Cette modification structurale a pour objectif d’améliorer
I’interaction de 99 avec les membranes cellulaires et de favoriser un ciblage des cellules cancéreuses.
Concernant le paclitaxel, le site actif qu’il est nécessaire de protéger pour limiter son action biologique
ne fait pas I’unanimité dans la communauté mais il semblerait se situer sur la plus longue chaine latérale

d’aprés des études de relation structure-activité.** Le premier exemple d’encageage du paclitaxel a
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ainsi été décrit en 2006 avec la protection de la fonction amide (en rose) par greffage d’une cage dérivée
d’une coumarine.®?® Sous irradiation, 100 subit dans une premiére étape le départ de la cage coumarine
(en bleu) et de CO- qui conduit & un premier intermédiaire isotaxel qui évolue ensuite spontanément
par migration d’acyle O-N vers le paclitaxel. En raison des problémes de solubilité en milieu biologique
observés, la structure de la prodrogue a ensuite été améliorée, et les auteurs ont cette fois-ci choisi de
protéger plutét la fonction alcool de cette méme chaine latérale, comme nous le verrons en partie I.1.b.ii

de ce chapitre.

Aussi, le melphalan qui est un agent alkylant dérivé de la famille des moutardes azotées a aussi pu étre

encagé pour le développement de liposomes photoactivables qui servent de cargo.3!

De plus, des exemples de drogues dérivées de complexes métalliques protégés par une fonction
carbamate ont aussi été décrits. L’équipe de G. Gasser a développé une famille de complexes de
ruthénium Il encagés par une cage dérivée des ortho-nitrobenzyles. Ces complexes sont aussi reliés a
une bombésine qui est un peptide de ciblage des membranes des cellules HeLa.*¥ De fagon analogue,
le groupe a aussi développé des complexes de rhénium | photo-cagés et ciblant les cellules cancéreuses

dont la molécule 101 est un exemple.?

Pour conclure, les carbamates constituent une fonction polyvalente pour le greffage de nombreux agents
anticancéreux sur des photocages, et ce parmi les agents reconnus parmi les plus efficaces tels que la
doxorubicine. Cependant, nous n’avons pas a ce jour vérifié que la photoréaction était possible avec des
amines primaires portées par des carbones secondaires, bien que, nous ne voyons a priori pas de

limitation évidente.

Afin d’optimiser I’activité biologique de notre photocage, nous préférons la choisir telle que les liens
photolabiles soient parmi ceux permettant des rendements quantiques de photoréaction parmi les plus
élevés, a savoir les carbonates et esters. Ainsi, nous proposons dans les parties suivantes d’examiner

ces deux types de lien et d’envisager quelles drogues pourraient étre greffées a la photocage 1.

ii. Par un lien carbonate

A notre connaissance, peu d’exemples de la littérature décrivent la protection d’alcools secondaires
protégés par une fonction carbonate. Une fois de plus, nous n’avons pas essayé la photoréaction sur un
alcool secondaire, mais nous ne voyons a priori pas de limitation a sa faisabilité. Un premier exemple
connu est la protection du paclitaxel pour lequel deux alcools peuvent potentiellement étre cagés. Les

exemples associés sont rassemblés a la figure 135.
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Figure 135. Exemples de prodrogues pour cager le paclitaxel via un lien carbonate,333-3%

Les molécules des familles 102 et 103 sont composées de photocages dérivées de coumarines (en bleu).
En particulier, le dérivé 103 a été synthétisé dans la poursuite de travaux sur le développement de la
premiére prodrogue photoactivable de paclitaxel afin de rendre cette fois-ci la molécule hydrosoluble
(groupement vert).33 C’est effectivement le cas, mais il est aussi observé que le carbonate,
contrairement au carbamate, n’est pas stable a pH physiologique (20% de relargage de paclitaxel aprés
8h d’incubation dans du PBS, pH = 7,4, 37°C).3%8 Les dérivés 104b et 104c sont obtenus par chimie
click. Ainsi, peuvent étre greffés en une seule étape des groupements de ciblage tels que un ligand
Halotag pour un ciblage cellulaire de 104b (groupement rouge) ou des fonctions hydrosolubilisantes

tels qu’un sucre (groupement vert) de 104¢.3%
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Le groupe de A. Del Campo a synthétisé les dérivés monosubstitués 102b et 102c ainsi que le dérive
de paclitaxel bisubstitué pour lequel les deux alcools secondaires sont protégés 102a.3* Les photocages
choisies appartiennent a la famille des ortho-nitrobenzyles. L’activité biologique du paclitaxel n’a pu
étre completement inhibée avant photoirradiation que dans le cas du dérivé biprotégé 102a ce qui
montre que le photocageage du paclitaxel est vraisemblablement plus compliqué que pour d’autres
drogues ou un seul site de protection suffit a réaliser un vrai systeme OFF-ON.

Le deuxiéme agent thérapeutique protégé par une fonction carbonate est la camptothécine dont la
structure est réprésentée a la figure 136. C’est un alkaloide qui bloque la prolifération cellulaire des

cellules cancéreuses par inhibition de I’ADN topoisomérase 1.

Camptothécine

Figure 136. Exemples de précurseurs de prodrogues pour cager la camptothécine par un lien carbonate. 336337

Dans le dérivé 105a, la camptothécine a été encagée au sein d’un systéme photoactivable dérivé de
coumarine (en bleu). De plus, la molécule posséde un groupement méthacrylate (en rouge) permettant
d’engager 105a dans une réaction de polymérisation. Par ce biais, les auteurs ont pu synthétiser un
copolymere hydrosoluble portant la camptothécine cagée.®*’ Un deuxiéme synthon 105b dans lequel la
camptothécine est cagée cette fois-ci par un dérivé d’ortho-nitrobenzyle (en bleu) a été devéloppé.3%®
La fonction alcyne terminale (en vert) permet aux auteurs de fonctionnaliser et de greffer le dérivé 105b

a la surface de nano-objets possédant des micelles réticulées.33®

Nous avons ainsi montré que des dérivés anticancéreux tels que le paclitaxel ou la camptothécine
pourraient étre encagés par une liaison carbonate a la prodrogue 1. Cependant, il semblerait que le
groupement carbonate soit moins robuste que le groupement carbamate a pH physiologique par

incubation a 37°C, ce qui pourrait s’avérer limitant dans le cadre de futures applications.®?®

Toujours dans 1’optique de développer une photocage dont le rendement quantique de décageage serait
le plus élevé, mais qui présente également la meilleure stabilité possible en absence de photoactivation,
examinons a présent quelles molécules pourraient étre cagées par le deuxieéme lien photolabile le plus

efficace pour la photoréaction de 1 vers 2 a savoir le lien ester.
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iii. Par un lien ester

Le cageage d’esters par cageage du neurotransmetteur acide glutamique représente 1’un des exemples
pionniers du domaine de photo-décageage.?*>3%-34 De fagon analogue, d’autres neurotransmetteurs tels
que le tryptophane ou le GABA ont aussi été encagés et peuvent étre relargués par irradiation a 2
photons.34

Le cageage d’esters a aussi été étendu dans la recherche contre le cancer avec en particulier le
développement de photocages pour I’acide caféique et le chlorambucil.}283342 1 > acide caféique posséde
plusieurs modes d’action comme anticancéreux et permet notamment de bloquer le processus de néo-
angiogénése.®® Le chlorambucil quant a lui est un agent alkylant de la famille des moutardes azotées.
Aussi, le groupe de J. Baker a développé un dérivé de méthotrexate cagé par un dérivé de la famille des
ortho-nitrobenzyle destiné a étre greffé sur un dendrimere.®** Le méthotrexate est un dérivé de ’acide
folique : ainsi, il pénétre facilement dans les cellules par voie de transport actif des folates et inhibe
ensuite la dihydrofolate réductase bloquant ainsi la réplication cellulaire. La figure 137 rassemble les
structures de ces dérivés de drogues cagés par lien ester.
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Figure 137. Exemples de prodrogues et précurseurs pour cager le chlorambucil, I’acide caféique et le
méthotrexate,12:83:342.344

Les dérivés 106a et 106b sont des dérivés ou seul un unique agent anticancéreux est greffé tandis que
le dérivé 106¢c cage deux molécules bioactives a la fois. La cage utilisée cette fois-ci est du type
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carbazole (en bleu).® Les études biologiques ont une fois de plus montré que I’action synergique des
deux drogues permet d’observer une plus grande mortalité cellulaire a partir de la photoirradiation du
dérivé bisubstitué par rapport aux dérivés monosubstituées 106a et 106b en accord avec les résultats
connus des thérapies combinées consistant a administrer au patient plusieurs agents médicamenteux

dans un méme schéma thérapeutique.

Le dérivé 107 permet quant a lui de cager le méthotrexate par une cage dérivée de 1’ortho-nitrobenzyle
(en bleu).®** La fonction amine terminale (en rouge) permet ensuite le greffage de la drogue

photoactivable sur des nano-cargos dérivés de dendrimeéres.

Ainsi, le cageage de molécules anticancéreuses telles que 1’acide caféique, le chlorambucil et le
méthotréxate peut étre réalisé grace au lien photolabile ester. Cependant, bien que les auteurs des
précédentes références n’aient pas spécifiqguement abordé ce point, il nous semble important de rappeler
la sensibilité des groupements esters en milieu aqueux qui peuvent facilement s’hydrolyser. C’est
d’ailleurs I’'une des stratégies utilisée par I’équipe S. Bonnet pour permettre le développement d’une
prodrogue qui devient fluorescente seulement aprés rupture de cette liaison ester en milieu
intracellulaire par réaction avec ’enzyme esterase.®® Il a d’ailleurs été montré que ces enzymes
estérases sont surexprimées dans les cellules cancéreuses®¥347 ce qui pourrait nuire a la photoréaction

visant a la libération conjointe des différentes composantes thérapeutiques.

Nous avons montré dans cette partie 1.1.b qu’une grande variété d’agents anticancéreux pouvaient étre
greffés a la plateforme 1 selon la nature du lien photolabile choisi. Peuvent ainsi étre cagés par lien
carbamate, carbonate ou esters des agents anticancéreux tels que la doxorubicine, le paclitaxel, le

chlorambucil, la camptothécine ou le méthotrexate.

Nous avons au cours de cette étude du corpus observé que certains auteurs ajoutaient en plus de la cage
et de la molécule anticancéreuse cagée des fonctions destinées au ciblage de certaines cellules (comme
99 qui porte une biotine). Dans le cadre du développement de thérapies combinées, le design de
photocages portant un groupement de ciblage est effectivement une stratégie courante.®” Nous
proposons dans la partie suivante de détailler les stratégies de ciblage pouvant étre développées pour

améliorer I’efficacité de la prodrogue 1.

I.2. Stratégie de ciblage pour le développement d’une thérapie

combinée

Bien que les sources de lumiéere utilisées pour les thérapies dérivées de la PDT puissent étre focalisées,
les stratégies de ciblage sont bénéfiques afin d’éviter qu’une irradiation accidentelle aux alentours de
la tumeur cause des dommages aux cellules saines environnantes. Le ciblage va permettre une

accumulation privilégiée et/ou exclusive de la prodrogue dans les cellules tumorales ce qui, méme sous
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irradiation infra-rouge plus diffuse, permettra de générer une toxicité locale uniquement dans les
cellules cancéreuses. La figure 138 permet d’illustrer la différence entre un traitement par photothérapie

dynamique conventionnel et un traitement ciblé au niveau de la tumeur.

P
PDT
e
Tumeur
‘( o
—
Administration Distribution
PDT ciblée
—

Figure 138. Principe général d’une thérapie (par PDT) ciblée.3*

Comme le montre la figure 138, dans le cadre de la PDT traditionnelle, le photosensibilisateur
(représenté en bleu ici) est distribué¢ dans tout 1’organisme a la fois dans la tumeur, mais aussi dans les
tissus sains environnants. A I’inverse, dans le cas de la thérapie ciblée, la molécule photosensible est
distribuée d’abord dans tout I’organisme via le réseau sanguin puis finit par s’accumuler exclusivement
dans la tumeur ce qui va limiter la génération d’une toxicité photoinduite accidentelle dans les cellules
saines & proximité des cellules tumorales, aussi bien que d’une toxicité en absence de lumiére (“’dark

toxicity ’’ en anglais) dans d’autres zones saines de I’organisme.

Essayons a présent d’analyser a quels niveaux de I’organisme peuvent intervenir des stratégies de

ciblage pour une efficacité maximale d’une prodrogue anti-cancéreuse.

1.2.a. Niveaux de ciblage pour un traitement anti-cancéreux

Dans le cadre du développement de photosensibilisateurs ou photocages pour un traitement contre le
cancer, différentes cibles intervenant a différents niveaux de la distribution de la drogue peuvent étre
envisagées. Plus précisément, aprés administration de la prodrogue in vivo, elle doit résister a la
clairance rénale et hépatique, puis pénétrer dans les cellules, avec une accumulation spécifique dans les
cellules cancéreuses (premier niveau de ciblage a 1’échelle cellulaire). Ensuite, aprés endocytose, la
molécule est internalisée et peut alors cibler certains organites cellulaires stratégiques tels que les
mitochondries, le lysosome, le cytoplasme, le réticulum endoplasmique (deuxiéme niveau de ciblage, a

I’échelle du noyau).**® Peuvent aussi étre ciblées la vascularisation de la tumeur qui se développe tres
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rapidement en raison de 1’action proliférative rapide des cellules tumorales ou encore leur membrane
cellulaire. La figure 139 illustre les différents niveaux ou peuvent étre intégrées des stratégies de ciblage
avec pour exemple une prodrogue (cercle vert) congue pour un ciblage dual des cellules tumorales et
des mitochondries.

[ Administration ] [ Clairance ] [ Ciblage cellules ] [ Ciblage organites cellulaires ]
Vaisseaux sanguins Cellules tumeur 09TER%

O
= O

»

Figure 139. Barriéres a traverser pour une prodrogue ciblant les mitochondries des cellules cancéreuses a partir
de son administration. Figure adaptée de la littérature.®>°

O = Prodrogue

Nous proposons donc dans les parties suivantes d’analyser quelles cibles semblent les plus prometteuses

pour un traitement anti-tumoral le plus efficace possible.

1.2.b. Ciblage des cellules cancéreuses (vis-a-vis des cellules saines)

Pour favoriser une sélectivité de la pénétration de la prodrogue 1 dans les cellules tumorales plutét que
dans les cellules saines, il est nécessaire d’analyser les différences structurales entre ces deux types de

cellules et c’est ce que nous proposons d’investiguer désormais.

i. Ciblages passif et actif

Les stratégies de ciblages peuvent se diviser en deux catégories selon que les drogues soient décorées

de groupement(s) de ciblage ou non :

- Le ciblage passif consiste a profiter de la rapide prolifération des cellules cancéreuses et donc
des anomalies structurelles au niveau des tissus tumoraux pour favoriser I’internalisation des
drogues. En effet, les tumeurs ayant une activité anormalement intensive, elles développent trés
rapidement leurs vaisseaux sanguins pour répondre a leurs besoins en oxygéne et nutriments.
Ces vaisseaux sont alors fragiles et possédent des pores particulierement gros (de 100 & 600
nm) a |’origine de 1’effet de perméabilité et de rétention amélioré (ou “’Enhanced Permeability
and Retention effect’’ en anglais) observé dans les tumeurs. Ainsi, des nano-objets de plusieurs
dizaines de nm rentreront préférentiellement dans les tissus voisins des cellules tumorales plutdt
que dans les cellules saines pour lesquelles la vascularisation est moins poreuse.?*® Concernant

le développement de petites molécules organiques telles que des photosensibilisateurs, il est
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beaucoup plus difficile de rationaliser et de favoriser un ciblage passif & moins de les encapsuler
elles méme dans des nanoparticules.s!

- Le ciblage actif implique quant & lui une conjugaison de groupements de ciblage spécifiques
sur les prodrogues développées. Ainsi, différents groupements peuvent étre greffés sur ces
prodrogues tels que des anticorps, des ligands, des peptides, des acides nucléiques, des
vitamines qui peuvent se lier directement avec les récepteurs surfaciques membranaires

surexprimés par les cellules cancéreuses. 333

Dans le cadre de ce chapitre, hous souhaitons évaluer quels groupements pourraient étre greffés sur la
prodrogue 1 pour une accumulation privilégiée dans les cellules cancéreuses puis dans certains

organites stratégiques par un ciblage actif.

ii. Groupements pouvant étre greffés pour un ciblage des cellules cancéreuses

Nous nous limiterons dans cette partie & ’analyse des stratégies de conjugaison pour lesquelles la
prodrogue ou photosensibilisateur est directement relié au groupement de ciblage. En effet, une autre
stratégie consistant a greffer le PS et le groupement de ciblage sur un nanomatériau (liposome,

nanoparticule) ne sera pas examinée dans cette partie.

Comme expliqué précédemment, afin de favoriser le ciblage des cellules cancéreuses, il faut que le
groupement greffé sur la prodrogue possede une certaine affinité avec des récepteurs surfaciques
membranaires surexprimés par la tumeur ce qui conduira a la formation d’un complexe entre ces

récepteurs et la prodrogue. Cette derniere sera alors internalisée par endocytose controlée.

Parmi les récepteurs les plus surexprimés en surface des tumeurs, on compte les récepteurs de
transferrine, les récepteurs de facteurs de croissance de I’épiderme, ainsi que les récepteurs de vitamines
comme le folate, la vitamine B12 ou encore la biotine.?%43% Nous proposons de mettre en évidence
les groupements ou biomolécules pouvant étre greffés sur les prodrogues ou photosensibilisateurs en

fonction du récepteur surfacique ciblé.
Protéines pour le ciblage des récepteurs de transferrine et des facteurs de croissance épidermique

L’utilisation de protéines comme unité de ciblage est particulierement intéressant car 1) elles sont
faciles a synthétiser et a faible codt 2) peuvent étre conjuguées a une large variété de drogues et
photosensibilisateurs grace a la chimie de conjugaison 3) possédent une haute constante d’affinité entre
la drogue et les récepteurs et 4) permettent une pharmacocinétique optimale et une bonne
internalisation.®*® On s’intéresse alors aux exemples de photosensibilisateurs conjugués directement
avec des protéines pour le ciblage des récepteurs de transferrine (10 fois plus exprimés chez les cellules
cancéreuses que les cellules saines) et de facteurs de croissance épidermique (jusqu’a 100 fois plus

exprimes).
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La transferrine est une glycoprotéine permettant le transport des ions Fe** dans le plasma sanguin dans
la cellule. Ainsi, un premier photosensibilisateur de type hématoporphyrine a été greffé a une
transferrine.®*® Peu d’autres exemples de PS auxquels sont greffés directement une transferrine ont été
décrits au-dela d’une chlorine e6 ayant démontré son efficacité sur des cellules de cancer du sein®’ et
un complexe de ruthénium 11.%8 En effet, les systémes visant ce type de récepteurs sont généralement

des nano-objets tels que des liposomes ou nanoparticules polymériques ou inorganiques.®®

En ce qui concerne le ciblage des EGFR (“’Epidermal Growth Factor Receptors’’ en anglais), la
littérature est bien plus étayée concernant le greffage direct de photosensibilisateurs a des protéines
cibles. Les photosensibilisateurs couramment décrits sont les phtalocyanines.®3¢° Ce type de
traitement a déja démontré son efficacité concernant le ciblage de lignées cellulaires HT29, HCT116 et
A431.362,362,363

Cependant, la limitation majeure de I’utilisation des peptides pour les conjuguer avec des agents
anticancéreux réside dans leur faible stabilité in vivo. En effet, les enzymes de 1’organisme digérent

partiellement ces protéines ce qui rend ces systemes peu robustes.3%

De plus, il est important de préciser que la manipulation de protéines nécessite des techniques de
synthése, de purification et de caractérisation de biochimie telles que la synthése peptidique sur phase
solide, la purification sur résine a exclusion stérique, et la caractérisation par électrophorése SDS-PAGE
plutdt peu communes dans un laboratoire de chimie organique classique, dans lesquels sont
généralement synthétisés les photosensibilisateurs. Ainsi, n’ayant ni I’expertise ni le matériel dans le
laboratoire de chimie de I’ENS de Lyon, nous n’investiguons pas plus en détail ces fonctionnalisations
qui, si elle venait a étre réalisées, serait conduites en collaboration avec des collegues biochimistes. De
facon analogue, des anticorps peuvent aussi étre greffés pour un ciblage des tumeurs,**°3¢7 mais pour

les mémes raisons que pour les protéines, nous n’étudierons pas plus en détail leur utilisation.

Ainsi, nous préférons nous focaliser sur les stratégies de greffage de plus petites molécules organiques,
nous permettant d’utiliser les techniques de caractérisation et de synthése de chimie organique

classiques.
Vitamines (vitamine B12, acide folique, biotine) pour le ciblage des récepteurs de nutriments

Les cellules cancéreuses, présentant des cycles de croissance et de division extrémement rapides, ont
besoin d’un apport conséquent en nutriments. Ainsi, elles possédent sur leur surface un nombre élevé
de récepteurs spécifiques de ces nutriments. Les agents anticancéreux possédant un groupement associé
a une vitamine devraient donc étre préférentiellement internalisés par les cellules cancéreuses par
rapport aux cellules saines. Parmi ces vitamines, la vitamine B12, 1’acide folique, la biotine et la
riboflavine sont des vitamines essentielles pour la division cellulaire.®* Leurs structures sont données

a la figure 140.
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Figure 140. Structure des vitamines pouvant étre greffées pour un ciblage des cellules cancéreuses (pour I’acide
folique : groupement ptérine en rouge et acide L-glutamique en bleu).

La vitamine B12 (ou cobalamine) est un cofacteur enzymatique essentiel pour la méthionine synthase.
Cette enzyme est impliquée dans les voies de production des folates, principale source de carbone
cellulaire pour la synthése des nucléotides et de I’ADN.%* Un seul exemple de greffage de cette
vitamine sur des phtalocyanines a été reporté3® et peu d’exemple de greffage de cette vitamine sur des
PS ont été décrits. Le spectre UV-visible de la vitamine B12 présente un maximum a 367 nm au sein
d’une bande d’absorption intense qui s’étend de 340 nm & 380 nm. Ainsi, il ne nous semble pas judicieux
de greffer cette vitamine & la prodrogue 1 qui risquerait d’absorber une trop grande partie de la lumi¢re

incidente nécessaire a la photoréaction.°

L’acide folique (ou vitamine B9) est une vitamine impliquée dans la synthése des bases nucléiques
constituant I’ADN et I’ARN du matériel génétique. De nombreux agents anticancéreux greffés avec un
acide folique ont été développés.®”® Dans le domaine de la PDT, une phtalocyanine soluble en milieu
aqueux a aussi été synthétisée et a montré une sélectivité des cellules cancéreuses in vitro et in vivo.*"
Le groupe de K. Melcher a montré par cristallisation de complexes des récepteurs de folate humains et
de I’acide folique que le groupement ptéroate s’insere et interagit avec le récepteur de folate tandis que

le groupement glutamate est exposé au solvant.®’?
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Par ailleurs, ce nutriment possede 1’inconvénient majeur que les récepteurs de folate ne sont pas
surexprimés pour tous les types de cancer : ils sont effectivement surexprimés dans le cas des cancers
des ovaires (82%), des poumons (66%) et de I’endométre (64%) ou encore de la thyroide (48%) mais
cette surexpression est peu marquée pour les cancers du sein (34%) ou du mésothélium (21%).37

Enfin, un dernier nutriment trés couramment utilisé dans le cadre du développement de thérapies ciblant
les cellules cancéreuses est la biotine. La biotine (ou vitamine B7) agit comme une co-enzyme pour les
enzymes carboxylases impliquées dans la gluconéogenese et dans la préparation des acides gras et des
acides aminés.®™ La biotine n’est pas synthétisable naturellement par I’Homme et nécessite donc d’étre
ingérée via I’alimentation. De nombreux exemples de prodrogues activables en milieu acide,* par une
enzyme (comme NQOL dont les concentrations sont particulierement élevées dans les cellules
cancéreuses),'* en milieu réducteur (comme dans le milieu intracellulaire riche en thiols)*”™® photo-
activables!?32"%76 et de photosensibilisateurs®’’=7® greffés avec une biotine sont décrits dans la
littérature. C’est en particulier le cycle uréido de la biotine qui interagit avec ces cibles et qui permet
’interaction avec les récepteurs ou autres protéines surfaciques.®® Ces récepteurs de biotine sont
surexprimés dans davantage de lignées cellulaires cancéreuses que les récepteurs de folate et de
vitamines B12 et le greffage par une biotine permet aussi une meilleure internalisation cellulaire.®® En
effet, G. Russell-Jones et ses collaborateurs ont comparé 1’efficacité de biopolyméres dérivés avec un
folate, une vitamine B12 et une biotine in vitro et in vivo. Les résultats concernant 1’internalisation des
drogues montrent que le dérivé portant la biotine est internalisé par davantage de lignées cellulaires que
les autres macromolécules (cancer du colon, des poumons et des ovaires). Concernant la cytotoxicité,
elle est aussi plus élevée pour le dérivé portant la biotine, puis ’acide folique puis la vitamine B12.
Concernant les études chez ’animal, une injection de polymere greffé avec une biotine conduit aussi

aux tumeurs les moins massiques aprés 30 jours post-injection.

Ainsi, il apparait que la biotine est la vitamine la plus prometteuse a greffer sur une biomolécule pour
favoriser une accumulation sélective dans les cellules cancéreuses.®®! C’est donc le motif que nous
chercherons a greffer dans un premier temps a la prodrogue 1 dans le cadre du développement d’une

thérapie combinée avec stratégie de ciblage des cellules cancéreuses.

Intéressons-nous donc a présent aux stratégies synthétiques de greffage de la biotine a des prodrogues

et/ou agents anticancéreux.

iii. Stratégies de conjugaison des groupements de ciblage

Deux stratégies majeures de conjugaison des groupements de ciblage peuvent étre envisagées. La
premiére consiste a greffer directement le motif de ciblage sur la molécule organique d’intérét tel qu’un
photosensibilisateur ou une prodrogue par exemple tandis que la deuxieéme stratégie consiste a greffer

le photosensibilisateur et les groupements de ciblage a un nano-objet tel que des nanoparticules, des
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dendriméres, des polymeéres ou des liposomes qui serviront alors de cargo.®’* Dans cette partie, nous
nous focalisons uniquement sur la premiére stratégie, illustrée a la figure 141, dans laquelle la prodrogue
est greffée a un groupement de ciblage qui va étre reconnu grace aux récepteurs surfaciques sur la

membrane cellulaire des cellules cancéreuses.

Photosensibilisateur

Groupement de
ciblage

Récepteur surfacique

R4

Figure 141. Stratégies de conjugaison de groupements de ciblage & des photosensibilisateurs dans le cadre de la
PDT.3#®

La biotine posséde une fonction acide carboxylique terminale qui peut alors étre directement engagée
dans des reéactions d’estérification ou d’amidification pour greffer la biotine telle quel & des
photosensibilisateurs ou prodrogues possédant des fonctions alcool ou amine terminales réactives. Ces
réactions de couplage sont généralement activées en présence d’un agent de couplage activateur
électrophile tel que le HATU, EDC, NHS ou le DCC (avec ou sans HOBt) en présence de base
(catalytique) comme la DIPEA, DMAP.377:379382-385 Deyx exemples de structures résultantes sont
présentées a la figure 142.
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Figure 142. Structure d’agents anticancéreux (le photosensibilisateur 108 et la prodrogue 109 activée en milieu
mitochondrial) portant des biotines comme groupements de ciblage des cellules cancéreuses conjuguées par
amidification ou estérification.377:38

Le groupement biotine a été greffé sur une phtalocyanine possédant une amine terminale libre pour
donner 108. Cette derniére a ensuite été comparée a son équivalent sans la biotine et s’est avérée mieux
internalisée par des cellules du cancer de foie et du col de I’utérus et davantage cytotoxique que son
équivalent non décoré. L’introduction de groupements PEG a par ailleurs permis d’améliorer la

solubilité en milieu aqueux et d’éviter les phénoménes d’aggrégation.’” Concernant le dérivé 109, il
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s’agit ici d’une prodrogue portant deux groupements biotines activable en présence de H,O, (qui est
surexprimée dans les mitochondries).®* En milieu oxydant, deux équivalents de la drogue 5’-DFUR
(ou 5’-deoxy-5-fluorouridine) (en bleu) sont libérés. Elle posséde également un groupement éthidium
(en rose) qui sert de groupement de ciblage des mitochondries dont nous reparlerons en partie 1.2.c.ii.
L’efficacité de la molécule 109 a été prouvée in vivo chez la souris.

Une autre stratégie pour la conjugaison de la fonction biotine repose sur I’utilisation de la chimie click
par cyclisation 1,3-dipolaire de Huisgen de type CuAAC (“'Copper-Catalyzed Aride-Alkyne
Cycloaddition’’). De nombreux exemples de la littérature sont décrits ou la biotine est d’abord
fonctionnalisée avec un azoture terminal®11238¢ oy une fonction alcyne terminale®”™ par réaction
d’estérification ou d’amidification avant conjugaison a la molécule d’intérét. La réaction de cyclisation
est ensuite réalisée en présence sulfate de cuivre catalytique et d’ascorbate de sodium (qui permet de
réduire le cuivre Il en cuivre I) dans différents solvants tels que des mélanges THF/H.O ou EtOH/H;0,
dans le DMF ou encore le méthanol. Des exemples de structures de prodrogues résultantes sont donnés
a la figure 143.
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Figure 143. Structures des prodrogues 110 et 111 portant un groupement de ciblage de type biotine greffé par
chimie click.1%7®

La prodrogue 110 a été obtenue par réaction click entre une coumarine (en rose) sur laquelle la position
3 est fonctionnalisée par un groupement azoture et le synthon portant la biotine, qui posséde un alcyne
terminal en bout de chaine.®” Ce synthon est préalablement obtenu par réaction d’amidification entre
la biotine et la propargylamine. La prodrogue 110, va subir, en présence des thiols du milieu
intracellulaire, une rupture homolytique au niveau de son pont disulfure. Ainsi, une cascade
réactionnelle conduisant & la libération de la gemcitabine (en bleu) et & une fluorescence exaltée de la
coumarine est observée. La localisation de la génération de I’anticancéreux peut ainsi étre imagée in

cellulo. De fagon similaire, la prodrogue photoactivable 111 a été synthétisée par réaction click entre
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un dérivé de doxorubicine (en rouge) greffé avec une fonction alcyne terminale et un synthon portant
une biotine fonctionnalisée avec un azoture terminal.* Ce synthon est obtenu par estérification avec le
2-azido éthanol intermédiairement formé. Le principe d’activation de cette prodrogue repose sur la
différence de pH entre les cellules cancéreuses plutdt acides (dont le pH est évalué vers 5,5-6)%7 et les
cellules saines (évalué a 7,4). Dans les cellules cancéreuses, I’imine est alors hydrolysée, ce qui conduit
d’une part a la libération de la doxorubicine activée, et d’autre part a une apparition de fluorescence par

disparition du phénomeéne de quenching résultant de la présence du motif nitrobenzéne de 111.

Les synthons de biotine greffés sur 110 et 111 (groupement en rouge) comportent toutefois des liens
amide ou ester hydrolysables, pouvant donc subir I’action de la biotinidase. Cette enzyme permet en
effet la dégradation des sources de biotines de I’alimentation (protéines biotinylées converties par
dégradation protéolytique en biocytine qui est le substrat de I’enzyme biotinidase) en biotine par clivage
du lien amide.®® Ainsi, ces synthons pourraient étre métabolisées avant méme que les prodrogues
n’aient atteint les cellules cancéreuses. Pour y remédier, le groupe de A. N. Hulme a synthétisé de
nouveaux synthons dérivés de la biotine portant un alcyne ou un azoture terminal mais sans liaison ester
ni amide.*® Ces synthons ont été greffés sur des complexes de gadolinium macrocycliques de type Gd-
DOTA utilisés comme agents de contraste pour 1’imagerie IRM. Ils ont démontré leur résistance a
I’hydrolyse par la biotidinase ce qui fait du cycle triazole un excellent groupement isostere d’une liaison
amide. Un exemple de structure de complexe de gadolinium correspondant 112 est représenté a la figure
144,

z
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Figure 144. Structure d’un agent de contraste dérivé du Gd-DOTA portant un groupement de ciblage de type
biotine greffé par chimie click et résistant a la biotinidase.3%

Enfin, un dernier dérivé trés couramment utilisé pour le greffage du motif biotine a été développé. Il
s’agit d’un synthon ou la biotine est reliée a la fonction terminale réactive (généralement azoture®"6-38°
pour une conjugaison par chimie click, tosylate® pour un greffage par substitution nucléophile,
amine®3% pour une amidification) via un lien pégylé. Les groupements PEG sont utilisés a la fois pour

améliorer 1’hydrosolubilité des drogues synthétisées et éloigner la partie biotine de la molécule
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thérapeutique afin d’éviter qu’elles n’interagissent entre elles.®* Des travaux d’investigation de la
longueur de chaine PEG idéale dans le cadre de 1’étude du greffage d’un photosensibilisateur de type
phtalocyanine a un acide folique (reliés entre eux par une chaine PEG) ont pu montrer qu’une longue
chaine PEG possédant de 18 a 45 unités éthylénes glycol facilite 1’internalisation cellulaire. Les auteurs
I’expliquent par une diminution du log P associé qui serait a I’origine de la meilleure cytotoxicité
observée.®9392 [es travaux de I’équipe de S. C. Li remettent en cause cette explication : ils ont en effet
choisi d’investiguer I’influence de la longueur du lien espaceur entre le DMAKO-05 (un anticancereux
dérivé de I’alkannine) et la biotine en utilisant cette fois-Ci hon pas un lien PEG mais une chaine
carbonée simple.* Les auteurs ont observé une augmentation de la cytotoxicité avec la longueur de la
chaine (4 4, 6 ou 8 carbones) alors que le log P des dérivés augmente également. Ainsi, c’est plutot
I’argument en faveur d’une augmentation de la distance entre ’anticancéreux et le groupement de
ciblage, permettant une meilleure interaction de ce dernier avec son biomarqueur cible, qui semble

expliquer la cytotoxicité observée.

Des exemples de molécules bioactives obtenues par greffage d’un tel synthon biotine-PEG sont données
a la figure 145.
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Figure 145. Structures de sonde moléculaire (113) de prodrogue (114) et de dérivé de lipide (115) portant des
groupements de ciblage de type biotine liés a un lien PEG.81°

On constate que le dérivé 113 est constitué d’une partie biotine pégylée (en rouge) fonctionnalisée par
un groupement azoture terminal, qui a été greffé a la deuxieme partie de la molécule (en noir) qui
correspond a la coumarine possédant un lien disulfure par réaction de chimie click.X® En milieu tumoral
réducteur, le lien disulfure est rompu ce qui permet de libérer une coumarine libre qui devient

fluorescente (apres substitution nucléophile intramoléculaire du thiol formé sur le carbonate afin de
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libérer un cycle a 5 de type thiolactone). L’augmentation de fluorescence témoignant de la pénétration
de la sonde en milieu intracellulaire a effectivement lieu préférentiellement dans les cellules tumorales.
En ce qui concerne la prodrogue 114, son lien PEG-biotine est greffé par réaction de substitution
nucléophile aromatique entre I’amine terminale du synthon biotine-NH-PEGs-NH; et le chlorure
cyanurique.® Il s’agit d’une molécule qui s’inscrit dans I’émergence de nouvelles prodrogues pour la
thérapie combinée comportant une molécule de camptothécine (ou CPT) (en bleu), une molécule de
SB-T-1214 (en rose) dérivée du taxol et le groupement de ciblage portant la biotine (en rouge). Les
deux drogues anticancéreuses CPT et taxoide sont libérées, de facon analogue a 110, par activation, en
milieu intracellulaire avec la présence de thiols qui viennent rompre le lien disulfure. Enfin, le groupe
de A. Arbuzova a décrit la synthése de dérivés de lipides greffés a un synthon TsO-PEGs-biotine pour
le développement de liposomes cargo pour le transport de molécules anticancéreuses (ici la
doxorubicine).® La molécule 115 est obtenue par réaction de substitution nucléophile avec attaque de la
N,N-diméthylamine sur le groupement tosylate du synthon porteur de la biotine. Les liposomes alors
formés, encagent des agents anticancéreux. Une fois a I’intérieur des cellules cancéreuses, le clivage du
pont disulfure conduit a une déstabilisation de la membrane du liposome qui permet la libération des

agents cancéreux qu’il contenait.

Les travaux du groupe de K. Stubbs sont particulierement intéressants car ils mettent en évidence les
échecs synthétiques rencontrés par 1’équipe dans leur objectif de greffage d’une biotine avec un lien

PEG au thalidomide.** 3 réactions ont été envisagées et sont décrites a la figure 146.
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Figure 146. Tentatives de conjugaison entre un dérivé de thalidomide et un lien biotine-PEG par réaction de
substitution nucléophile (a), de cycloaddition 1,3 dipolaire dans le cas ou 1’alcyne est porté par la biotine (b) ou
par le thalidomide (c).**

Les auteurs ont tenté une réaction de substitution nucléophile entre une amine terminale avec départ de
iodure par SN2, mais aucune réaction n’est observée méme a des temps de réaction de plusieurs jours
(conditions a). Dans un second temps, une premiére réaction de cycloaddition de Huisgen a été tentée
entre un dérivé de la biotine portant 1’azoture et le dérivé de thalidomide portant 1’alcyne terminal. De
méme, cette réaction n’a pas conduit au produit souhaité : les auteurs I’interprétent en expliquant que
I’azoture n'était pas assez éloigné du motif biotine ce qui géne I’approche de 1’alcyne (conditions b).
Cette proposition semble invalidée par les exemples 113, 114 et 115 dans lesquels cette distance est
plus courte. Toutefois, un nouveau dérivé de biotine portant cette fois-ci un azoture terminal a été
synthétisé. La thalidomide a vu sa chaine carbonée rallongée avec une chaine de type butane diamide
et porte un alcyne terminal. Cette fois-ci, ces conditions de réaction click ont permis d’isoler le produit

117c (conditions c).

Pour conclure sur la partie 1.2.b.iii, nous avons vu que la biotine pouvait étre conjuguée a des dérivés
organiques selon trois stratégies majeures : couplage direct sur la biotine par amidification/estérification
sur un dérivé portant une amine ou un alcool terminal, par réaction de chimie click (cycloaddition 1,3-
dipolaire) par du cuivre I ou I’alcyne ou 1’azoture peuvent étre tous deux portés par le motif biotine.
Enfin, une derniére stratégie consiste a greffer a la biotine un bras hydrosolubilisant de type PEG puis
a coupler (par réaction d’amidification/estérification ou chimie click) ce synthon.
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De plus, comme illustré a travers la figure 139, nous avons montré que le ciblage intervenait a deux
¢échelles, d’abord au niveau des cellules avec internalisation préférentielle par les cellules tumorales
puis ensuite, au niveau de certains organites cellulaires stratégiques. Nous proposons donc a présent
d’investiguer quels sont les meilleurs organites a cibler, d’identifier les groupements de ciblages
d’intérét et de décrire les méthodes synthétiques de greffage associées.

1.2.c. Ciblage d’organites cellulaires stratégiques

Dans le domaine de la photothérapie dynamique, 1I’accumulation du photosensibilisateur dans certains
organites spécifiques des cellules conditionne grandement 1’impact du traitement sur la mort cellulaire.
En effet, le groupe de M. S. Baptista a récemment montré 1’importance et 1’efficacité du ciblage de
certains organites cellulaires spécifiques par la comparaison de 1’action des photosensibilisateurs bleu
de méthyléne (MB) et cristal violet (CV).** Bien que le MB soit un bien meilleur générateur d’oxygéne
singulet que le CV, I’activité cytotoxique du CV et du MB sont comparables. En effet, alors que le CV
génére 10 fois moins d’oxygéne singulet que le MB, sa localisation ciblée dans les mitochondries
explique d’aprés les auteurs son activité similaire a celle du MB. Ainsi, il semble que la localisation
cellulaire du photosensibilisateur soit au moins aussi importante que la réactivité photochimique du PS
(en terme de rendement quantique de génération de O,) afin de générer la mort cellulaire. De maniére
générale, outre les mitochondries, les organites et compartiments généralement visés en PDT sont les
lysosomes, le réticulum endoplasmique, et le noyau.®'"3% Commencons alors par rappeler la structure

d’une cellule et le role des différents éléments qui la constitue.

i.  Structure d’une cellule eucaryote, réle des organites et organites cibles pour

le développement d’une thérapie anti-cancer

La structure générale d’une cellule eucaryote est donnée a la figure 147. Elle est composée d’un noyau,
du cytoplasme et d’une membrane cellulaire.>® Le noyau de la cellule contient la majorité de I’ADN
cellulaire et stocke le génome. Il est le siége de la réplication, de la transcription et des processus
métaboliques qui régulent ’expression des génes. Ensuite, la membrane cellulaire constitue une barriére
protectrice entre le milieu intra et extra cellulaire en séparant le cytoplasme du reste de I’environnement.
Cette membrane est constituée d’une double couche phospholipidique comportant des protéines
surfaciques diverses pour le transport de molécules et ions du milieu extra vers le milieu intracellulaire
et du cholestérol. Le cytoplasme contient quant a lui le cytosol et les organites qui sont des sous-
compartiments cellulaires tels que les mitochondries, les lysosomes, le réticulum endoplasmique, les

ribosomes et 1’appareil de Golgi.
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Figure 147. Structure d’une cellule eucaryote et organites. Figure adaptée de la littérature.3%

Les lysosomes renferment de nombreuses enzymes destinées a la digestion cellulaire. Ils sont impliqués
dans la dégradation et le recyclage de macromolécules et résidus issus de ’activité des autres organites.
En comparaison avec les cellules saines, les cellules cancéreuses possédent davantage de lysosomes,
d’un plus grand volume ce qui rend leur membrane plus fragile. La destruction de leur paroi permet la
libération de molécules telles que les cathepsines qui peuvent alors générer la mort cellulaire par

apoptose une fois relachées dans le cytosol.’

Le réticulum endoplasmique (RE) est quant a lui le siége de la fabrication, du repliement et des
modifications post-traductionnelles des protéines. Il s’agit du plus gros organite des cellules. La
difficulté dans la compréhension des mécanismes®* ayant lieu dans cet organite et donc dans le design

des groupements de ciblage ont conduit a ce que peu de chercheurs s’intéressent a cibler cet organite.

Les mitochondries constituent le réservoir énergétique des cellules, elles générent une grande quantité
d’ATP (par phosphorylation oxydante de la chaine respiratoire) qui apporte 1’énergie nécessaire pour
de nombreux processus cellulaires. L exposition des mitochondries aux espéces réactives de 1’oxygéne
(“’Reactive Oxygen Species’’ ou ROS) induit une perméabilisation de sa membrane qui conduit a la
dispersion de cytochrome C dans le cytosol a I’origine du déclenchement de 1I’apoptose.®*® Elles sont
aussi impliquées dans la régulation de la prolifération des cellules et dans la mort cellulaire
programmée.>*® De plus, elles ont un role essentiel dans la tumorigénese ce qui en fait des cibles
attractives pour des traitements anticancer.*® 11 s’agit d’ailleurs d’une des cibles les plus intéressantes

et couramment utilisées pour le design moléculaire en PDT.3!" En effet, les cellules cancéreuses sont
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connues pour étre hypoxiques : le peu de dioxygene présent dans les cellules tumorales se concentre
alors dans les mitochondries ou a lieu la respiration. C’est donc un organite stratégique pour que s’y

déroule ’action d’un photosensibilisateur destiné a générer de 1’oxygene singulet *O, en milieu tumoral.

Enfin, la prodrogue 1, faisant 1’objet de notre étude génére aprés photoconversion un diazonia 2 ligand
des G4 de ’ADN. L’ADN étant notamment localisé dans le noyau, il peut s’avérer intéressant de le
cibler également. Le noyau cellulaire est le centre de pilotage de la modulation de la cellule ou est située
la machinerie de la transcription du génome.*%* Ainsi, son activité a un role majeur dans les processus
métaboliques et régule I’expression génétique. Au dela de I’effet oxydatif du photosensibilisateur 2, la
stabilisation des G4 par des ligands adaptés bloque I’activité de I’enzyme télomérase ce qui bloque la

transcription et conduit a I’apoptose.

Ainsi, au vu de I’analyse du rble des organites dans les processus cellulaires, il nous semble que les
mitochondries et le noyau sont les organites les plus intéressants a cibler dans le cadre du
développement d’une thérapie basée sur la photoréaction de 1 vers 2, photosensibilsateur et ligand des
G4. 1l s’agit d’ailleurs de deux organites pour lesquels peuvent étre mises en place des stratégies de
ciblage “’directes’” autrement dit par conjugaison directe de groupements sur les molécules organiques
d’intérét, alors que les lysosomes et le réticulum endoplasmique sont plus couramment ciblés par

ciblage indirect (avec transport par un nano-objet servant de cargo), comme 1’illustre la figure 148.
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Figure 148. Résumé des stratégies de ciblage d’organites : organites cible majeurs en thérapie anti-cancer et
stratégies de ciblage (direct ou indirect). Figure adaptée de la littérature.3%

Ainsi, nous proposons dans la suite de décrire les stratégies de design pour cibler le noyau et les

mitochondries puis d’envisager les groupements de ciblage associés.

ii. Stratégies et groupements de ciblage direct du noyau et des mitochondries

Le noyau

Le noyau est le cceur des cellules eucaryote et contient la majorité de I’ ADN donc du matériel génétique.
Le noyau est composé de trois composants majeurs : 1’enveloppe nucléaire ou plus simplement la
membrane du noyau, le nucleolus et la matrice nucléaire qui contient les G4 et I’ADN double brin.*%
La membrane posséde des pores de faible diameétre (environ 10 um) qui permettent seulement les
échanges de petites molécules. Ainsi, la pénétration de la membrane a double couche est relativement
difficile ce qui nécessite que les substances possédent des propriétés physico-chimiques particuliéres
concernant leur taille, forme et charge de surface qui sont alors des facteurs déterminants pour la

pénétration nucléaire.3%

Parmi les stratégies de ciblage du noyau, la littérature est trés étayée concernant des stratégies de ciblage
indirect avec utilisation de nano-drogues3%403-406 oy de métallo-complexes utilisés comme

photosensibilisateurs.3*4% Concernant les petites molécules organiques, peu d’exemples sont décrits. %’
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Nous choisissons dans cette partie de nous limiter au greffage des groupements ou fonctions de ciblage

du noyau a des molécules organiques comme nous le ferons sur 1.

Les dérivés permettant un ciblage du noyau se divisent généralement en deux catégories : d’une part,
des petites biomolécules telles que 1’acide trans-rétinoique et d’autre part, les peptides tel que le peptide
TAT et le peptide NLS qui induisent une pénétration nucléaire via les protéines membranaires de type
importine.>*® Les récepteurs nucléaires sont une vaste famille de protéines composés de récepteurs de

stéroides, de récepteurs d’hormones thyroidiennes et récepteurs d’acide rétinoique.

L’acide-trans rétinoique est reconnu par des récepteurs nucléaires de 1’acide rétinoique (RNR) a
I’origine de la transcription des genes dans le noyau.*%® Un premier exemple a priori concluant montrant
un ciblage sélectif du noyau en greffant I’acide rétinoique a une protéine*®® semble remis en question
par les travaux du groupe de H. Vicente qui a étudié le greffage de I’acide 13-cis-rétinoique sur des
porphyrines, soit directement au photosensibilisateur soit via un lien PEG.*° Aucun de ces deux dérivés

n’a montré une accumulation préférentielle dans les noyaux.

Aussi, les peptides NLS (pour “’Nuclear Localization Signal’’) sont de courtes séquences d’acides
aminés qui peuvent interagir avec les protéines de transport situées a la surface des noyaux assurant

ainsi une internalisation des milieux extra vers intra nucléaire,407411-414

Deux exemples de ces molécules greffées avec les peptides (VQRKRQKLMP-NH,) et TAT sont

donnés a la figure 149.
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Figure 149. Structure de sondes moléculaires décorées avec des peptides NLS et TAT.415416

L’exemple des sondes fluorescentes a H.O2 118 montre 1’effet de la localisation dirigée des dérivés
greffés avec des peptides NLS.**® Le groupe de T. Yi a d’abord développé le dérivé de 1,8-naphtalimide
118a portant une fonction azoture terminale comme plateforme pour greffer des groupements de ciblage
ou autres biomolécules facilement sur la sonde fluorescente par chimie click. Afin de quantifier de
potentiels dommages a I’ ADN par stress oxydant, les auteurs ont souhaité développer une version de la
prodrogue s’accumulant exclusivement dans le noyau des cellules. Le greffage par chimie click (avec
formation du cycle triazole en bleu) d’un peptide NLS (en rouge) pour donner la molécule 118b a ainsi
permis d’observer une accumulation spécifique de la sonde moléculaire dans le noyau. De fagon
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analogue, le cryptophane 119 a été greffé avec un peptide TAT (en rouge) connu pour étre a la fois un
peptide aidant a la pénétration cellulaire (“’Cell Penetrating Peptide "’ en anglais)* "% et ciblant les
noyaux.*?* Cette sonde biomoléculaire a xénon in vivo a aussi montré son accumulation majoritaire dans
les noyaux de différentes lignées cellulaires cancéreuses ou non.*'® On observe que cette fois-ci encore,
le peptide a été greffé a un cryptophane possédant un alcyne terminal afin de générer, par chimie click,
le dérivé 119.

Envisageons a présent le greffage de groupements de ciblage pour une accumulation spécifique dans

les mitochondries.
Les mitochondries

Les mitochondries sont des organites impliqués dans la prolifération cellulaire donc intéressant a cibler
dans le cadre du développement d’une thérapie anti-cancer. Comme le montre la figure 150, les
mitochondries possedent deux membranes, une membrane interne (en jaune) et une membrane externe
(en orange), chacune constituée d’une couche bilipidique.*?? Ainsi, la mitochondrie est divisée en deux
compartiments que sont la matrice (en rose) et la région intermembranaire (en blanc). En comparaison
avec le potentiel de la membrane cellulaire, le potentiel membranaire des mitochondries est
particulierement élevé (potentiel membranaire cellulaire estimé a 30-60 mV contre 150-180 mV pour
le potentiel membranaire des mitochondries). Ce potentiel étant négatif, 1’intérieur des membranes est
chargé négativement ce qui favorise I’internalisation des dérivés chargés positivement. Par ailleurs, la

membrane étant constitué de lipides, elle attire davantage les composés hydrophobes.

De plus, en comparaison avec les cellules saines, les cellules cancéreuses voient leur membrane encore
plus polarisée (potentiel pour les cellules saines a -150 mV contre -220 mV pour les cellules
cancéreuses) ce qui peut participer a améliorer encore davantage la sélectivité vers les mitochondries

des dérivés congus pour cibler aussi les cellules cancéreuses.*?
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Figure 150. Structure d’une mitochondrie au sein d’une cellule, potentiels membranaires (de la cellule et des
mitochondries) d’une cellule saine.*??

Ainsi, les groupements chimiques couramment utilisés pour cibler les mitochondries sont généralement
des peptides cationiques ou directement des cations hydrophobes.*?* La figure 151 résume les

principaux groupement de ciblage des mitochondries décrits dans la littérature greffés a la doxorubicine
ou a des photosensibilisateurs dérivés des porphyrines.#25-427
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Figure 151. Structures de drogues ou photosensibilisateurs portant des groupements de ciblage des
mitochondries.425-427

Concernant le greffage des molécules avec des peptides, le groupe de S. O. Kelley a développé le dérivé
120a de doxorubicine (en rouge) portant une courte séquence peptidique multi-cationique et avec
alternance de cations et de parties hydrophobes (en bleu). Le dérivé 120a a ainsi montré une
accumulation trés préférentielle dans les mitochondries par imagerie au microscope confocal. Ce
peptide a aussi été utilisé pour une accumulation localisée du chlorambucil dans ces mémes organites.*?
Il a été conjugué a la doxorubicine par réaction d’amidification. De maniéere analogue, la porphyrine
121c a aussi été conjuguée a un peptide de type MLS (“’Mitochondrial Localization Sequence’’ en
anglais) via un espaceur de type PEG.*% Le dérivé 121c, contrairement aux porphyrines 121a et 121b

qui possedent des groupements guanidinium et bisguanidinium, est soluble de 1’eau et ne s’agrege
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pas.*® Il présente aussi une bonne internalisation cellulaire. Cependant, 121c ne s’accumule pas dans
les mitochondries et n’est observé que dans les lysosomes. Concernant les dérivés 121a et 121b portant
des cations lipophiles de type guanidinium et bis guanidinium, ils sont quant a eux localisés dans les
mitochondries mais aussi dans les lysosomes et le réticulum endoplasmique ce qui témoigne d’une
faible sélectivité. A I’inverse, le groupement triphénylphosphonium (TPP*) greffé sur 120b permet une
bonne internalisation et surtout une excellente sélectivité avec une localisation exclusive dans les
mitochondries (alors que la doxorubicine libre se localise dans le noyau).*?” De plus, le dérivé 120b
posséde un ICso quatre fois plus faible que la doxorubicine libre apreés 48h et 72h d’incubation. Le
groupement TPP* semble alors étre un excellent groupement de ciblage des mitochondries et
particulierement sélectif de cet organite. De fait, il s’agit du groupement le plus couramment utilisé
pour un ciblage des mitochondries et est d’ailleurs considéré comme le groupement de ciblage des

mitochondries de référence.*22424429

Ainsi, nous proposons dans le cadre de ce projet de cibler les noyaux par greffage de protéines de type
NLS (en particulier des protéines TAT pouvant étre synthétisées et greffées par des collaborateurs a
Grenoble, équipe de O. Séneque) et les mitochondries par greffage du groupement TPP*. Examinons
alors les stratégies synthétiques pouvant étre mises en place pour le greffage de tels groupements.

iii. Stratégies de conjugaison des peptides TAT et groupement

triphénylphosphonium TPP™*

Comme nous 1’avons déja appréhendé avec la biotine en partie 1.2.b.iii, les principales stratégies de
conjugaison de groupements procedent par réaction de couplage direct de type
amidification/estérification ou par réaction de chimie click. Nous proposons donc de montrer des

exemples de greffage des groupements cibles selon ces deux stratégies.
Bioconjugaison par réaction de couplage (amidification/estérification)

Dans le cadre du développement de prodrogues conjuguées avec le peptide TAT, quelques exemples

sont reportés avec greffage par réaction d’amidification comme illustré a la figure 152.43043
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Figure 152. Structures de dérivés portant des groupements de ciblage avec un bout de TAT (122) ou TPP* (123)
obtenus par réaction d’amidification.*3043!

Au vu de la structure du peptide TAT, il peut étre intéressant d’investiguer si un greffage par le N-
terminal ou le C-terminal de la séquence peptidique a une influence sur I’activité des drogues
développées. Il s’agit de 1’un des objectifs des travaux du groupe de H. Cui qui a greffé la doxorubicine
sur ces deux positions de la séquence TAT par réaction d’amidification (pour former les liaisons amides

en bleu).** Les dérivés 122 correspondent ainsi a des prodrogues de doxorubicine (en rouge) greffées
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sur le peptide TAT sur I’azote terminal pour 122a ou le carbone terminal pour 122b. Un peptide GFLG
(en rose) a €té greffé entre le TAT et la doxorubicine afin d’étre clivé par des enzymes assurant ainsi le
départ de I’agent anticancéreux lors de 1’endocytose. Les résultats biologiques ont montré que la
pénétration cellulaire était trés largement supérieure dans le cas ou I’agent anticancéreux était relié par
le C terminal de la chaine TAT comme dans 122b. Toutefois, du fait de la conception méme de cette
prodrogue dans laquelle la doxorubicine est libérée et dissociée du TAT lors de I’endocytose, le
groupement de ciblage des noyaux n’intervient pas et ne permet donc pas d’observer une accumulation

spécifique dans cet organite.

Concernant le greffage du groupement triphénylphosphonium, une réaction directe d’amidification (ou
le lien amide est en bleu) peut avoir lieu entre une amine terminale (ici, de la doxorubicine en rouge) et
I’acide carboxylique du précurseur commercial (3-carboxypropyl)triphénylphosphonium. Cette
réaction a permis d’isoler le dérivé de doxorubicine 123 portant un groupement TPP*. Ce dérivé

s’accumule préférentiellement dans les mitochondries par rapport a la doxorubicine libre.*?’

Cette stratégie de conjugaison directe par amidification n’est pourtant pas la plus courante dans la
littérature, notamment car plusieurs fonctions réactives pour cette réaction de couplage peuvent étre en
compétition (particulierement dans le cas de séquences peptidiques) ce qui pose des problémes de
chimio- et régiosélectivité. Ainsi, la voie la plus courante est celle consistant a greffer le groupement

de ciblage par chimie click comme nous 1’analysons a présent.
Bioconjugaison par chimie click et formation d’un cycle triazole

La chimie click est considérée comme une stratégie polyvalente pour la bioconjugaison.*243 Elle
permet en effet de greffer en une seule étape un groupement de ciblage assez facilement car il s’agit
d’une réaction orthogonale a la plupart des fonctions présentes sur les biomolécules. Ainsi, les travaux
du groupe de A. Nadler ont permis de développer un nouveau concept ou la chimie click permet de
greffer, a une photocage et en une seule étape un groupement de ciblage d’organites avant libération de

la drogue par photo décageage.**® Le principe est présenté a la figure 153.
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Figure 153. Représentation schématique du photocageage et décageage avec ciblage d’organites. Figure adaptée
de la littérature.*®

Apreés cageage de messagers lipidiques (tels que 1’acide arachidonique ou la sphingosine) sur une cage
dérivée de coumarine portant une fonction alcyne terminale réactive, quatre types de groupements
peuvent étre greffés a cette cage polyvalente afin d’assurer sa distribution dans des organites spécifiques
(@ savoir ici la membrane plasmique, le réticulum endoplasmique (RE), les mitochondries et les
lysosomes). Ensuite, apres localisation et accumulation de la prodrogue photoactivable dans 1’organite
cible, les messagers lipidiques peuvent étre relargués par irradiation & 405 nm. On remarque une fois
de plus que le groupement de ciblage des mitochondries est le TPP*. Ainsi, développer des plateformes
portant un alcyne terminal ou un azoture terminal permet en une étape synthétique seulement de
moduler ses propriétés d’internalisation dans des organites spécifiques des cellules. Nous souhaitons

nous inspirer de ces travaux dans le cadre du développement de la prodrogue 1.

C’est cette stratégie qui est aussi couramment utilisée pour le greffage de peptides tels que le TAT#15416
et pour d’autres exemples de molécules a intérét biologique tels que des agents anticancéreux**® ou pour
I’internalisation de protéines telles que la GFP (“’Green Fluorescent Protein’’).**" Cette stratégie se
retrouve aussi largement dans le cas de greffage de groupements TPP* en synthétisant au préalable un

synthon portant un azoture terminal.*3543843 Des exemples de ces dérivés sont donnés a la figure 154.
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Figure 154. Structures de photosensibilisateur 124 ou de sonde & glutathion 125 ciblant les mitochondries
obtenus par chimie click.43843%

Le dérivé 124 est un photosensibilisateur activable par irradiation a 2 photons pour un traitement anti-
tumoral localisé.**® Ce photosensibilisateur, photoactivable sous irradiation dans I’infra-rouge, a
démontré une excellente accumulation dans les mitochondries. De facon similaire, le dérivé de
BODIPY 125 a pu étre utilisé comme sonde fluorescente pour la détection sélective de glutathion
exclusivement dans les mitochondries.**® Ces deux dérivés sont obtenus par réaction de chimie click

CuAAC a partir du méme synthon de TPP* portant un azide terminal.

Ainsi, cette stratégie synthétique de chimie click nous semble étre la plus polyvalente nous permettant
de greffer en une seule étape orthogonale aux fonctions chimiques des biomolécules un groupement de
ciblage, a la fois des cellules cancéreuses comme nous 1’avons vu précédemment en partie 1.2.b.iii. mais

également plus spécifiquement d’organites d’intérét thérapeutique au sein de ces cellules.

Pour conclure sur la partie 1.2.c nous proposons donc de cibler a la fois les cellules cancéreuses et ces
organites d’intérét en greffant des fonctions de ciblage des noyaux d’une part avec greffage d’un
peptide TAT (réalisé par nos collaborateurs de 1’équipe du Dr O. Sénéque) et le ciblage des
mitochondries d’autre part par greffage du groupement TPP*.

L’ensemble des considérations développées dans cette partie 1.2 nous amene a envisager la synthése
des cibles moléculaires décrite en figure 155, avec pour objectif général de cibler les cellules
cancéreuses (biotine) ou plus spécifiquement des organites d’intérét de ces cellules comme le noyau
(peptide TAT) ou les mitochondries (TPP™).
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Figure 155. Propositions de structures dérivées de 1 choisies de développer pour cibler les noyaux, les cellules
cancéreuses et les mitochondries.

Dans un premier temps, nous nous focaliserons pour des raisons synthétiques sur des structures
symétriques avec deux unités de ciblage identiques sur chacun des bras. Dans un second temps, ce
projet pourra évoluer vers la synthése de molécules dissymétriques ou chaque bras pourrait porter une
fonction de ciblage différente comme décrit en stratégie duale dans la littérature, 378440441

Nous pourrons alors étendre les structures synthétisées au développement de cages 1 capables de libérer
des agents anticancéreux additionnels liés a 1 via les liens photolabiles PEG, carbonate, carbamate, et

ester.

Il.Bioconjugaison par réaction de couplage direct
(amidification/estérification) et/ou par substitution

nucléophile du groupement de ciblage

I1.1. Tentatives de greffage direct par estérification

Plusieurs réactions de couplage de la biotine par estérification a partir de la plateforme 34 ont été tentées
mais aucune ne nous permis d’isoler le produit 126. Les conditions réactionnelles essayées sont

récapitulées a la figure 156.
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Figure 156. Tentatives d’estérification pour le greffage de la biotine sur la plateforme 34.

Une premicre tentative de réaction d’estérification de Steglich a été conduite en présence de biotine,
d’EDC et de DMAP dans le dichlorométhane selon un protocole adapté de la littérature.® Le suivi
CCM montrant une absence de conversion, nous avons doublé le nombre d’équivalents, chauffé le
milieu réactionnel et laissé tourner la réaction pendant 48h sans succés. Aprés 24h, nous avons aussi
rajouté du HOBt comme agent de couplage mais aucune évolution n’a été relevée. Nous avons lors de
cet essai observé que la biotine était faiblement soluble dans le dichlorométhane et avons donc préféré
tenter un nouveau protocole dans le DMF en présence de EDC.HCI.**? L’avantage de cet agent de
couplage est qu’il est trés soluble dans le DMF, mais également dans I’eau (tout comme son sous-
produit de réaction, ce qui permet de les éliminer facilement par lavages en fin de réaction). Aprés avoir
laissé la réaction sous agitation pendant 7 jours et chauffé, seul le réactif 34 a pu étre finalement isolé.
Enfin, une derniére tentative avec 1’agent PyBOP en présence de DIEA (N,N-diisopropyléthylamine) a

aussi été tentée mais, de méme, seul du réactif de départ est obtenu en fin de réaction.**3

Ainsi, ces trois tentatives se sont avérées infructueuses : il semblerait que la réactivité des phénols de
34 pour réaliser des réactions d’estérification soit faible. En dehors des réactions sur carbonyles trés
activés du point de vue électrophile (comme des chlorures d’acyle décrits au chapitre 1), il semble
difficile de mener une réaction d’estérification directement sur 34. Jusqu’alors, toutes nos tentatives de
synthése ou de génération de chlorure d’acyle in situ précédentes ayant échouées, nous n’avons pas
tenté de synthétiser le chlorure d’acyle dérivé de la biotine, bien que plusieurs références décrivent sa
synthese, #4445
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Bien que ce lien ester aurait été a priori parmi les meilleurs liens photolabiles pour I’efficacité de la
photoréaction (comme décrit au chapitre 1), nous savons que des réactions de SN sur des chaines
pegylées portant un groupement partant tosyle sont envisageables pour greffer des groupements partants
sur la plateforme 34.2%2% Nous savons aussi que le groupement PEG, bien qu’il ne soit pas le meilleur
groupement partant pour la photoréaction, permet d’améliorer I’hydrosolubilité des dérivés synthétisés
ce qui est important dans notre développement de prodrogues photoactivables. Nous proposons alors

d’investiguer les stratégies de greffage de groupements de ciblage par ce biais.

11.2. Tentatives de greffages via un lien PEG ou alkyle par

réactions de substitution nucléophile

11.2.a. Greffage de la biotine

Nous avons examiné un exemple de greffage de la biotine via une molécule de type TsO-PEGs-biotine.®
Nous avons alors souhaité synthétiser une molécule de ce type pour essayer ensuite de la greffer a
posteriori sur le dérivé 34 selon une procédure dérivée de celle permettant d’obtenir 1a. Pour ce faire,
nous avons essayé de reproduire les protocoles de la littérature selon le schéma réactionnel de la figure
157.
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Figure 157. Stratégie envisagée pour le greffage d’une biotine via un lien PEG par substitution nucléophile sur
un groupe partant tosylate.

Afin d’obtenir le dérivé 130 cible, nous avons investigué les deux voies de synthése décrites a la figure
157 a partir du tétraéthyléne glycol. La premiére consiste & d’abord coupler ce PEG a la biotine (en
passant par 127) puis a convertir I’alcool terminal en tosylate tandis que le deuxiéme consiste a inverser

ces deux étapes.

Dans un premier temps, nous avons étudié la premiére stratégie et tenté de synthétiser le dérivé 127 en
suivant un protocole de la littérature développé par Z. Gu et S. Zhang en remplacant le solvant de la
réaction du protocole qui était le DMSO par du dichlorométhane.**5#4” Ces nouvelles conditions
réactionnelles ne nous ont pas permis d’isoler le produit 127. Seuls les réactifs de départ sont obtenus

en fin de réaction aprés 3 jours sous agitation.

Nous avons aussi étudié la deuxiéme approche et tenté un couplage de la biotine avec un PEG
dissymétrique.*®44° La chaine PEG dissymétrique 128 est obtenue par réaction entre un excés de
tétraéthyléne glycol en présence de chlorure de tosyle (réactif limitant) et de triéthylamine dans le

dichlorométhane.*° Le produit 128 est isolé avec un rendement de 64%. Ce synthon peut ensuite étre
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engagé dans une réaction de couplage avec la biotine en présence des agents de couplage DCC, DMAP
dans le dichlorométhane (comme décrit dans la littérature) et une fois de plus, seuls les réactifs ont été
observés a la fin de la réaction apres 96h de réaction a TA.

Pour ces deux stratégies, la réaction impliquant la biotine est menée dans le dichlorométhane alors
qu’elle nous semble faiblement soluble dans ce solvant (solide blanc en suspension lorsque 1’on agite,
méme au reflux). Ainsi, nous pensons qu’il n’est pas intéressant de poursuivre 1’étude de réactions
impliguant la biotine dans ce solvant, bien que de nombreuses références bibliographiques décrivent de
protocoles dans le dichlorométhane. 1l semblerait intéressant de plutdt le remplacer par du DMF ou du
THF qui sont aussi couramment utilisés dans la littérature pour des réactions de couplage de la
biotine. 42451

Nous avons aussi tenté une approche similaire pour le greffage du groupement triphénylphosphonium

TPP*comme nous proposons de I’analyser maintenant.

11.2.b. Greffage du groupement TPP*
i. Greffage via un lien alkyle

Dans un premier temps, nous avons pensé greffer le groupement TPP*a la plateforme bisquinoléine via
un lien alkyle (et lien photolabile ester). Pour ce faire, nous avons étudié la voie de synthese du
dérivé 133 comme illustré a la figure 158.
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Figure 158. Voie de synthése pour greffer le groupement TPP* via une chaine alkyle et un lien photolabile ester
a la plateforme bis-phénol 34.
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Ici aussi, nous avons examiné deux voies de synthese : la premiére consistant a convertir le brome de
I’acide 10-bromodécanoique en TPP* puis de greffer ce synthon sur 34 par estérification, la deuxiéme

consistant a d’abord greffer le bras portant le brome puis a le convertir en PPhsz* dans un second temps.

Concernant la synthese du bromure de 9-carboxynonyl-triphénylphosphonium 132, nous avons
reproduit une procédure de la littérature nous ayant permis d’isoler le dérivé avec un excellent
rendement de 99% par réaction avec le triphénylphosphine dans I’acétonitrile a chaud.*? Nous avons
ensuite tenté le couplage de ce dérivé 132 avec la plateforme bis-phénol 34 sans succes : hous avons
tenté des mener ’estérification de Steglich dans des conditions analogues & celles décrites a la figure
157 pour le greffage de la biotine mais elles ne nous ont pas permis d’isoler le produit final et seul un

mélange des deux réactifs a été obtenu en fin de réaction.

La deuxieme stratégie a aussi été explorée en commengant par conduire la réaction d’estérification avec
I’acide 10-bromodécanoique. Une premiere tentative avec les conditions d’estérification de Steglich
nous a permis d’isoler du produit final 131 avec un mauvais rendement de seulement 7% (trés peu de
réactif 34 a été converti). Sachant que les réactions d’estérification sur 34 étant plus efficaces a partir
des chlorures d’acyle correspondants, nous avons voulu investiguer une deuxiéme réaction en générant
in situ le chlorure d’acyle puis en le couplant a 34. Cette voie synthétique nous a permis d’obtenir une
fraction de colonne contenant du 131 avec un rendement modéré de 50%. Cette fraction n’est pas
parfaitement propre et contient toujours de 1’exces de ’acide 10-bromodécanoique que nous n’avons
pas réussi & éliminer malgré plusieurs lavages. L’analyse du brut réactionnel montre aussi qu’une partie
du réactif 34 n’a pas réagi. Nous avons quand méme tenté la substitution du brome par la
triphénylphosphine sur cette fraction partiellement impure. Nous avons observé la disparition du
réactif 131 par suivi CCM et avons repéré des pics correspondant au produit en spectrométrie de masse
mais n’avons pas réussi a solubiliser le brut réactionnel dans des solvants deutérés pour I’analyser par
RMN (solvants testés : CDCls, D,O, DMSO-ds). Nous avons donc tenté d’améliorer sa solubilité par
échange de contre-ion par transfert de phase, une stratégie commune pour solubiliser les ions de type
pyridinium ou acridinium en milieu organique.*®® Ainsi, nous avons ajouté un mélange CH.Cl»/H,0 1/1
au brut réactionnel et un exces de sel KPFs(au moins 5 équivalents) pour essayer de forcer un transfert
de phase et/ou une solubilisation en milieu organique mais sans succes. D’autres contre-ions auraient

aussi pu étre employés tels que les ions TfO", BFs ou SbFg.**

Les difficultés rencontrées pour solubiliser le produit 133 nous ont amenés a revoir le design de la
prodrogue : nous avions en effet choisi de greffer un groupement triphénylphosphonium a une longue
chaine alkyle pour favoriser ’internalisation du groupement de ciblage qui s’ancre mieux dans les
mitochondries quand la chaine alkyle est plutot longue.*?? Cependant, ce dérivé risque de ne pas d’étre

soluble en milieux aqueux ce qui rend son application en milieu biologique difficile. Ainsi, nous avons
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proposé une nouvelle structure pour la prodrogue portant un groupement de ciblage de type TPP* issue

d’un greffage via un lien PEG comme nous 1’examinons désormais.
ii. Greffage via un lien pégylé

Dans la littérature, des exemples de cargo ou le groupement TPP* est conjugué via un groupement PEG
a des dendriméres ont montré une bonne accumulation dans les mitochondries.**® Dés lors, nous avons
souhaité synthétiser des synthons ou le groupement TPP* est relié a une chaine pégylée comme illustré

a la figure 159.
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Figure 159. Voie de synthése pour greffer le groupement TPP* via une chaine pégylée a la plateforme bis-
phénol 34.

Pour ce faire, nous nous sommes inspirés d’un protocole de la littérature**® et avons essayé de coupler
le bromure de 3-carboxypropyl-triphénylphosphonium commercial au PEG dissymétrique 128. Une
analyse par RMN DOSY nous a permis d’observer que ce n’est pas le dérivé 134 qui a pu étre isolé
mais 135, son analogue ayant perdu le groupement tosylate. Nous pourrions relancer une réaction de
tosylation pour convertir 135 en 134 puis tenter le greffer ce synthon sur 34 pour isoler 136 mais nous
n’avons pas poursuivi I’investigation dans ce sens ayant découvert une nouvelle stratégie par chimie

click bien plus prometteuse comme illustré dans la partie 111 de ce chapitre.
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En conclusion sur la partie I, nous avons vu que les stratégies de greffage de groupements cibles selon
les stratégies investiguées ne nous ont pas permis d’isoler des dérivés cible. En effet, les réactions
d’estérification sur 34, a partir des acides carboxyliques et a I’aide d’agents de couplage semblent peu
efficaces car aucune conversion n’est observée. De plus, cette approche de couplage direct nous conduit
a développer des stratégies différentes pour le greffage de chacun des groupements cibles souhaités.
Ainsi, cette stratégie n’est pas trés polyvalente et nous préférerions développer des voies synthétiques
nous permettant de greffer seulement en une seule étape un groupement de ciblage de notre choix sur
une plateforme unique. Pour ce faire, nous avons développé des voies synthétiques par chimie click en

nous inspirant des concepts développés par le groupe de A. Nadler.**®

1. Bioconjugaison par réaction de chimie click pour le

greffage de groupements de ciblage

[11.1. Synthése d’une premiére génération de plateforme dérivée

de 1 pour le greffage de fonctions de ciblage par chimie click

I11.1.a. Synthése de 139 portant un lien photolabile de type PEGs-alcyne

Nous avons entrepris la synthése d’un dérivé de 1 portant des fonctions alcynes terminales permettant
la conjugaison de groupements par chimie click. La synthése du dérivé 139 est décrite a la figure 160.
Le choix d’un alcyne portant un azoture comme fonction terminale de greffage pour réaliser les
réactions de chimie click s’inspire de la stratégie du groupe de A. Nadler, les synthons de ciblage des
organites y ayant été déja décrits avec un azoture terminal (pour étre greffés sur une

plateforme/photocage portant un alcyne terminal). La synthese du dérivé 139 est décrite a la figure 160.
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Figure 160. Synthése de la plateforme 139 portant un lien photolabile PEGs-alcyne.

La synthése de 139 est conduite par réaction de substitution nucléophile entre 34 et le synthon 138
préalablement isolé. Ce synthon est obtenu en deux étapes a partir du triéthyléne glycol commercial qui
subit une monoconversion par réaction avec le bromure de propargyle dans le THF en présence de
NaOH comme base pour donner 137 avec un rendement de 66% selon une procédure inspirée de la
littérature.**® Nous avons alors conduit une mono mésylation par réaction avec le chlorure de mésyle en
présence de triéthylamine dans le dichlorométhane ici aussi selon une procédure de la littérature*’ nous
ayant permis d’isoler 138 avec un excellent rendement de 85%. Ensuite, de facon analogue au
développement de 1, nous avons conduit la réaction de greffage des liens PEG 138 par réaction dans le
DMF en présence de carbonate de potassium par réaction a température ambiante pendant 24h ce qui

nous a permis d’isoler 139 avec un rendement modéré de 66%.

Ainsi, nous avons ensuite pu tenter de réaliser des réactions de chimie click sur cet intermédiaire 139,

comme nous proposons de 1’analyser a présent.
I11.1.b. Réaction de chimie click conduites sur 139
i. Synthése du dérivé portant une biotine 1r par chimie click

Nous avons lancé la réaction entre 139 et un synthon de biotine 141 portant une fonction azoture

terminale comme illustré a la figure 161.
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Figure 161. Schéma de synthése du dérivé portant deux molécules de biotine obtenu par chimie click 1r.

L’intermédiaire 141 est obtenu en deux étapes a partir du 2-chloroéthanol d’abord converti en 2-
azidoéthanol selon un protocole de la littérature*®® par réaction avec I’azoture de sodium en présence de
tribromure de tétrabutylammonium qui conduit aprés 1 nuit de réaction a 110°C au produit 140 avec un
excellent rendement de 99%. Ensuite, cet intermédiaire peut étre couplé avec la biotine en présence de
I’agent de couplage EDC.HCI en présence de DMAP dans le DMF pendant 1 nuit pour conduire a 141
avec un rendement de 66% selon une procédure déja décrite.® Enfin, la réaction de chimie click est
conduite sur la plateforme 139 par réaction avec le synthon 141 catalysée par du sulfate de cuivre, en
présence du réducteur ascorbate de sodium dans un mélange de solvant THF/tBuOH/H,0 2/3/5 assurant
une bonne solubilité de tous les réactifs. Aprés 48h de réaction a température ambiante, le dérivé portant
les deux groupements biotine 1r est obtenu avec un trés bon rendement de 87%. Comme nous le verrons
ultérieurement en partie 111.3, nous avons caractérisé la possibilité de procéder a la photoréaction sur le
dérivé 1r, avant de ’envoyer a nos collaborateurs du groupe de M. Deiana a Varsovie pour tester son

efficacité biologique sur cellules vivantes.
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ii. Synthése du dérivé portant un TAT 1s par chimie click

La synthése du dérivé 1s a été conduite par nos collaborateurs O. Séneque et B. Chartier au laboratoire
de chimie et biologie des métaux du CEA de Grenoble selon la procédure décrite a la figure 162.
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Figure 162. Synthése du dérivé portant deux groupements TAT obtenu par chimie click 1s.

2!

Pour ce faire, I’équipe a au préalable synthétisé le N3-GTAT (N3CH2-GRKKRRQRRRG-NHy) par
élongation peptidique utilisant une procédure standard de synthése peptidique sur support solide par la
stratégie Fmoc/tBu a I’aide d’un synthétiseur automatique de peptides.**® Ensuite, la réaction de chimie
click a été réalisée sur la plateforme 139 dans un mélange PBS/tBuOH afin d’assurer la bonne solubilité
des deux reactifs et en présence de cuivre métallique. Le cuivre (I) est généré in situ par oxydation par
le tert-butanol. Le dérivé 1s est finalement isolé avec un rendement de 40%. Cette molécule a aussi éteé

envoyée en Pologne dans 1’équipe de M. Deiana pour caractériser son efficacité biologique.
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iii. Tentatives de synthése de dérivés portant un TPP* par chimie click

Afin d’isoler un dérivé portant une fonction terminale de type triphénylphosphonium, plusieurs

tentatives ont été entreprises comme le décrit la figure 163.
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Figure 163. Tentatives de synthése du dérivé portant les groupements triphénylphosphonium TPP* par chimie
click 143.

Nous avons conduit la réaction de chimie click entre la plateforme bis-alcyne 139 et I’azoture 142. Ce
dernier est obtenu par conversion préalable du bromure de 4-bromobutyltriphénylphosphonium en
bromure de 4-azidobutyltriphénylphosphonium 142 en présence de NaN; dans un mélange éthanol/eau.
Il est isolé avec un rendement de 75% selon une procédure de la littérature.**® Ensuite, ce synthon peut
étre engagé dans la réaction de chimie click, d’abord menée dans les conditions de solvant décrites pour
I’obtention de 1r. Le suivi de la réaction peut étre facilement menée par RMN du phosphore. Bien que
la structure autour de cet atome ne soit que peu modifiée lors de la réaction de couplage, deux signaux
différents peuvent étre distingués : alors que I’un d’entre eux semble correspondre a celui du réactif
142, un nouveau singulet apparait et pourrait correspondre a celui d’un nouveau produit, possiblement
de 143. Le suivi par spectrométrie de masse ne nous permet pas d’observer les produits potentiels de la
réaction. En revanche, la RMN du proton du brut réactionnel semble indiquer que le produit 143 a bien
été obtenu (par analyse des protons dans la région des aromatiques vers 7 ppm). Nous avons alors essayé
plusieurs techniques de purification pour tenter de I’isoler. Des suivis par CCM sur silice, phase inverse
Cis et alumine ne permettent pas de faire migrer les produits dans des mélanges d’éluant constitués
seulement de solvants organiques. Une premiére tentative sur colonne de silice en utilisant un mélange
d’éluant MeCN/H,O/KNOj3 classiquement utilisé pour la migration de cations sur colonne n’a pas
permis d’isoler le produit. Une deuxieme expérience a été lancée cette fois-ci dans un mélange de

solvants THF/H,O 1/1 selon une procédure de la littérature.*®® Cette fois-ci, nous avons ajouté un large
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exces de dérivé 142 (9 équivalents) pour étre sir que la conversion est bien compléte au vu de la
technique de purification envisagée. L’analyse du brut réactionnel aprés évaporation montre qu’un
mélange 6/1 entre 142 et le produit final 143 est obtenu. Nous avons alors tenté de purifier le résidu en
le divisant en trois. Le premier tiers est impliqué dans une chromatographie échangeuse de cations
(Amberjet 1000H) apres avoir montré sur une réaction modéle que le dérivé commercial 4-
bromobutyltriphénylphosphonium semblait pouvoir s’y accrocher puis en étre décroché par lavage avec
HCI 10%. Le deuxieme tiers est quant a lui engageé dans une chromatographie a exclusion stérique avec
la résine Sephadex LH-20 mais sans succés. Enfin, le dernier tiers est engagé dans une méthode de
lavage sélectif : le résidu est dissous dans le dichlorométhane et une précipitation sélective du produit
143 par ajout de HCI.Et;0 a permis d’éliminer une partie du dérivé 142 en excés mais sans pouvoir
isoler avec une pureté satisfaisante le composé 143. Nous pourrions a ’avenir, dans le cadre
d’expériences a plus larges échelles, tenter de répéter les lavages. Nous pourrions également tenter de
purifier le produit par chromatographie en augmentant la quantité de méthanol utilisée jusqu’a 35%

comme décrit dans la littérature,**® ou par dialyse.

Ainsi, nous avons vu dans cette partie que la synthése d’une plateforme unique 139 permettait
d’envisager 1’obtention, avec des rendements de synthése globalement satisfaisant, d’'une gamme de
dérivés de 1 porteurs de fonctions de ciblages de différents types. En particulier deux dérivés ont pu
étre isolés : le premier, 1r, porte des groupements de ciblage biotine classiqguement utilisés pour le
ciblage des cellules cancéreuses, et le deuxiéme 1s avec un peptide TAT réputé pour cibler les noyaux
des cellules. L analyse des bruts réactionnels obtenus en fin de réaction lors du greffage du synthon
portant le groupement TPP* montre que la conversion est quantitative mais la purification du dérivé
cible 143 a posé des difficultés qui n’ont pu étre complétement résolues pour le moment. Nous avons
remarqué que le dérivé 1r n’est cependant pas trés soluble en milieu biologique aqueux. Ainsi, nous
avons investigué la synthése de nouvelles plateformes dérivées de 139 a la fois plus hydrosolubles et

portant un lien photolabile plus efficace, comme nous proposons de le décrire a présent.

I11.2. Synthése d’une deuxiéme génération de plateformes
dérivées de 1 pour améliorer Defficacité de Ila

photoconversion et I’hydrosolubilité
Nous avons décidé d’améliorer le design de la premiére plateforme 139 1) en améliorant son
hydrosolubilité en rallongeant la longueur de la chaine pégylée et 2) en remplacant le lien photolabile

pégylé par un lien de type carbonate plus efficace d’aprés notre étude au chapitre 1. Ainsi, nous avons

développé la synthése d’une nouvelle plateforme 146 décrite a la figure 164.
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Figure 164. Synthése d’une nouvelle génération de plateforme pour la chimie click avec une plus longue chaine
PEG et un lien photolabile carbonate 146.

Le dérivé 146 est obtenu par réaction entre le dérivé bis-phénol 34 et le synthon 145 dont la synthése
en deux étapes est décrite dans la littérature.**” L’héxaéthyléne glycol est monoconverti en 144 selon le
méme protocole que celui précédemment décrit pour 1’obtention de 128 avec un rendement de 65%.4%
Ensuite, ce dérivé est mis en réaction avec du chloroformate de 4-nitrophényle en présence de de
pyridine dans ’acétonitrile afin de générer la liaison carbonate conduisant a 145 avec un rendement de
68%. La réaction de couplage entre 34 et 145 est alors conduite dans le DMF en présence de carbonate
de césium afin de conduire au dérivé 146 avec un rendement pour le moment insatisfaisant de 8%, La
réaction ayant été conduite une unique fois sur petite échelle, seuls quelques milligrammes de produit
146 ont été isolés ce qui ne nous a pas permis d’envisager mener des réactions de chimie click sur ce

dérivé, mais il semble prometteur pour le développement de plateformes pour des réactions de chimie

click aux propriétés optimisées.
Ainsi, nous proposons a présent d’examiner la faisabilité de la photoconversion sur les dérivés isolés

dans cette partie 111.2.

I11.3. Photoconversion des dérivés portant la biotine 1r et le
TAT 1s

Nous avons souhaité évaluer si la photoréaction des prodrogues synthétisées dans ce chapitre était
possible, en particulier en solvant aqueux modélisant les milieux biologiques dans lesquels ces dérivés

seront dissous.
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Concernant le dérivé portant la biotine 1r, nous ne sommes pas parvenus a le solubiliser méme a une
concentration inférieure au uM ni dans I’eau, ni dans le PBS. Au vu des difficultés de solubilité
rencontrées, nous avons finalement décidé d’appréhender la photoconversion du dérivé 1r en la
réalisant dans le mélange de solvants utilisé au chapitre 1 a savoir le mélange acétonitrile/eau qui permet
d’assurer une bonne solubilisation du réactif 1r et du photoproduit 2. Les suivis UV-visible et en

émission de fluorescence sont données a la figure 165.
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Figure 165. Evolution des spectres UV-visible et de la fluorescence (émission a 460 nm) lors de I’irradiation a
345 nm d’une solution de dérivé portant les groupements biotine 1r (Co = 3,29 uM) dans un mélange
MeCN/H,0 2/1.

On observe que la photoconversion a lieu, mais procéde assez lentement. La présence de bandes
résiduelles attribuées au réactif vers 340 nm montre que la présence est incompléte méme apres 6500
secondes d’irradiation. En effet, la bande vers 440 nm attribuée au produit (comme nous I’avons vu au
chapitre 1) augmente peu en intensité. De plus, au vu des conditions opératoires choisies ici (avec
A(Aiyrr, t = 0) < 0,1), on peut approximer que la cinétique de formation du produit peut étre assimilée
a celle de ’augmentation de l’intensité de fluorescence. On retrouve alors 1’allure sigmoidale
caractéristique de la photocyclisation dans les cas ou les liens photolabiles sont des PEG comme discuté

en partie 111.3.b.ii du chapitre 1.

A P’inverse, aucun probléme de solubilité en milieux aqueux n’a été relevé pour la solubilisation du
dérivé 1s portant les groupements partants TAT. Nous avons donc pu apprécier la photocyclisation

associée par irradiation dans du tampon PBS. Les suivis spectroscopigues sont décrits a la figure 166.
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Figure 166. Evolution des spectres UV-visible et de la fluorescence (émission a 460 nm) lors de I’irradiation
pendant 2700 s a 348 nm d’une solution de dérivé portant les groupements TAT 1s (Co = 3,73 uM) dans du
tampon PBS.

Dans ce cas ci, la conversion est bien plus efficace, propre et rapide. La bande d’absorption a 440 nm
témoignant de la formation du produit 2 présente une croissance continue au cours de ’irradiation,
tandis que les bandes du réactif disparaissent aussi progressivement. De méme, on retrouve une allure

de I’évolution du signal de fluorescence sigmoidale caractéristiques des liens photolabiles pégylés.

Ainsi, nous pouvons d’abord conclure que la photoréaction peut étre réalisée pour les deux dérivés 1r
et 1s congus et isolés avec des groupements de ciblage. L’équipe n’a jamais tenté auparavant la
photoconversion sur des molécules portant des groupements partants avec des masses moléculaires
aussi élevées. Ces groupes auraient pu induire une potentielle géne stérique bloguant la
photocyclisation, mais ce n’est pas ce qui a été observé. Le spectre d’absorption ainsi que le spectre
d’émission de la solution en fin d’irradiation attestent de la formation du diazonia 2. On remarque par
ailleurs que la photoréaction est bien plus propre et efficace dans le cas du dérivé portant les
groupements de ciblage des noyaux TAT 1s en comparaison avec le dérivé portant les biotines 1r, mais
les difficultés a trouver un solvant solubilisant efficacement ce dernier pourraient étre a I’origine de ce

phénomene.

Pour conclure sur ce chapitre, nous avons synthétisé deux molécules congues pour le développement
d’une stratégie de thérapie combinée ou les dérivés de 1 portent des fonctions de ciblage. Ces deux
dérivés avec des groupements biotine pour 1r ou des séquences peptidiques TAT pour 1s peuvent se
photocycliser pour conduire au diazonia 2. La mauvaise solubilité de 1r en milieu aqueux, et sa
cinétique de photocyclisation lente nous ont amene au design de deux générations de plateformes pour
la chimie click : les liens photolabiles de nature PEGz de 139 ne sont pas optimaux et ont été remplacés
par des liens carbonates reliés & des PEGs pour le développement de 146. Reste & poursuivre
I’investigation d’une part du greffage d’agents chimiothérapeutiques additionnels (dont nous avons

détaillé et proposé des structures dans la partie 1.1.b.i) pour utiliser la molécule biaryle comme une
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photocage pour la libération photocontrolée de drogues et d’autre part de la dissymétrisation des dérivés
de 1 afin de greffer deux groupements différents sur chaque bras suivant les principes du ciblage double
(ou “’dual targeting’’ en anglais) récemment développés.12379-382:382,384,440,461
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Conclusion générale et perspectives

Dans le cadre de ces travaux de thése sur un sujet pluridisciplinaire mélant (bio)chimie organique et
photochimie, nous avons développé de nouvelles familles de prodrogues photoactivables 1 pour le
traitement contre le cancer. Ces molécules sont en effet capables de se convertir par une irradiation
lumineuse en un diazonia 2 par double réaction de substitution nucléophile aromatique intramoléculaire.
Le photoproduit 2 posséde en particulier deux activités biologiques trés intéressantes : il s’agit a la fois
d’un photosensibilisateur (dont le rendement de génération d’oxygeéne singulet vaut environ 50% dans

I’eau) et d’un ligand des G4 conduisant a I’apoptose par blocage de ’activité de I’enzyme télomérase.

Cependant, les prodrogues 1 et la réaction photochimique subséquente présentent des limitations pour
conduire a une application en tant que traitement anti-tumoral : la photoréaction n’est pas activable dans
une gamme de longueurs d’onde biocompatible et les précurseurs de 1 ne sont généralement ni
hydrosolubles ni internalisables facilement. De plus, le design de la prodrogue peut aussi étre amélioré
dans le cadre du développement d’un traitement inspiré¢ de la thérapie combinée, qui consiste a délivrer
de maniére simultanée plusieurs médicaments. Les prodrogues développées peuvent aussi étre décorées
de plusieurs motifs de ciblage cellulaire et/ou d’organites cellulaires afin de favoriser une accumulation
lors de la biodistribution des médicaments dans des zones stratégiques de 1’organisme limitant ainsi les
effets secondaires. Par 1’ingénierie moléculaire, nous avons alors synthétisé de nouvelles structures
présentées a la figure 167 pour le développement d’un traitement a la croisée entre la PDT et le photo-

décageage.

Dans le premier chapitre, nous avons investigué les paramétres influant sur la photoréaction de 1 vers
2. En particulier, nous avons voulu comparer I’influence du groupe partant de la substitution nucléophile
sur Iefficacité de la photoréaction. Pour ce faire, nous avons mis au point une méthode de détermination
des rendements quantiques de photoréaction, qui n’avait jusqu’alors jamais été développée dans le
laboratoire. Ce rendement quantique permet de comparer la photocinétique des réactions et nous a
permis de hiérarchiser la photolabilité des groupements partants choisis de nature oxygénée, azotée,
halogénée et portant un hydrogéne. Par cette étude, nous pouvons conclure que les meilleurs liens
photolabiles sont les esters, les carbonates et le triflate avec des rendements quantiques de
photoréaction compris entre 6 et 10%. Ces photocinétiques suivent un modele en une ou deux étapes
photochimiques successives selon la nature du lien photolabile (en particulier, si pégylé). Enfin, le suivi
cinétique de la fluorescence du photoproduit 2 au cours de sa formation permet, dans des conditions
expérimentales particuliéres en conditions de faible absorption, d’approcher de maniére qualitative la
photocinétique et I’efficacité des photoréactions étudiées. De plus, le solvatochromisme des molécules
1 et 2 a aussi été analysé et la photocinétique en fonction de la nature du solvant étudiée. Il apparait
qu’un mélange de solvant acétonitrile/eau conduit aux photocinétiques les plus rapides. Nous avons
aussi appréhendé I’influence de la longueur d’onde d’irradiation sur I’efficacité de la photocyclisation :

des résultats préliminaires montrent qu’une irradiation a 329 nm permettraint une photoréaction plus
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efficace qu’a la longueur d’onde d’irradiation plus communément choisie par notre équipe a 344 nm.
Nous avons également étudié la possibilité de réaliser une photoréaction sur des dérivés de prodrogues
1 ou le chromophore quinoléine est remplacé par une benzo[h]quinoléine plus étendue. Les résultats
montrent que la photocyclisation peut avoir lieu, mais semble bien plus lente comparée a son équivalent
quinoléine. Ce chapitre nous a aussi permis de postuler un mécanisme plausible pour cette

photoréaction.

Dans le deuxiéme chapitre, deux stratégies d’ingénierie moléculaires ont été envisagées afin de
permettre de déclencher la photoréaction dans un domaine spectral biocompatible : la premiére consiste
a greffer des groupements auxochromes sur la plateforme des prodrogues 1 de sorte a décaler le spectre
d’absorption des dérivés vers des longueurs d’onde plus élevées dans le visible ou le rouge. Les
molécules cibles 78 et 79 pourraient ensuite étre irradiées a 1 ou 2 photons. La synthése d’équivalents
monomériques a été conduite et a permis de déterminer que le groupement auxochrome choisi pour 78
et 79 permettrait un décalage bathochrome des maximas d’absorption d’environ 50 nm. Des difficultés
synthétiques, notamment pour conduire les réactions de couplage sur les équivalents dimériques dérivés
de 1 par inhibition quasi-systématique des catalyseurs métalliques employés a entravé notre avancée
sur ces syntheses mais nous avons désormais identifié une stratégie synthétique a partir du catalyseur
PEPPSI intéressante. La deuxiéme stratégie s’inspire quant a elle du principe de PDTX consistant a
utiliser une source de rayons X pour générer une activité cytotoxique par génération d’oxygene singulet.
Par une collaboration en interne dans notre laboratoire, nous proposons donc de greffer des dérivés de
prodrogue 1 sur des nanoscintillateurs a base de lanthanides. Ces nanoparticules sont capables de
convertir un rayonnement incident par rayons X en une irradiation UV qui pourrait permettre de générer
la photoréaction sur des prodrogues greffées a leur surface. Des molécules cibles 92, 93 et 94 portants

des groupements phosphonates et catéchol ont été identifiées et sont en cours de synthése.

Enfin, une derniére approche s’inspirant des principes de la thérapie combinée avec association de
plusieurs agents chimiothérapeutiques et greffage de fonctions de ciblage a été étudiée. En effet, nous
avons envisageé utiliser la prodrogue 1 comme une photocage permettant la libération simultanée de 3
molécules a partir d’un seul équivalent de cette prodrogue. En particulier, les différents liens
photolabiles envisagées au chapitre 1 permettraient de “’cager’ des anticancéreux tels que la
doxorubicine ou le chlorambucil par exemple. Nous avons finalement synthétisé, par une approche
originale utilisant la chimie click, deux dérivés portant des groupements de ciblage : le dérivé 1r porte
des molécules de biotine destinées a favoriser une accumulation préférentielle dans les cellules
tumorales, et le dérivé 1s est greffé avec des groupements TAT permettant une meilleure internalisation
cellulaire et un ciblage des noyaux. La synthese de dérivés portants des groupements TPP* ciblant les

mitochondries est possible, mais les purifications de ces composés trés polaires sont encore a améliorer.

274



Conclusion générale et perspectives

Les propriétés biologiques des dérivés 1r et 1s sont actuellement en cours d’étude en collaboration avec

I’équipe de M. Deiana a Varsovie en Pologne.

La figure 167 résume les prodrogues 1 synthétisées et irradiées pour la premiére fois dans cette these.
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Figure 167. Résumé des prodrogues 1 dont la photoconversion a été étudiée.

Plusieurs molécules plateformes décrites a la figure 168 portant des fonctions libres réactives ont aussi

été synthétisées et permettraient d’¢largir la famille de nouvelles prodrogues 1 a I’avenir.
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Figure 168. Plateformes stratégiques pour le développement de nouvelles prodrogues 1 a I’avenir.

Concernant les perspectives de ces travaux, nous proposons d’abord a court terme d’achever la synthése
des dérivés cibles 78, 79, 92, 93, 94 puis d’étudier leurs propriétés photochimiques (par irradiation a 1
ou 2 photons) mais aussi de les greffer sur des nanoparticules scintillatrices (pour 92, 93 et 94). Nous
envisageons également de trouver une méthode de purification du dérivé 143 ciblant les mitochondries

puis de tester ses propriétés photophysiques et biologiques sur cellules vivantes.

A plus long terme, il nous semble pertinent d’utiliser les plateformes décrites a la figure 168 pour
étendre encore davantage les familles de prodrogues 1 pouvant étre synthétisées notamment en y
greffant de nouveaux groupements de ciblage d’organites, ou des nouvelles drogues anticancéreuses
dans le cadre du développement de la plateforme 1 comme photocage. La synthése de nouveaux dérivés
avec des chromophores plus étendus est aussi envisagée afin de développer de nouveaux dérivés

diazonia dont I’interaction avec les G4 pourrait étre plus forte.

Une stratégie additionnelle qui nous semble tres intéressante dans le cadre de ce projet consiste a
développer des derivés de 1 dissymétriques et portant deux bras photolabiles différents et/ou une seule
fonction photolabile sur un seul des bras afin d’observer si la synthése d’un azonia simple serait
possible. Des propositions de structures associées sont données dans cette these aux figures 4, 79 et
127.
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De maniere plus générale sur cette photoréaction (et au dela des applications biologiques proposees de
ces travaux), nous prévoyons également de déterminer plus précisément le mécanisme de la réaction
par des expériences d’absorption transitoire appuyées par des modélisations de chimique quantique. La
synthése de nouveaux dérivés de 1 substitués par un hydrogéne au niveau de la position du groupe
partant est aussi a envisager dans le futur pour tenter de déclencher la photoréaction par voie

électrochimique.
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1. General remarks

All experiments were conducted under normal atmospheric conditions. Most of reagents were used as
received, without further purification, unless otherwise specified. Anhydrous solvents were dried over
molecular sieves or were obtained with a drying solvent station by passage through an activated alumina
column followed by an argon flush. Experiments under micro-waves were run with a Biotage Initiator
2.5 microwave synthesizer. Analytical thin layer chromatography was performed on glass plates coated
with 0.25-mm 230-400 mesh silica gel containing a fluorescent indicator. Column chromatography was
performed using silica gel (spherical neutral, particle's size of 63-210 pum).

NMR spectra (*H, $3C, *°F, 3!'P) were recorded at 400.14 MHz or 300.13 MHz (*H), 100.62 MHz (*C),
161.98 MHz (*!P) or 282.40 MHz (*°F) with a Bruker Avance 111 400 MHz spectrometer equipped with
a Prodigy broad band probe or a Bruker Avance 111 300 MHz spectrometer. Data were listed in parts
per million (ppm) and were reported relative to tetramethylsilane. Residual solvent peaks were used as
internal standard. The *H spectra were calibrated so that the solvent peak is at 7.26 ppm in CDCl3, 1.94
ppm in CD3CN, 2.50 ppm in DMSO-ds and 3.31 ppm in MeOD. The *3C spectra were calibrated so that
the solvent peak is at 77.16 ppm in CDCls, 1.32 ppm in CDsCN, 39.52 ppm in DMSO-ds and 49.00
ppm in MeOD.

Low resolution mass spectrometry Low resolution mass spectra were recorded on a 1260 infinity

LC/MS spectrometer equipped with a 6120 quadrupole.

HRMS-ESI mass spectra were recorded in positive-ion mode (or negative) on a hybrid quadripole time-
of-flight mass spectrometer with an Electrospray lonization (ESI) ion source by the Mass Spectrometry

Center, Institute of Chemistry, Villeurbanne.

UV-Vis spectra were recorded on Jasco V-650 and Chirascan spectrophotometers, respectively, at
room temperature, and using a 1- or 0.2-cm path length quartz cells. Spectra were measured in the 220-
450 nm wavelength range with an 0.5 nm increment and a 1 s integration time. Spectra were processed

with Chirascan software, baseline-corrected.

Emission spectra were measured using Horiba-Jobin-Yvon Fluorolog-3 fluorimeter. The luminescence
was excited by unpolarized light from a 450 W xenon continuous wave (CW) lamp and detected at an
angle of 90° for measurements of dilute solutions (10 mm quartz cuvette) either by using a Hamamatsu
R928, or by using a nitrogen-cooled INGAs detector. Spectra were corrected for both excitation source

light-intensity variation and emission spectral responses.

List of molecules already described in the literature : 4,2 1a,2® 1b,?® 1¢,258 1¢,% 36,% 37,462463
38 462,463 45 226 698. 226 71 25,88 72 25,88 80 225 81 225 83 227 91 456 138 457 141 458 144 456 145.457
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2. Synthesized compounds

1d - 5,5°,6,6’-tetrahydro-[1,1°-bibenzo[c]acridine]-2,2’-diyl dihexanoate

0 | N
/\/\)J\O = =
NN
N/
\/\/\[(O | X X
o =

Under argon at 0°C, hexanoyl chloride (85 pL, 0.66 mmol) is added dropwise to a solution of 342 (54.2
mg, 0.11 mmol) and pyridine (35 pL) in CH2Cl2 (2.2 mL) and the solution is stirred during three hours
at room temperature. The resultant solution is then was washed with NH4ClI (3x10mL) and NaOH (1M,
3x10mL). After drying over Na.SO4, the solution is concentrated under reduced pressure to give the
crude product, which is purified by chromatography over silica gel eluted with a gradient of
CH,CI2/Et,0 from 99:1 to 96:4, giving a pale yellow solid (14.8 mg, 20%).

IH-NMR (400.14 MHz, CDCls): & = 0.79 (6H, t, J = 6.93 Hz), 1.21 (12H, m, J = 4.49 Hz), 1.46 (4H,
m, J = 3.59 Hz), 1.96 (2H, m, J = 6.30 Hz), 2.28 (4H, t, J = 7.57 Hz), 2.55 (2H, m, J = 4.83 Hz), 2.77
(4H, g, J = 4.45 Hz), 7.24 (2H, g, J = 3.50 Hz), 7.32 (6H, q, J = 8.22 Hz), 7.38 (2H, m, J = 2.76 Hz),
7.43 (2H, s), 7.48 (2H, d, J = 7.95 Hz).

13C-NMR (100.62 MHz, CDCls): 5 = 14.03 (CHs), 22.48 (CHy), 24.52 (CHy), 28.93 (CH>), 29.33 (CH.),
31.32 (CHy), 34.50 (CHy), 123.13 (CH), 125.87 (CH), 126.32 (CH), 126.54 (CH), 126.84 (Cq), 127.86
(CH), 129.88 (CH), 130.90 (Cq), 131.52 (Cqg), 131.79 (CH), 134.55 (Cq), 137.27 (Cq), 146.62 (Cq),
148.95 (Cq), 153.12 (Cq), 172.02 (Cq).

HMRS (ESI) [M+H]"* : calcd. For CasHasN204; 689.3374 found : 689.3372.
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le - 5,5°,6,6’-tetrahydro-[1,1’-bibenzo[c]acridine]-2,2’-diyl bis(4methoxybenzoate)

(0]
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N 2
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=
Under argon at 0°C, 4-methoxybenzoyl chloride (141.0 mg, 0.84 mmol) is added dropwise to a solution
of 342 (101.8 mg, 0.21 mmol) and pyridine (70 pL) in CH,Cl, (2.2 mL) and the solution is stirred
during three hours at room temperature. The resultant solution is then washed with NH4CI (3x10mL)
and NaOH (1M, 3x10mL). After drying over Na,SOs, the solution is concentrated under reduced

pressure to give the crude product, which is purified by chromatography over silica gel eluted with a
gradient of CH,CI»/Et,O from 100:0 to 90:10, giving a brown solid (59.1 mg, 37%).

'H-NMR (400.14 MHz, CDCls): 6 = 2.58 (4H, m, J = 5.88 Hz), 2.90 (4H, m, J = 4.84 Hz), 3.81 (6H,
s), 6.76 (4H, d, J = 8.92 Hz), 7.30 (6H, M), 7.39 (4H, m), 7.53 (4H, m), 7.59 (2H, s), 7.65 (4H, d,J =
8.9 Hz).

13C-NMR (100.62 MHz, CDCls): & = 29.27 (CH,), 29.49 (CHy), 55.50 (CHs), 113.46 (2xCH), 122.61
(Cq), 122.81 (CH), 125.85 (CH), 126.36 (CH), 126.40 (CH), 127.05 (Cq), 127.85 (CH), 129.95 (CH),
131.47 (Cq), 131.60 (Cq), 132.06 (CH), 132.20 (2xCH), 134.41 (Cq), 137.11 (Cq), 146.89 (Cq), 148.56
(Cq), 153.30 (Cq), 163.38 (Cq), 163.89 (Cq).

HMRS (ESI) [M+H]* : calcd. For CsoH37N2O¢; 761.2646 found : 761.2640.

285



Partie expérimentale

1f - diethyl (5,5',6,6'-tetrahydro-[1,1'-bibenzo[c]acridine]-2,2'-diyl) dicarbonate
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At 0°C, ethyl chloroformate (36 pL, 0.378 mmol) is added dropwise to a solution of 342 (30 mg, 0.061
mmol) and pyridine (154 uL, 1.909 mmol) in CH2Cl, (1.2 mL) and the solution is kept under stirring
overnight at room temperature. The resultant solution is then washed with NH4ClI (3x5mL) and NaOH
(1M, 3x5mL). After drying over Na SO, the solution is concentrated under reduced pressure to give
the crude product, which is purified by chromatography over silica gel eluted with a gradient of
CH,CI2/Et,0 from 100:0 to 1:1, giving a yellow solid (10 mg, 26%).

IH-NMR (400.14 MHz, CDCls): § = 1.18 (6H, t, J = 7.1 Hz), 2.20-2.24 (2H, m), 2.65-2.71 (2H, dt, J =
14.5,5,3 Hz), 2.84 (4H, m), 4.07 (4H, g, J = 7.1 Hz), 7.21 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.26-7.32 (2H, m), 7.34-
7.39 (6H, m), 7.48-7.50 (4H, m).

BC-NMR (100.62 MHz, CDCls): & = 14.23 (CHs), 29.08 (CH,), 29.42 (CH,), 64.32 (CH,), 122.30
(CH), 125.87 (CH), 126.32 (CH), 126.91 (Cq), 127.00 (CH), 127.80 (CH), 129.89 (CH), 130.38 (Cq),
131.52 (Cqg), 131.88 (CH), 134.51 (Cq), 137.61 (Cq), 146.67 (Cq), 149.21 (Cq), 153.09 (Cq), 153.40

(Ca).

HMRS (ESI) [M+H]" : calcd. for CaoHssN2Os, 637.2333; found, 637.2340.
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1g - 5,5',6,6'-tetrahydro-[1,1'-bibenzo[c]acridine]-2,2'-diyl bis(2-(diethoxyphosphoryl)acetate)
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Under argon at 0°C, diethyl (2-chloro-2-oxoethyl)phosphonate 36% (438 mg, 2.037 mmol) is added
dropwise to a solution of 34 (171 mg, 0.347 mmol) and pyridine (123 uL, 1.525 mmol) in CH2Cl, (7.7
mL) and the solution is kept under stirring for 50 minutes at room temperature. The resultant solution
is then washed twice with NH4CI and three times with NaOH 1M. After drying over Na;SO4, the
solution is concentrated under reduced pressure to give the crude product, which is purified by
chromatography over silica gel eluted with a gradient of CH,Cl,/acetone from 9:1 to 3:7, giving a beige
solid (167 mg, 57%).

'H NMR (400.14 MHz, CDCls): § =1.1 (6H, td, J = 7.1, 2.4 Hz), 1.6 (1H, td, J = 14.6, 8.5 Hz), 2.3 (1H,
td, J = 14.6, 4.3 Hz), 2.58 (2H, dd, J = 9.1, 4.3 Hz), 2.87 (1H, dd, POCH,COO, J = 14.4, 40.2 Hz), 2.94
(1H, dd, POCH,COO, J = 14.5, 40.2 Hz), 3.88-4.02 (4H, m), 7.07 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.13-7.20 (2H,
m), 7.23-7.28 (3H, m), 7.35 (1H, dd, J = 8.1, 1.0 Hz).

13C NMR (100.62 MHz, CDCls): § = 16.35 (2 x POCH,CHs, d, 3Jp.c=6.28 Hz), 28.65 (2 X CHy), 29.21
(2x CH,), 34.24 (2 x POCH,COO, d, 1Jp.c=133.10 Hz), 62.73 (POCH.CHs, d, J=6.15 Hz), 62.90
(POCH.CHs, d, J=6.21 Hz), 122.81 (2xCH), 125.97 (2xCH), 126.31 (2xCH), 126.75 (2xCq), 126.95
(2xCH), 127.91 (2xCH), 129.72 (2xCH), 130.17 (2xCq), 131.47 (2xCq), 131.75 (2xCH), 134.72
(2xCq), 137.87 (2xCq), 146.45 (2xCq), 148.89 (2xCq), 152.75 (2xCq), 164.84 (Cq, d, 2p.c=6.07 Hz,
POCH,COO0).

$P-NMR (161.98 MHz, CDCls): § = -19,58.

HMRS (ESI) [M+H]* : calcd. For CssH47N2010P2; 849.2700 found : 849.2701.
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1h - 5,5',6,6'-tetrahydro-[1,1'-bibenzo[c]acridine]-2,2'-diyl bis(2-bromo-2-methylpropanoate)
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Under argon at 0°C, 2-bromoisobutyryl bromide (225 pL, 1.81 mmol) is added dropwise to a solution
of 34% (233 mg, 0.45 mmol) and pyridine (148 pL, 1.834 mmol) in CH,Cl, (10 mL) and the solution is
kept under stirring for 2h30 at room temperature. The resultant solution is then washed three times with
NH.CI and five times with NaOH 1M. After drying over Na,SO., the solution is concentrated under
reduced pressure to give the final product, a beige solid (295 mg, 83%).

IH NMR (400.14 MHz, CDCls): § = 1.51 (6H, s), 1.72 (6H, s), 2.80-2.86 (2H, m), 2.92-3.04 (6H, m),
7.19 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.24 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.29 (2H, ddd, J = 7.5, 6.8, 1.2 Hz), 7.35-7.39 (4H,
m, J = 2.8 Hz), 7.54 (2H, dd, J = 8.2, 1.0 Hz), 7.68 (2H, s).

13C NMR (100.62 MHz, CDCls): § = 29.33 (CHy), 29.45 (CHy), 29.89 (CHs), 30.35 (CHs), 56.20 (Cq),
121.96 (CH), 125.81 (CH), 126.33 (CH), 126.56 (CH), 126.89 (Cq), 127.77 (CH), 129.66 (CH), 130.80
(Cq), 131.14 (Cq), 132.22 (CH), 134.65 (Cq), 137.34 (Cq), 146.67 (Cq), 147.77 (Cq), 152.94 (Cq),
169.40 (Cq).

HMRS (ESI) [M+H]" : calcd. For Cs2H3sBr.N204, 789.0958; found, 789.0953.
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1j - N,N*-(5,5',6,6'-tetrahydro-[1,1'-bibenzo[c]acridine]-2,2'-diyl)diacetamide
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Compound 40, 11 g (29.7 mmol) was dissolved in 40 ml of anhydrous DMF. 13.3 g (260 mmol) of
copper was added and the mixture was stirred overnight at 160°C. After cooling, the reaction mixture
was filtered through celite and the celite was washed with dichloromethane. After evaporation of the
solvents, the crude is dissolved in chloroform and the organic phase is washed 6 times with a solution
of NH4Clsa, 2 times with NaOH 1M and once with a solution of NaCls.:. After drying over NazSOs, the
solution is concentrated under reduced pressure to give a brown oil which placed in 30 mL of diethyl
ether under stirring for 30 min, gives a solid. Filtration and washing of the solid with diethyl ether give
8,2 g of brown pure solid (96%).

'H-NMR (400.14 MHz, CDCls): § = 1.91 (2H, m), 1.98 (6H, s), 2.53 (2H, m), 2.73 (4H, m), 7.25 (2H,
m), 7.32 (2H, t, J = 7.4 Hz), 7.46-7.36 (6H, m), 7.48 (2H, s), 7.50 (2H, d,J = 7.5Hz), 8.15 (2H, d,J =
8.2 Hz).

BBC-NMR (100.62 MHz, MeOD): § = 172.67 (Cq), 154.72 (Cq), 147.82 (Cq), 140.19 (Cq), 138.28 (Cq),
135.78 (Cq), 133.75 (Cq), 133.49 (CH), 130.33 (CH), 129.51 (CH), 128.62 (Cq), 128.41 (CH), 128.30
(CH), 128.03 (CH), 127.58 (CH), 31.06 (CH>), 30.14 (CH,), 24.29 (CHs).

HRMS (APCI) [M+H]*: calcd. for CssH31N4O,, 575.2442; found, 575.2436.
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1k - 5,5',6,6'-tetrahydro-[1,1'-bibenzo[c]acridine]-2,2'-diamine
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A solution of 6,5 g (11,2 mmol) of compound 1j dissolved in 210 ml of methanol and 70 ml of HClconc
was stirred at 90°C overnight. Methanol was evaporated and at the pH is adjust to 10 by careful addition
of NaOH 10 M at 0°C. The solution is washed with CH,Cl, and the organic phase is dried over Na>SOs,
the solution is concentrated under reduced pressure. The product precipitate upon stirring in Et,O for 3
hours. The solid was filtered off and washed with Et,0 to give 4.3g of a pure solid (80%).

IH-NMR (400.14 MHz, CDCl5): § = 1.92-2.00 (2H, m), 2.53 (2H, dt, J = 14.4, 4.32 Hz), 2.58-2.74 (4H,
m), 3.89 (4H, bs), 6.95 (1H, d, J = 7.94 Hz), 7.13 (2H, d, J = 7.9 Hz), 7.26-7.31 (4H, m), 7.38 (2H, ddd,
J=8.7,6.9, 1.4 Hz), 7.43 (2H, 5), 7.48 (2H, dd, J = 8.0, 1.6 Hz).

3C-NMR (100.62 MHz, CDCl3): & = 29.24 (CH,), 29.61 (CH>), 116.69 (CH), 125.53 (CH), 125.65
(Cq), 126.28 (CH), 126.69 (Cq), 127.09 (CH), 127.56 (CH), 129.68 (CH), 131.51 (Cq), 131.57 (CH),
132.28 (Cq), 133.62 (Cq), 145.44 (Cq), 146.79 (Cq), 154.27 (Cq).

HRMS (APCI) [M+H]* : calcd. for C34H27N4, 491.2230; found, 491.2221.
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1l - 2,2'-dichloro-5,5",6,6'-tetrahydro-1,1'-bibenzo[c]acridine
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NaNO; (66 mg, 0.96 mmol) dissolved in water (1 mL) was added to an ice-cold solution of 1k (157
mg, 0.32 mmol) in HCleone (1 mL) over a period of 5 minutes. The resultant cold solution was then
added slowly to an ice-cold solution of CuCl (108 mg, 1.09 mmol) in HClcon (1 mL), whereafter the
resultant solution was stirred at room temperature for 2 hours and at 60° C for 30 minutes. After cooling
at 0°C, the reaction mixture was extracted 3 times by CH,Cl,. The combined organic layers were dried
over anhydrous Na,SO, filtered, and concentrated in vacuo. The crude residue was purified by
chromatography over silica gel with a gradient of CH.CI»/Et,O from 100:0 to 95:5, giving a yellow
solid (55 mg, 32%).

'H-NMR (400.14 MHz, CDCls): = 2.29 (2H, m), 2.74 (2H, dt, J = 14.4, 5.4 Hz), 2.93-2.81 (4H, m),
7.17 (2H, d,J = 8.3 Hz), 7.29-7.32 (4H, m), 7.38 (2H, ddd, J = 9.33, 6.88, 1.37 Hz), 7.48-7.56 (6H, m).

3C-NMR (100.62 MHz, CDClIg): § = 29.09 (CH,), 29.51 (CH>), 126.02 (CH), 126.43 (CH), 126.94
(Cq), 127.49 (CH), 127.92 (CH), 129.59 (CH), 129.72 (CH), 131.51 (Cq), 132.12 (CH), 134.64 (Cq),
134.76 (Cq), 138.84 (Cq), 139.68 (Cq), 146.61 (Cq), 152.88 (Cq).

HMRS (ES') [|\/|+H]+ : caled. For C34H23C|2N2; 529.1233 found : 529.1229.
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1m - 2,2'-dibromo-5,5',6,6'-tetrahydro-1,1'-bibenzo[c]acridine

| X
Br 2
NS
N/
Br | X N
P

NaNO; (21 mg, 0.31 mmol) dissolved in water (0.5 mL) was added to an ice-cold solution of 1k (50
mg, 0.10 mmol) in HBreonc (0.5 mL) over a period of 5 minutes. The resultant cold solution was then
added slowly to an ice-cold solution of CuBr (50 mg, 0.35 mmol) in HBrconc (0.5 mL), whereafter the
resultant solution was stirred at room temperature for 2 hours and at 60° C for 30 minutes. The reaction
was followed by mass spectroscopy. After cooling at 0°C, the reaction mixture was extracted 3 times
by CHCl.. The combined organic layers were dried over anhydrous Na,SQg, filtered, and concentrated
in vacuo. The crude residue was purified by chromatography over silica gel with a gradient of
CH,CI./EtOAc from 100:0 to 98:8, giving a yellow solid (16 mg, 25%).

IH-NMR (400.14 MHz, CDCls): & = 2.43-2.54 (2H, m), 2.87 (6H, m), 7.17 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.23
(2H, d, J = 8.0 Hz), 7.30 (2H, t, J = 7.0 Hz), 7.38 (2H, t, J = 7.37 Hz), 7.52 (2H, d, J = 7.8 Hz), 7.58
(2H, s), 7.70 (2H, d, J = 8.0 Hz).

3C-NMR (100.62 MHz, CDCl3): § = 29.17 (CH,), 29.64 (CH>), 126.02 (CH), 126.45 (CH), 126.99
(Cq), 127.74 (CH), 127.90 (CH), 129.72 (CH), 131.44 (Cq), 132.17 (CH), 132.67 (CH), 135.07 (Cq),
139.37 (Cq), 143.21 (Cq), 146.64 (Cq), 152.72 (Cq).

HRMS (APCI) [M+H]+ : calcd. for CasHasBroN,, 617.0223; found, 617.0217.
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1n - 2,2'-diiodo-5,5",6,6'-tetrahydro-1,1'-bibenzo[c]acridine

NaNO; (16 mg, 0.23 mmol) dissolved in water (0.5 mL) was added to an ice-cold solution of 1k (50
mg, 0.10 mmol) in HCleonc (1 mL) over a period of 5 minutes. The resultant cold solution was then
added slowly to an ice-cold solution of KI (60 mg, 0.36 mmol) in Hlene (0.5 mL), whereafter the
resultant solution was stirred at room temperature for 2 hours and at 60° C for 30 minutes. Mass
spectrometry (MS) used to monitor the conversion showed only the mono-iodo product. Thus,
additional NaNO- (16 mg, 0.23 mmol) dissolved in water (0.5 mL) was added and the reaction medium
was stirred for 1 hour until the expected product was observed by MS. After cooling at 0°C, water was
added in the reaction mixture and the aqueous phase was removed. Then, acetone was added in the
round-bottom flask to collect the product. The combined organic layers were dried over anhydrous
Na,SO,, filtered, and concentrated in vacuo. The crude residue was purified by chromatography over

silica gel with a gradient of EP/Acetone from 98:2 to 1:1, giving a yellow solid (25 mg, 34%).

IH-NMR (400.14 MHz, CDCls): § = 2.68-2.77 (2H, m), 2.88-3.02 (6H, m), 7.07 (2H, d, J = 7.9 Hz),
7.15 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.29 (2H, ddd, J = 8.4, 6.8, 1.3 Hz), 7.37 (2H, ddd, J = 8.3, 8.2, 1.5 Hz), 7.53
(2H, dd, J = 8.0, 1.0 Hz), 7.64 (1H, s), 7.93 (1H, d, J = 7.9 Hz).

13C NMR (100.62 MHz, CDCls): § = 29.29 (CH>), 29.77 (CH;), 103.37 (Cq), 125.98 (CH), 126.46
(CH), 127.05 (Cq), 127.87 (CH), 128.07 (CH), 129.68 (CH), 131.30 (Cq), 132.22 (CH), 135.26 (CH),
139.26 (Cq), 140.18 (Cq), 146.65 (Cq), 149.80 (Cq), 152.42 (Cq).

HRMS (APCI) [M+H]" : calcd. for CasHasloN2, 712.9945; found, 712.9948.
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1o - 2,2'-difluoro-5,5',6,6'-tetrahydro-1,1'-bibenzo[c]acridine

| X
F AN
NN
N/
F | XN N
=

4522 (129 mg, 1.06 mmol, 4.2 eq) and potassium tert-butoxide (405 mg, 7.22 mmol, 29 eq) are added
to a solution of compound 42d (81 mg, 0.25 mmol) in EtOH (10 mL) and the solution is heated to 80°C
for 1 night. After cooling, the solvent was evaporated and water and CHCl, are added. The aqueous
phase is extracted 3 times with CH,Cl,. After drying over Na,SO4, the solution is concentrated under
reduced pressure to give the crude product, which is purified by chromatography over silica gel eluted
with a gradient of CH,CI,/EtOAc from 100:0 to 95:5, giving a yellow solid (100 mg, 81 %).

IH-NMR (400.14 MHz, CDsCN) : 8 = 1.89 (2H, m, J = 1.1 Hz), 2.58 (2H, td, J = 4.5, 14.9 Hz), 2.76
(4H, m), 7.13 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.31 (2H, t, J = 8.9 Hz), 7.42 (6H, m), 7.58 (4H, m).

13C-NMR (100.62 MHz, CDCls): § = 28.85 (CH;), 29.07 (CHy), 115.79 (CH, d, J=23.50 Hz), 126.03
(CH), 126.48 (CH), 126.94 (Cq), 127.71 (CH, d, J=8.79 Hz), 127.97 (CH), 129.68 (CH), 131.59 (Cq),
132.05 (CH), 134.70 (Cq), 135.94 (Cq), 146.46 (Cq), 152.98 (Cq), 159.67 (Cq), 162.05 (Cq).

BE-NMR (CDsCN): § = -117.76.

HMRS (ESI) [M+H]* : calcd. for CssH23F2N2; 497.1824 found : 497.1826.
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1p - 2,2'-difluoro-5,5',6,6'-tetrahydro-1,1'-bibenzo[c]acridine

| X
=

| X
=

NaNO; (15 mg, 0.22 mmol) dissolved in water (0.42 mL) was added with to an ice-cold solution of 1k
(54 mg, 0.11 mmol) in a solution of HCI (0.71g dissolved in 0,34 mL of water) over a period of 5
minutes. After stirring for 1 hour at 0°C, a solution of H3sPO; (276 mg, 0.22 mL, 4.18 mmol) in water
(0.21 mL) is added slowly, whereafter the resultant solution was stirred at 0°C for 30 minutes. After
addition of water, the reaction mixture was extracted 3 times by CH,Cl,. The combined organic layers
were dried over anhydrous Na;SOy, filtered, and concentrated in vacuo. The crude residue was purified
by chromatography over silica gel with a gradient of CH.Cl,/EtOAc from 100:0 to 9:1, giving a green
solid (7 mg, 14%).

'H-NMR (400.14 MHz, CDCls): & = 1.46 (4H, td, J = 21.4, 5.3 Hz), 2.24 (2H, dt, J = 14.5, 6.6 Hz),
2.66-2.54 (4H, m), 7.19-7.24 (4H,d, ) =8.0 Hz), 7.26 (2H, d, J = 7.1 Hz), 7.32 (2H, td, J = 7.5, 0.8 Hz),
7.40 (2H, ddd, J = 8.4, 7.0, 1.2 Hz), 7.46 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.54-7.58 (2H, m), 7.66 (2H, d, J = 7.5
Hz).

3C-NMR (100.62 MHz, CDCl3): § = 28.01 (CH.), 29.28 (CH>), 125.59 (CH), 125.92 (CH), 126.33
(CH), 126.70 (Cq), 127.68 (CH), 129.43 (CH), 129.67 (CH), 130.26 (CH), 131.46 (CH), 131.84 (Cq),
132.86 (Cq), 140.08 (Cq), 143.31 (Cq), 146.02 (Cq), 153.46 (Cq).

HRMS (APCI) [M+H]" : calcd. for CasH2sN2, 461.2012; found, 461.2009.
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A solution of CuSQO4 (12 mg, 0,07 mmol) and sodium ascorbate (7 mg, 0,04 mmol) in THFtBuOH/H,0
2/3/5 (0,5 mL) was added to a solution of 139 (110 mg, 0,132 mmol) and 141%% (100 mg, 0,319 mmol)
in THFABUOH/H,0 2/3/5 (1 mL). The resulting mixture is stirred overnight for 2 days, and then
concentrated in vacuo. The residue is kept under the hood for one week which led to a color change. A
brown solid was obtained (168 mg, 87%).

IH-NMR (400.14 MHz, CDCls): § = 1.34-1.96 (16H, m, -OCO-CH,-(CH,)s-), 2.26-2.34 (6H, m, -Ca-
CH,-CH2-Car- + -OCO-CHy-), 2.45-2.52 (2H, m, -Ca-CH2-CH,-Car-) 2.65-2.74 (4H, m, -Car-CHo-
CH,-Car-), 2.83-2.94 (4H, m, -S-CH,-CH-), 3.05-3.11 (2H, m, -S-CH-CHy), 3.29-3.72 (20H, m, -O-
CH2-CH,-0-), 4.10 (4H, m, -Ca-O-CHy-), 4.24-4.28 (2H, m, -NH-CH-) 4.53-4.72 (14H, m, -COO-
CH2-CH,-N- + -Ca-CH,-O- + -NH-CH-), 5.30 (2H, bs, NH), 6.23 (2H, bs, NH), 7.08 (2H, d, J = 8.0
Hz), 7.14 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.21 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.28 (2H), 7.33-7.42 (4H), 7.46 (2H, m), 7.67
(2H, s, -N-CH-CH-).

13C-NMR (100.62 MHz, DMSO-de): & = 24.77 (2xCHy), 28.28 (CHy), 28.37 (CH,), 29.25 (2XxCHs, -
Car-CH,-CH,-Car-), 33.75 (CHy), 40.68 (CH,, -S-CH,-CH-), 49.21 (CHa, -COO-CH,-CH,-N-), 55.63
(CH, -S-CH-CH,-), 60.22 (CH, -NH-CH-), 62.06 (CH, -NH-CH-), 62.41 (CH,, -COO-CH,-CH,-N-),
64.70 (CHa, -N-CH-CH,-0-), 69.83 (2XCHj, -(O-CH,-CHy)s-), 69.90 (CH,, -(O-CH2-CHy)s-), 70.48
(CHz, -(0-CH2-CHy)3-), 70.61 (CHz, -(O-CH2-CHy)3-), 70.66 (CH2, -(O-CH2-CHy)s-), 123.59 (CH, -N-
CH-CH-), 115.05 (CH), 125.67 (CH), 126.38 (CH), 126.66 (CH), 127.68 (CH), 129.58 (CH), 130.58
(Cq), 131.54 (CH), 132.13 (Cq), 133.56 (2xCq), 145.56 (Cq), 146.45 (Cq), 153.86 (Cq), 157.45 (Cq),
163.92 (Cq, -NH-CO-NH-), 173.23 (-CH,-COO-CH,-).
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NsGTAT (N3CH,; GRKKRRQRRRG-NH,): Peptide elongation was performed using standard SPPS
procedure using Fmoc/tBu chemistry on an automated peptide synthesizer (CEM Libertyl Microwave
Peptide Synthesizer) under microwave irradiation following protocols established by CEM**® with
double coupling. Fmoc removal was performed using 20 % piperidine in DMF. Couplings were
performed using 4-fold molar excess of Fmoc-L-amino acid (0.2 M in DMF), 3.6-fold molar excess of
HCTU (0.45 M in DMF) and 8-fold molar excess of DIEA (2 M in NMP). Removal of acid-labile side
chain protecting groups and resin cleavage were performed using TFA/H20/TIS (94:3:3 v/viv, 2 mL)
for 2 h. The solvent was evaporated under reduced pressure and cold Et20 was added to precipitate the
peptide. The suspension was centrifuged, the solid was washed twice with Et20 to give NsGTAT

peptide as th TFA salt. This peptide was used without further purification step.
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139 (2 mg, 2.4 pmol) and N3sGTAT (11.7 mg, 4.8 umol) were dissolved in H,O PBS/tBuOH mixture
(60/40 1 mL) with micropowder of copper. The solution was stirred at 35 degrees for 24h. The solution
was centrifuged and the supernatant was directly purified by RP-HPLC to give 1s (5.5 mg, 0.9 pmol)
as the TFA salt in 40% yield.

HPLC (anal.): tr = 7.50 min.

LRMS (ESI®) : m/z = 782.1 (5+), 651.9 (6+), 558.8 (7+), 489.3 (8+) Calcd for [C170H260N74034] "=
781.9 [M+5H]%", 651.8 [M+6H]°*, 558.8 [M+7H]™*, 489.1 [M+8H]2*

HPLC purifications: Analytical HPLC/LRMS analyses were performed on an Agilent Infinity 1260
Il system equipped with a 6125 MS (ESI) detector using a Waters XBridge BEH130 C18 (2.5 pm,
75 mm ~ 4.6 mm). Preparative HPLC separations were performed on a VWR LaPrepS system using
Waters XBridge Peptide BEH130 Cis (5 um, 150 mm ~ 19 mm) or Waters XBridge Peptide BEH130

Cig (5 um, 150 mm ~ 10 mm) columns at flow rates of 14 or 6 mL/min, respectively. Mobile phase

297



Partie expérimentale

consisted in a gradient of solvent A (0.1 % TFA in H20) and B (0.1 % TFA in MeCN/H20 9:1). For
analytical separations, the method consisted in 5% B during 1 min followed by a 5 to 100 % B gradient
in 13 min at 1 mL/min. Eluate was monitored by electronic absorption at 214, 280 and 331 nm as well
as by LRMS(ESI®) detection.
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39 - 1-bromo-5,6-dihydrobenzo[c]acridin-2-amine

38462483 (15.1g, 62.9 mmol), 2-aminobenzaldehyde (11.4 g, 94.3 mmol) and potassium hydroxide (4.62
g, 82.3 mmol) in absolute ethanol (60 mL) are refluxed for 2 h. After cooling at room temperature, 60
mL of methanol are added, the formed solid was filtered off and washed 3 times with methanol (10 mL)
leading to 17.6 g of a brown pure solid. After evaporation of the filtrates, the residue was dissolved in
dichloromethane (30 mL) and this organic phase is washed by water (30 mL). The organic phase is
separated and the aqueous phase extracted twice with dichloromethane (30 mL). The combined organic
phases were concentrated under reduced pressure to give a second batch which was purified on silica
gel with a CHCIs/AcOEt gradient from 100/0 to 8/2 giving 2.3. g of a yellow solid after an additional
washing with methanol. A brown solid is obtained (19.9g, 97%).

IH-NMR (400.14 MHz, CDCls) : § = 2.81 (2H, m), 2.98 (2H, m), 4.36 (2H, bs), 6.80 (1H, d, J = 8.0
Hz), 7.06 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.52 (1H, ddd, J = 7.7, 7.0, 1.5 Hz), 7.67 (1H, ddd, J = 7.7, 7.0, 1.5 Hz),
7.77 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.94 (1H, s), 8.17 (1H, d, J = 8.4 Hz).

3C-NMR (100.62 MHz, CDCls): § = 29.81 (CH.), 30.21 (CH.), 108.78 (Cq), 116.73 (CH), 126.92
(CH), 127.11 (CH), 127.59 (CH), 127.79 (Cq), 128.89 (CH), 129.79 (CH), 132.94 (Cq), 133.16 (CH),
134.18 (Cq), 145.25 (Cq), 146.77 (Cq), 153.68 (Cq).

HRMS (APCI) [M+H]*: calcd. for C17H1BrN,, 325.0335; found, 325.0329.
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40 - N-(1-bromo-5,6-dihydrobenzo[c]acridin-2-yl)acetamide
oY
)J\N =
H |
Br N~ !
39 (13.5 g, 41.2 mmol) was dissolved in 150 ml of distilled pyridine. Acetic anhydride (5.0 mL, 51
mmol) was added, and the reaction mixture was stirred overnight at 80°C. After cooling, the solvents

were evaporated and the crude was placed in a mixture of acetone and pentane. The resulting solid was

filtered, then washed twice with pentane yielding 12.4g of a brown solid (82%).

IH-NMR (400.14 MHz, CDCls): & = 2.28 (3H, s), 2.90-2.88 (2H, m), 3.03-3.00 (2H, m), 7.28 (1H, m),
7.54 (1H, ddd, J = 7.6, 6.8, 1.1 Hz), 7.68 (1H, ddd, J = 7.7, 6.8, 1.4 Hz), 7.79 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.97
(1H, s), 8.11 (1H, s), 8.15 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.33 (1H, d, J = 8.1 H2).

BC-NMR (100.62 MHz, CDCls): & = 25.12 (CHs), 29.53 (CH,), 29.88 (CH,), 113.15 (Cq), 122.75
(CH), 127.01 (CH), 127.01 (CH), 127.47 (CH), 127.66 (Cq), 128.90 (CH), 129.49 (CH), 132.44 (Cq),
133.21 (CH), 133.85 (Cq), 136.40 (Cq), 138.81 (Cq), 146.54 (Cq), 152.90 (Cq), 168.47 (Cq).

HRMS (APCI) [M+H]" : calcd. for C19H16BrN2O, 367.0441; found, 367.0437.
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41a - 8-bromo-7-iodo-1-tetralone or 8-bromo-7-iodo-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one

LY

Br (0]

NaNO; (67 mg, 0.97 mmol) dissolved in water (1 mL) was added to an ice-cold solution of 38 (208 mg,
0.86 mmol) in HCleone (1 ML) over a period of 5 minutes. The resultant cold solution was then added
slowly to an ice-cold solution of KI (244 mg, 1.47 mmol) in Hlenc (2q.) (1 mL), whereafter the resultant
solution was stirred at room temperature for 2 hours and at 60° C for 30 minutes. After cooling at 0°C,
the reaction mixture was extracted 3 times by CH-Cl,. The combined organic layers were dried over

anhydrous Na;SOy, filtered, and concentrated in vacuo. A black solid was obtained (178 mg, 58%).

IH NMR (400.14 MHz, CDCls): & = 2.10 (2H, m, J = 6.5 Hz), 2.71 (2H, t, J = 6.7 Hz), 2.91 (2H, t, J =
6.2 Hz), 6.95 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.92 (1H, d, J = 8.1 Hz).

13C NMR (100.62 MHz, CDCls): § = 22.57 (CHs), 30.78 (CH), 39.66 (CHz), 105.47 (Cq), 128.51 (Cq),
129.71 (CH), 134.48 (Cq), 143.55 (CH), 146.77 (Cq), 196.49 (Cq).

HRMS (APCI) [M+H]*: calcd. for C1oHsBrlO, 350.8876: found, 350.8878.
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41b - 7,8-dibromo-1-tetralone or 7,8-dibromo-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one

G

Br (0]

NaNO; (114 mg, 1.65 mmol) dissolved in water (2 mL) was added to an ice-cold solution 38 (349 mg,
1.45 mmol) in HBrene (2 ML) over a period of 5 minutes. The resultant cold solution was then added
slowly to an ice-cold solution of CuBr (358 mg, 2.50 mmol) in HBrcnc (2 mL), whereafter the resultant
solution was stirred at room temperature for 2 hours and at 60° C for 30 minutes. After cooling at 0°C,
the reaction mixture was extracted 3 times by CH.Cl,. The combined organic layers were dried over
anhydrous Na,SQ., filtered, and concentrated in vacuo. The crude residue was purified by

chromatography over silica gel with CHClIs, giving a brown solid (343 mg, 78%).

IH NMR (300.13 MHz, CDCl3): § = 2.07-2.13 (2H, m), 2.71 (2H, t, J = 6.7 Hz), 2.91 (2H, t, J = 6.1
Hz), 7.09 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.67 (1H, d, J = 8.2 Hz).

13C NMR (100.62 MHz, CDCls): § = 22.58 (CH;), 30.70 (CHz), 39.90 (CH,), 124.13 (Cq), 127.24 (Cq),
129.36 (CH), 134.34 (Cq), 136.88 (CH), 145.96 (Cq), 196.49 (Cq).

HRMS (APCI) [M+H]*: calcd. for CoHsBr20, 304.9015; found, 304.8990.
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41c - 8-bromo-7-chloro-1-tetralone or 8-bromo-7-chloro-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one

ALY

Br (0]

NaNO; (196 mg, 2.84 mmol) dissolved in water (3 mL) was added to an ice-cold solution of 38 (603
mg, 2.50 mmol) in HClene (3 mL) over a period of 5 minutes. The resultant cold solution was then
added slowly to an ice-cold solution of CuCl (422 mg, 4.26 mmol) in HClconc (3 mL), whereafter the
resultant solution was stirred at room temperature for 2 hours and at 60° C for 30 minutes. After cooling
at 0°C, the reaction mixture was extracted 3 times by CH,Cl,. The combined organic layers were dried
over anhydrous Na;SQ,, filtered, and concentrated in vacuo. The crude residue was purified by

chromatography over silica gel with CH:Cly, giving a yellow solid (623 mg, 96%).

IH NMR (400.14 MHz, CDCl3): § = 2.10 (2H, m), 2.71 (2H, t, J = 6.7 Hz), 2.94 (2H, t, J = 6.1 Hz),
7.15 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.50 (1H, d, J = 8.2 Hz).

13C NMR (100.62 MHz, CDCl3): § = 22.71 (CH>), 30.73 (CHz), 40.10 (CHy), 122.27 (Cq), 129.07
(CH), 133.62 (CH), 133.98 (Cq), 136.11 (Cq), 145.40 (Cq), 196.62 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]": calcd. for C10HgBrClO, 359.0600; found, 359.0598.

303



Partie expérimentale

41d - 8-bromo-7-fluoro-1-tetralone or 8-bromo-7-fluoro-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one

A

Br o

According to a similar procedure described in the literature,'?® a solution of 44 (1,005 g, 3,693 mmol),
in 1,4-dioxane (17 mL) and 6M aqueous HCI (1.5 mL) was stirred at 120 °C for 90 min under
microwave irradiation (27.7 mL), then the whole was cooled, and the solvent was evaporated. The
residue was diluted with water, washed with water, NaOH and extracted 3 times with CH.Cl,. The
combined organic layers were dried over anhydrous Na;SOs, filtered, and concentrated in vacuo. The
crude residue was purified by chromatography over silica gel with a gradient of EP/CH.CI; from 8:2 to
6:4, giving a brown solid (685 mg, 76%).

IH-NMR (400.14 MHz, CDCl3) : § = 2.10 (2H, m), 2.70 (2H, t, J = 6.7 Hz), 2.96 (2H, m), 7.19 (2H, d,
J=6.6 Hz).

13C-NMR (100.62 MHz, CDCls): § = 22.74 (CHy), 30.40 (CHy), 39.93 (CH), 109.39 (Cq, d, J = 21.0
Hz), 119.90 (CH, d, J = 24.4 Hz), 129.16 (CH, d, J = 7.5 Hz), 132.43 (Cq), 142.47 (Cq, d, J = 3.4 Hz),
158.66 (Cq, J = 244.9 Hz), 196.47 (Cq).

19F-NMR (CDCls): § = -105.016.

HMRS (ESI) [M+H]* : calcd. For C1oHeBrFO; 242.9815 found : 242.9819
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Partie expérimentale

41e - 8-bromo-1-tetralone or 8-bromo-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one

Y

Br O

NaNO: (329 mg, 4.51 mmol) dissolved in water (9 mL) was added to a cold solution of 38 (994 mg,
4.15 mmol) in HClconc (13 mL) over a period of 5 minutes. Then, HsPO- is added and kept under stirring
for 30 minutes at 5°C. The residue is diluted in water and extracted 3 times by CH,Cl.. The combined
organic layers were dried over anhydrous Na;SOy, filtered, and concentrated in vacuo. The crude
residue was purified by chromatography over silica gel with EP:CH,CI, 2:8, giving a brown solid (816
mg, 87%).

IH NMR (400.14 MHz, CDCl3): § = 2.06-2.13 (4H, m), 2.69 (4H, t, J = 6.6 Hz), 2.96 (4H, t, J = 6.1
Hz), 7.19-7.22 (4H, m), 7.53-7.56 (2H, m).

13C NMR (100.62 MHz, CDCl3): & = 22.59 (CHy), 31.00 (CH,), 40.11 (CH;), 122.02 (Cq), 128.34
(CH), 131.17 (Cq), 132.94 (CH), 134.08 (CH), 147.28 (Cq), 196.77 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]" : calcd. For CioH1BroO 224.9910; found, 224.9909.
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Partie expérimentale

42b - 2,2'-dibromo-6,6',7,7'-tetrahydro-[1,1'-binaphthalene]-8,8'(5H,5'"H)-dione

41b (307 mg, 1.01 mmol) is dissolved in dried DMF (2.3 mL) and Cu powder (142 mg, 2.24 mmol) is
added. The mixture is heated to 160°C and stirred overnight. The mixture is filtered over Celite and
washed with CH,Cl,. The filtrate is washed twice with NH4Cl and the combined organic layers were
dried over anhydrous Na.SO., filtered, and concentrated in vacuo. The crude residue was purified by
chromatography over silica gel with a gradient of CHCI/EP from 7:3 to 100:0, giving a brown solid
(128 mg, 57%).

'H NMR (300.13 MHz, CDCly): & = 2.04-2.15 (4H, m), 2.46-2.53 (4H, m), 2.98 (4H, t, J = 6.2 Hz),
7.15 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.69 (2H, d, J = 8.2 Hz).

13C NMR (100.62 MHz, CDCls): § = 23.13 (CHy), 30.68 (CHy), 39.75 (CH,), 122.34 (Cq), 129.72
(CH), 132.66 (Cq), 136.82 (CH), 143.71 (Cq), 144.57 (Cq), 197.23 (Cq).

HRMS (APCI) [M+H]*: calcd. for CH17Br20., 446.9590; found, 446.9596.
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Partie expérimentale

42c - 2,2'-dichloro-6,6",7,7'-tetrahydro-[1,1'-binaphthalene]-8,8'(5H,5'H)-dione

41c (322 mg, 1.24 mmol) is dissolved in dried DMF (2.7 mL) and Cu powder (175 mg, 2.75 mmol) is
added. The mixture is heated to 160°C and stirred overnight. The mixture is filtered over Celite and
washed with CH,Cl,. The filtrate is washed twice with NH4Cl and the combined organic layers were
dried over anhydrous Na,SQ,, filtered, and concentrated in vacuo. A black solid is obtained (201 mg,
90 %).

IH NMR (400.14 MHz, CDCls): § = 2.07-2.15 (4H, m), 2.49-2.54 (4H, m), 3.00-3.03 (4H, m), 7.24
(2H, d, J = 8.2 Hz), 7.53 (2H, d, J = 8.2 H2).

13C NMR (100.62 MHz, CDCls): & = 23.12 (CHy), 30.57 (CHy), 39.84 (CHy), 129.46 (CH), 133.57
(CH), 131.71 (Cq), 132.19 (Cq), 139.95 (Cg), 143.99 (Cq), 197.50 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]": calcd. for C2H17Cl,0., 357.9442; found, 357.9445.
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Partie expérimentale

42d - 2,2'-difluoro-6,6",7,7'-tetrahydro-[1,1'-binaphthalene]-8,8'(5H,5'H)-dione

Compound 41d (402 mg, 1.66 mmol) is dissolved in dried DMF (3.4 mL) and Cu powder (218 mg,
3.43 mmol, 2.1 eq) is added. The mixture is heated to 160°C and stirred overnight. The mixture is
filtered over Celite and washed with CH2Cl,. The filtrate is washed twice with NH4Cl and the combined
organic layers is dried over anhydrous Na,SQg, filtered, and concentrated in vacuo. The crude residue

is purified by chromatography over silica gel with CH,Cl,, giving a yellow solid (91 mg, 34%).

IH-NMR (400.14 MHz, CDsCN) : & = 1.85 (4H, m), 2.35 (4H, m), 2.90 (4H, t, J = 6.0 Hz), 7.17 (2H,
m), 7.26 (2H, dd, J = 8.5, 5,4 Hz).

13C-NMR (100.62 MHz, CDCls): & = 22.99 (CH), 30.08 (CHy), 39.68 (CH), 119.60 (CH, d, J = 23.9
Hz), 123.79 (Cq, d, J = 16.9 Hz), 129.57 (CH, d, J = 8.1 Hz), 131.82 (Cg), 140.79 (Cq), 157.90 (Cq, d,
J=241.9 Hz), 197.86 (Cq).

BE-NMR (CDsCN): § = -119.00.

HMRS (ESI) [M+H]" : calcd. for C2H17F202; 327.1191 found : 327.1192.
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Partie expérimentale

42e - 6,6',7,7'-tetrahydro-[1,1'-binaphthalene]-8,8'(5H,5'H)-dione

41e (703 mg, 3.12 mmol) is dissolved in dried DMF (2.5 mL) and Cu powder (803 mg, 12.48 mmol) is
added. The mixture is heated to 160°C and stirred for 3 nights. The mixture is filtered over Celite and
washed with CH,Cl,. The filtrate is washed twice with NH4Cl and the combined organic layers were
dried over anhydrous Na.SO., filtered, and concentrated in vacuo. The crude residue was purified by

chromatography over silica gel with CH:Cly, giving a black solid (378 mg, 84%).

'H NMR (400.14 MHz, CDClz): § = 1.92-2.10 (4H, m), 2.32-2.49 (4H, m), 2.84-3.02 (4H, m), 6.81
(2H,d,J=7.4Hz), 7.13 (2H, dd, J = 0.6, 7.6 Hz), 7.32 (2H, m).

13C NMR (100.62 MHz, CDCly): & = 23.10 (CH,), 30.85 (CHy), 40.12 (CHy), 127.71 (CH), 127.98
(CH), 130.61 (Cq), 132.13 (CH), 144.83 (Cq), 145.14 (Cq), 198.52 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]" : calcd. For C2H100,291.1380; found, 291.1382.
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Partie expérimentale

43 - (E)-7-fluoro-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one O-methyl oxime

According to the procedure described in the literature,'?® a mixture of commercial 7-fluoro-1-tetralone
(297 mg, 1.81 mmol), NH.OMe-HCI (233 mg, 2.79 mmol, 1.5 eq.), pyridine (0.18 mL) in EtOH (3.66
mL) was stirred at 100 °C for 60 min under microwave irradiation, then the whole was cooled, and the
solvent was evaporated in vacuum. The resultant was diluted with 10% aqueous HCI and extracted 3
times with CH.Cl,. The combined organic layers were dried over anhydrous Na;SO, filtered, and

concentrated in vacuo. A transparent liquid was obtained (337 mg, 96%).

IH-NMR (400.14 MHz, CDCls) : & = 1.85 (2H, m), 2.72 (4H, t, J = 6.6 Hz), 6.96 (1H, dt, J = 8.4, 2.8
Hz), 7.11 (1H, dd, J = 8.4, 5.7 Hz), 7.69 (1H, dd, J = 10.3, 2.7 Hz).

13C-NMR (100.62 MHz, CDCls): § = 21.58 (CHy), 24.00 (CH), 29.19 (CH2), 62.28 (CHs), 110.53 (CH,
d, J = 22.9 Hz), 116.21 (CH, d, J = 22.0 Hz), 130.10 (CH, d, J = 7.8 Hz), 132.50 (Cq, d, J = 7.9 Hz),
135.25 (Cq, d, J = 2.8 Hz), 153.34 (Cqg, d, J = 2.8 Hz), 161.52 (Cq, d, J = 243.1 Hz).

YE-NMR (282.40 MHz, CDCls): § = -116.39.

HMRS (ESI) [M+H]" : calcd. for C11H1sFNO; 194.0976 found : 194.0972
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Partie expérimentale

44 - (E)-8-bromo-7-fluoro-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one O-methyl oxime

According to a similar procedure described in the literature,'?® a mixture of 43 (1.150 g, 5.95 mmol),
Pd(OACc), (67 mg, 0.298 mmol, 5 mol%), NBS (1,154 ¢, 6,48 mmol, 1.09 equiv.) in AcOH (40 mL)
was stirred at 90 °C for 2h under microwave irradiation, then the whole was cooled to RT. The resultant
mixture was diluted with water, washed with water, NaOH and extracted 3 times with CH2Cl,. The
combined organic layers were dried over anhydrous Na;SOy, filtered, and concentrated in vacuo. The
crude residue was purified by chromatography over silica gel with EP/CHCI, 7:3, giving a transparent
oil (1.441 g, 89%).

IH-NMR (400.14 MHz, CDCls) : 8 = 1.75 (2H, m, J = 4.3 Hz), 2.61 (2H, t, J = 6.0 Hz), 2.75 (2H, t, J
= 6.9 Hz), 4.05 (3H, s), 6.9 (1H, m), 7.06 (1H, m).

13C-NMR (100.62 MHz, CDCls): § = 21.26 (CHy), 24.77 (CH), 30.50 (CHy), 62.51 (CHs), 108.07 (Cq,
d,J =21.3 Hz), 115.80 (CH, d, J = 24.2 Hz), 127.82 (CH, d, J = 8.0 Hz), 132.51 (Cq, s), 139.02 (Cq, d,
J=3.3 Hz), 152.92 (Cq, d, J = 2.0 Hz), 158.76 (Cq, d, J = 242.9 Hz).

BE-NMR (CDCls): = -104.08.

HMRS (ESI) [M+H]*: calcd. for C1:H12BrFNO; 272.0081 found : 272.0082
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Partie expérimentale

69b - 2-methoxy-5,6-dihydrobenzo[c]acridin-7-amine

Commercial 7-methoxy-1-tetralone (400 mg, 2.27 mmaol), commercial 2-aminobenzonitrile (268 mg,
2.27 mmol) and aluminium chloride (133 mg, 2.27 mmol) are dissolved in toluene (5 mL). The reaction
mixture is heated to 110°C overnight. The resulting precipitate is filtered and washed once with NaOH
(1M). A yellow solid is obtained (620 mg, 100%).

'H NMR (300.13 MHz, MeOD): & = 2.91 (2H, m), 3.00 (2H, m), 3.94 (3H, s), 7.16 (1H, dd, J = 2.5,
8.4 Hz), 7.40 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.67 (1H, m), 7.74 (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.92 (1H, m), 8.10 (1H, d, J =
8.1 Hz), 8.37 (1H, dd, J = 8.5, 0.7 Hz).

13C NMR (100.67 MHz, MeOD): § = 22.5 (CHs), 27.4 (CHy), 56.3 (CHs), 111.1 (Cg), 111.7 (CH),
119.2 (CH), 120.8 (CH), 124.1 (CH), 127.6 (CH), 128.9 (Cg), 130.9 (CH), 133.6 (Cq), 134.6 (CH),
139.2 (Cq), 160.8 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]" : calcd. For C1sH16N20 277.1335; found, 277.1332.
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Partie expérimentale

69c - 2-methoxy-5,6-dihydrobenzo[c]acridin-7-ol

Commercial 7-methoxy-1-tetralone (900 mg, 5.10 mmol), commercial anthranilic acid (2.097 g, 13.3
mmol) are heated for one hour at 130°C and for 15 minutes at 210°C (while keeping the round-bottom
flask open). The reaction mixture is dissolved in CH2Cl. and evaporated. Cold CH:ClI: is then added
and the resulting precipitate is then filtered and washed with CH>Cl.. A pink solid is obtained (889 mg,
63%).

IH NMR (300.13 MHz, CDCls): § = 2.83 (2H, m), 2.94 (2H, m), 3.88 (3H, s), 6.95 (1H, dd, J = 2.6, 8.2
Hz), 7.17 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.36 (2H, m), 7.41 (1H, m), 7.60 (1H, m), 8.41 (1H, dd, J = 1.2, 8.1 Hz).

13C NMR (100.67 MHz, MeOD): § = 21.2 (CHs), 28.2 (CH,), 56.1 (CHs), 106.9 (Cg), 110.8 (CH),
117.4 (CH), 118.0 (Cq), 119.4 (CH), 124.8 (CH), 126.1 (CH), 130.6 (CH), 133.1 (CH), 133.5 (Cq),
141.0 (Cq), 160.5 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]" : calcd. For C1sH1sNO, 278.1176; found, 278.1176.
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Partie expérimentale

69d - 2-methoxy-5,6-dihydrobenzo[c]acridin-7-yl trifluoromethanesulfonate

Under argon, 69c¢ (889 mg, 3.20 mmol) and pyridine (0.57 mL, 6,4 mmol) are dissolved in CH.Cl, 15
mL). At 0°C, triflic anhydride is added (1,05 mL, 6.40 mmol) and the reaction mixture is kept under
stirring for 3 hours at room temperature. HCI (9%) is added (1 mL) and the reaction mixture is extracted
with CHClI, 3 times (3x15 mL). The combined organic layers are washed with NaOH (1M) and
saturadted NaCl and were dried over anhydrous Na.SQO., filtered, and concentrated in vacuo. A brown
solid is obtained (1.310g, 100%).

IH NMR (300.13 MHz, CDCls): § = 2.95 (2H, m), 3.23 (2H, m), 3.96 (3H, s), 6.9 (1H, dd, J = 2.8, 8.3
Hz), 7.21 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.62 (1H, m), 7.76 (LH, m), 8.00 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.09 (1H, d, J = 2.7
Hz), 8.20 (1H, d, J = 8.2 Hz).

13C NMR (100.67 MHz, CDCl3): & = 23.8 (CH,), 26.4 (CH,), 55.7 (CHs), 110.2 (CH), 117.8 (CH),
120.9 (CH), 123.6 (Cq), 117.2 (Cq), 120.4 (Cq), 121.3 (Cq), 127.8 (CH), 129.2 (CH), 129.8 (CH), 130.2
(CH), 131.4 (Cq), 134.7 (Cq), 148.7 (Cq), 154.8 (Cq), 159.3 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]" : calcd. For C19H14F3NO4S 410.0668; found, 410.0668.
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Partie expérimentale

69e - 7-iodo-2-methoxy-5,6-dihydrobenzo[c]acridine

Acetyl chloride (0.18 mL, 1.6 mmol) is added to a solution of 69d (443 mg, 1.1 mmol) and sodium
iodide (2595 mg, 17.3 mmol) in acetonitrile (25 mL). The reaction mixture is heated to 70°C and stirred
for 3 hours under microwave irradiation, then the whole was cooled to RT. Water is added, and the
reaction mixture is extracted thrre times with CH2Cl, (3x 15 mL). The organic layers are combined and
washed with NaOH (1M), Na,SOs, Na;S,03 and water. Then they were dried over anhydrous Na,SOs,

filtered, and concentrated in vacuo. A yellow solid is obtained (415 mg, 100%).

IH NMR (300.13 MHz, CDCls): § = 2.97 (2H, m), 3.31 (2H, m), 3.95 (3H, s), 6.97 (1H, dd, J = 8.3, 2.8
Hz), 7.20 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.56 (1H, m), 7.67 (1H, m), 8.07 (1H, m), 8.07 (1H, m), 8.11 (1H, d, J =
2.8 Hz).

3C NMR (100.67 MHz, CDClg): § = 27.6 (CHy), 36.1 (CH,), 55.7 (CHs), 110.3 (CH), 117.5 (CH),
117.8 (Cq), 127.8 (CH), 128.8 (CH), 129.5 (CH), 129.9 (CH), 132.4 (CH), 130.5 (Cqg), 131.7 (Cq),
135.2 (Cq), 135.9 (Cq), 147.5 (Cq), 152.7 (Cq), 159.2 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]" : calcd. For C1sH14INO, 388.0193; found, 388.0190.
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Partie expérimentale

General procedure A : Sonogashira coupling

Compound 69d or 69e (1 eq) is dissolved triethylamine and the solution is degassed with argon for 20
minutes. Alkyne (1.5 eq per reactive function), Pd(PPH3).Cl, (5% mol) and Cul (10% mol) are then
added. The solution is heated to 80°C and stirred overnight. The resulting mixture is then filtered and

evaporated. The crude residue is then purified over silica gel.

69f - 2-methoxy-7-(phenylethynyl)-5,6-dihydrobenzo[c]acridine

Compound 69f has been prepared according to the general procedure A from 69d (60 mg, 0.15 mmol)
with commercial phenylacetylene (0.025 mL, 0.23 mmol). The crude residue is purified by
chromatography over silica gel with CH>Cl», giving a brown solid (54 mg, 100%).

IH NMR (300.13 MHz, CDCls): § = 3.00 (2H, m), 3.41 (2H, m), 3.97 (3H, s), 6.97 (1H, dd, J = 8.3, 2.8
Hz), 7.21 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.44 (3H, m), 7.58 (1H, m), 7.70 (3H, m), 8.16 (1H, s), 8.17 (1H, m), 8.32
(1H, dd, J = 8.2, 1.0 Hz).

13C NMR (100.67 MHz, CDCls): 8 = 27.2 (CH2), 27.7 (CHz), 55.7 (CHs), 84.3 (Cq), 102.3 (Cq), 109.8
(CH), 117.2 (CH), 122.7 (Cq), 125.8 (CH), 126.8 (CH), 127.0 (Cq), 127.3 (Cq), 128.7 (2xCH), 129.1
(CH), 129.1 (CH), 129.3 (CH), 130.0 (CH), 131.9 (Cg), 132.0 (2xCH), 132.7 (Cq), 135.6 (Cq), 147.0
(Cq), 152.9 (Cq), 159.2 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]* : calcd. For CzsH1sNO 362.1539; found, 362.1539.
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Partie expérimentale

699 - N,N-dihexyl-4-((2-methoxy-5,6-dihydrobenzo[c]acridin-7-yl)ethynyl)aniline

Compound 69g has been prepared according to the general procedure A from 69e (185 mg, 0.48 mmol)
with the corresponding alkyne (204 mg, 0,72 mmol). The crude residue is purified by chromatography
over reverse phase silica gel (Cis) with MeOH/CH,Cl, 9/1 giving a yellow solid (238 mg, 91%).

IH NMR (300.13 MHz, CDCl3): & = 0.92 (6H, m), 1.34 (12H, m), 1.60 (4H, m), 2.98 (2H, m), 3.34
(4H, m), 3.40 (2H, m), 3.97 (3H, s), 6.64 (2H, d, J = 9.0 Hz), 6.95 (1H, dd, J = 8.3, 2.8 Hz), 7.20 (1H,
d, J = 8.3 Hz), 7.55 (3H, m), 7.66 (1H, m), 8.13 (2H, m), 8.33 (1H, dd, J = 8.1, 1.0 Hz).

13C NMR (100.67 MHz, CDClz): & = 14.2 (2xCHs3), 22.8 (2xCH>), 26.9 (2XCHy), 27.0 (CHy), 27.3
(2xCHy), 27.6 (CH), 31.8 (2xCH>), 51.2 (2xCH.), 55.8 (CHs3), 82.7 (Cq), 100.8 (Cq), 104.9 (Cq), 107.9
(Cq), 109.8 (CH), 111.4 (2xCH), 117.1 (CH), 126.0 (Cq), 126.1 (CH), 126.4 (CH), 127.5 (Cq), 128.9
(CH), 129.0 (CH), 129.8 (CH), 132.0 (Cq), 133.4 (2xCH), 135.9 (Cq), 143.9 (Cq), 145.7 (Cq), 151.7
(Cq), 159.2 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]* : calcd. For CssHaN20O 545.3526; found, 545.3526.
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Partie expérimentale

69h - 2-methoxy-7-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-5,6-dihydrobenzo[c]acridine

OMe

Compound 69h has been prepared according to the general procedure A from 69e (40 mg, 0.10 mmol)
with the corresponding alkyne (20 mg, 0.15 mmol). The crude residue is purified by chromatography
over silica gel with CH>CI>/PE 1/1, giving a brown solid (26 mg, 65%).

IH NMR (300.13 MHz, CDCls): § = 2.99 (2H, m), 3.40 (2H, m), 3.88 (3H, s), 3.97 (3H, s), 6.97 (3H,
m), 7.21 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.64 (2H, d, J = 8.9 Hz), 7.72-7.55 (2H, m), 8.15 (1H, s), 8.16 (1H, d, J =
10.8 Hz), 8.33 (1H, dd, J = 8.3, 1.0 Hz).

13C NMR (100.67 MHz, CDCl): 8 = 27.3 (CH_), 27.7 (CHy), 55.6 (CHs), 55.8 (CH3), 83.3 (Cq), 102.8
(Cq), 109.9 (CH), 114.4 (2xCH), 114.8 (Cqg), 117.3 (CH), 125.9 (CH), 126.8 (CH), 127.4 (Cq), 127.6
(Cq), 129.1 (CH), 129.1 (CH), 129.9 (CH), 131.9 (Cq), 132.3 (Cq), 133.6 (2xCH), 135.6 (Cq), 146.9
(Cq), 152.8 (Cq), 159.2 (Cq), 160.6 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]"* : calcd. For Cz7H2:NO> 392.1645, found, 392.1642.

318



Partie expérimentale

General procedure B : Suzuki coupling

lodinated compound (1 eq) and boronic acid are dissolved in DMF and the solution is degassed with
argon for 20 minutes. Cesium carbonate (2.5 eq) and Pd(PPH3)4 (5% mol) are then added. The solution
is then heated to 90°C and stirred overnight. The resulting mixture is then filtered and evaporated. The

crude residue is then purified over silica gel.

69i - 2-methoxy-7-(4-methoxyphenyl)-5,6-dihydrobenzo[c]acridine

Compound 69i has been prepared according to the general procedure B from 69e (40 mg, 0.10 mmol)
and 4-methoxyphenylboronic acid (24 mg, 0.15 mmol). The crude residue is purified by
chromatography over silica gel with CH2CI,/PE 2/8, giving an orange solid (37 mg, 100%).

IH NMR (300.13 MHz, CDCls): § = 2.83 (4H, m), 3.92 (3H, s), 3.98 (3H, s), 6.95 (LH, dd, J = 8.2, 2.7
Hz), 7.08 (2H, d, J = 8.6 Hz), 7.16 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.24 (2H, d, J = 9.8 Hz), 7.38 (1H, m), 7.47 (1H,
d,J = 7.7 Hz), 7.64 (1H, m), 8.18 (2H, m).

13C NMR (100.67 MHz, CDCls): § = 27.0 (CH,), 27.6 (CHy), 55.5 (CH3), 55.7 (CHs), 110.1 (CH),
114.1 (2xCH), 117.0 (CH), 126.2 (CH), 126.3 (CH), 128.5 (CH), 128.7 (Cq), 128.9 (CH), 129.2 (Cq),
129.8 (CH), 130.9 (2CH), 131.9 (Cq), 136.3 (Cq), 145.4 (Cq), 147.3 (Cq), 153.2 (Cq), 159.2 (Cq), 159.4

(Ca).

HRMS (ESI) [M+H]* : calcd. For CzsH2:NO; 368.1645, found, 368.1642.
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Partie expérimentale

70a - 9-bromo-2-methoxy-5,6-dihydrobenzo[c]acridine

Commercial 7-methoxy-1-tetralone (100 mg, 0,57 mmol), commercial 2-amino-5-bromobenzaldehyde
(227 mg, 1,13 mmol) and tBuOK (127 mg, 1,13 mmol) dissolved in DMF (3 mL) was stirred at 70 °C
for 5h under microwave irradiation, then the whole was cooled to RT. NaOH (1M, 10 mL) is added and
then the resulting mixture is extracted three times with CH,Cl, (3x15 mL). The combined organic layers
are washed with saturated NaCl. Then, they were dried over anhydrous Na,SO., filtered, and

concentrated in vacuo. A brown solid is obtained (190 mg, 100%).

IH NMR (300.13 MHz, CDCls): 5 = 2.90 (2H, m), 3.05 (2H, m), 3.91 (3H, s), 6.92 (1H, dd, J = 8.3, 2.7
Hz), 7.14 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.66 (1H, dd, J = 8.9, 2.2 Hz), 7.75 (1H, s), 7.83 (1H, d, ] = 2.1 Hz), 7.95
(1H, d, J = 8.9 Hz), 8.06 (1H, d, J = 2.7 H2).

13C NMR (100.67 MHz, CDCl3): & = 27.4 (CHy), 29.1 (CH,), 55.6 (CH3), 109.7 (CH), 117.3 (CH),
119.9(Cq), 129.0 (CH), 129.0 (Cq), 129.2 (CH), 131.2 (CH), 131.8 (Cq), 132.0 (Cq), 132.1 (CH), 132.7
(CH), 135.4 (Cq), 146.1 (Cq), 153.8 (Cq), 159.2 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]" : calcd. For CisH14BrNO 340.0332, found, 340.0327.
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Partie expérimentale

70b - N,N-dihexyl-4-((2-methoxy-5,6-dihydrobenzo[c]acridin-9-yl)ethynyl)aniline

70a (60 mg, 1.18 mmol) is dissolved diisopropylamine (2 mL) and the solution is degassed with argon
for 20 minutes. The corresponding alkyne (75 mg, 0.26 mmol), Pd(PhCN).Cl; (3% mol), Cul (2% mol)
and HBF4P(tBu)s (6% mol) are then added. The reaction mixture is heated and stirred for 3 days. After
filtration and concentration in vacuo, the residue is purified by chromatography over reverse phase silica
gel (Cis) with MeOH/CH.CI, 9/1 giving a yellow solid (20 mg, 20%).

IH NMR (300.13 MHz, CDCl3): & = 0.91 (6H, m), 1.33 (12H, m), 1.60 (4H, m), 2.95 (2H, m), 3.10
(2H, m), 3.29 (4H, m), 3.96 (3H, s), 6.59 (1H, d, J = 9.0 Hz), 6.94 (1H, dd, J = 8.3, 2.8 Hz), 7.18 (1H,
d,J=8.3Hz), 7.41 (2H, d, ] = 8.9 Hz), 7.72 (1H, d, J = 8.7, 1.8 Hz), 7.86 (2H, m), 8.06 (1H, d, J = 8.7
Hz), 8.12 (1H, d, J = 2.8 Hz).

13C NMR (100.67 MHz, CDCls): § = 14.2 (2xCHj), 22.8 (2XCHy), 26.9 (2xCH), 27.3 (2xCH;), 27.6
(CHa), 29.2 (CHa), 31.9 (2XCHy), 51.1 (2xCHy), 55.7 (CHs), 87.5 (Cq), 92.3 (Cq), 108.6 (Cq), 109.7
(CH), 111.4 (2xCH), 117.2 (CH), 122.2 (Cq), 127.9 (Cq), 129.1 (CH), 129.4 (2xCH), 131.3 (Cq), 131.7
(CH), 132.0 (Cqg), 133.1 (2xCH), 133.3 (CH), 135.7 (Cq), 146.8 (Cq), 148.2 (Cq), 153.4 (Cq), 159.2

(Ca).
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Partie expérimentale

73a - 1-bromo-2-methoxy-7-(4-methoxyphenyl)-5,6-dihydrobenzo[c]acridine

1 drop of sulfuric acid is added to a solution of 8-bromo-7-methoxy-1-tetralone 722>® (70 mg, 0.27
mmol) and 83 (120 mg, 0.53 mmol) in acetic acid (1 mL). The reaction mixture is heated to 120 °C and
kept under stirring overnight. NaOH (1M) is added and the mixture is extracted three times with CH2Cl..
The combined organic layers are dried over anhydrous Na,SQ, filtered, and concentrated in vacuo. The
crude residue is purified by chromatography over silica gel with PE/ACOEt 9/1. A yellow solid is
obtained (87 mg, 73%).

IH NMR (300.13 MHz, CDCl): 5 = 2.73 (4H, m), 3.91 (3H, s), 3.96 (3H, s), 6.92 (1H, d, J = 8.3 H2),
7.07 (2H, m), 7.18 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.26 (2H, m), 7.42 (1H, m), 7.53 (1H, dd, J = 8.4, 1.0 Hz), 7.66
(1H, m), 8.21 (1H, m).

13C NMR (100.67 MHz, CDCly): & = 27.6 (CH,), 29.7 (CH_), 55.5 (CHs), 57.0 (CH3), 112.8 (CH),
114.1 (2xCH), 126.2 (CH), 126.7 (CH), 127.0 (CH), 127.3 (Cq), 128.5 (CH), 129.0 (Cq), 129.8 (CH),
130.4 (Cq), 131.2 (2xCH), 135.4 (Cq), 135.6 (Cq), 144.6 (Cq), 146.2 (Cq), 153.1 (Cq), 156.5 (Cq),
159.5 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]" : calcd. For CasHaoBrNO, 446.0750; found, 446.0753.
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Partie expérimentale

73b - 1-bromo-2-methoxy-5,6-dihydrobenzo[c]acridin-7-ol

727588 (100 mg, 0.40 mmol), commercial anthranilic acid (165 g, 1.20 mmol) are heated for one hour at
130°C and for 15 minutes at 210°C (while keeping the round-bottom flask open). The reaction mixture
is dissolved in NaOH (1M) and extracted three times with CH,Cl,. The combined organic layers are
dried over anhydrous Na,SO., filtered, and concentrated in vacuo. The crude residue is purified by
chromatography over silica gel with CH,Cl,/AcOEt 1/1. A brown solid is obtained (113 mg, 87%).

'H NMR (400.14 MHz, CDCls): § = 2.79 (2H, m), 2.90 (2H, m), 3.96 (3H, s), 6.96 (1H, d, J = 8.3 Hz),
7.35 (3H, m), 7.61 (1H, m), 8.42 (1H, d, J = 8.4 Hz), 9.92 (1H, ).

13C NMR (100.67 MHz, CDCl3): & = 20.1 (CH,), 29.4 (CH_), 56.9 (CHs), 109.2 (Cq), 113.2 (CH),
117.5 (CH), 120.1 (Cq), 123.7 (CH), 124.4 (Cq), 126.4 (CH), 128.6 (CH), 129.4 (Cqg), 131.9 (CH),
136.2 (Cq), 137.9 (Cq), 141.1 (Cq), 155.4 (Cq), 177.0 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]" : calcd. For C1sH14BrNO, 356.0281; found, 356.0278.
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Partie expérimentale

73c - 1-bromo-7-chloro-2-methoxy-5,6-dihydrobenzo[c]acridine

73b (113 mg, 0.30 mmol) and POCI; (0.10 mL, 1.10 mmol) are refluxed for 3 hours. The reaction
mixture is dissolved in NaOH (1M) and extracted three times with CH.Cl,. The combined organic layers
are dried over anhydrous Na,SO,, filtered, and concentrated in vacuo. The crude residue is purified by
chromatography over silica gel with CH,Cl,/AcOEt 1/1. A brown solid is obtained (90 mg, 80%).

IH NMR (400.14 MHz, CDCls): § = 2.92 (2H, m), 3.23 (2H, m), 3.97 (3H, s), 7.07 (1H, d, J = 8.3 H2),
7.30 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.80 (1H, m), 7.92 (1H, m), 8.33 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.70 (1H, d, J = 6.6 H2).

13C NMR (100.67 MHz, CDCl5): & = 26.8 (CH,), 28.7 (CH), 57.1 (CHs), 112.7 (Cq), 114.4 (CH),
124.4 (CH), 125.9 (Cq), 127.5 (CH), 128.1 (CH), 128.5 (CH), 130.9 (CH), 131.1 (Cqg), 135.2 (Cq),
135.4 (Cq), 151.9 (Cq), 155.8 (Cq), 156.7 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]* : calcd. For C1sH13BrCINO 373.9942; found, 373.9935,
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Partie expérimentale

73d - 1-bromo-2-methoxy-5,6-dihydrobenzo[c]acridin-7-yl trifluoromethanesulfonate

Under argon, 73b (78 mg, 0.22 mmol) and pyridine (0.04 mL, 0.44 mmol) are dissolved in CH,Cl (1
mL). At 0°C, triflic anhydride is added (0.07 mL, 0.44 mmol) and the reaction mixture is kept under
stirring for 3 hours at room temperature. HCI (9%) is added (1 mL) and the reaction mixture is extracted
with CHCl, 3 times (3x15 mL). The combined organic layers are washed with NaOH (1M) and
saturadted NaCl and were dried over anhydrous NazSOy, filtered, and concentrated in vacuo. A brown
solid is obtained (95 mg , 89%).

IH NMR (400.14 MHz, CDCls): = 2.87 (2H, m), 3.12 (2H, m), 3.97 (3H, s), 6.97 (1H, d, J = 8.1 Hz),
7.24 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.69 (1H, m), 7.79 (1H, m), 8.03 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.25 (1H, d, J = 8.4 H2).

13C NMR (100.67 MHz, CDCls): & = 24.5 (CH;), 28.6 (CH,), 57.0 (CHs), 113.5 (CH), 120.7 (CH),
125.5 (Cq), 127.4 (CH), 128.5 (CH), 130.0 (CH), 130.3 (CH), 133.9 (Cq), 134.5 (Cq), 147.6 (Cq), 148.4
(Cq), 154.3 (Cq), 156.7 (Cq), 112.4 (Cq), 117.2 (Cq), 121.0 (Cq).

F NMR (CDCls, 282.40 MHz): § = -72.80.

HRMS (ESI) [M+H]" : calcd. For C19H13BrFsNO4S 487.9774; found, 487.9776.
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Partie expérimentale

73e - 1-bromo-7-iodo-2-methoxy-5,6-dihydrobenzo[c]acridine

Acetyl chloride (0.02 mL, 0.20 mmol) is added to a solution of 73d (64 mg, 0.13 mmol) and sodium
iodide (300 mg, 2.00 mmol) in acetonitrile (3 mL). The reaction mixture is heated to 70°C and stirred
for 3 hours under microwave irradiation, then the whole was cooled to RT. Water is added, and the
reaction mixture is extracted three times with CH>Cl, (3x 15 mL). The organic layers are combined and
washed with NaOH (1M), Na>SOs, Na>S;03 and water. Then they were dried over anhydrous Na,SOs4,
filtered, and concentrated in vacuo. A brown solid is obtained (60 mg, 100%).

IH NMR (400.14 MHz, CDCls): § = 2.85 (2H, m), 3.19 (2H, m), 3.93 (3H, s), 6.93 (1H, d, J = 8.3 H2),
7.21 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.59 (1H, m), 7.68 (LH, m), 8.06 (2H, dd, J = 16.2, 8.2 Hz).

13C NMR (100.67 MHz, CDCls): § = 29.5 (CHy), 36.6 (CHz), 57.0 (CH3), 113.3 (CH), 127.0 (CH),
128.4 (CH), 129.5 (CH), 130.0 (CH), 132.4 (CH), 112.5 (Cq), 116.1 (Cq), 130.1 (Cq), 134.5 (Cq), 135.2
(Cq), 137.7 (Cq), 146.5 (Cq), 152.5 (Cq), 156.5 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]" : calcd. For C1sH13BrINO 465.9298; found, 465.9285.
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Partie expérimentale

74a - 9,9'-dibromo-2,2'-dimethoxy-5,5',6,6'-tetrahydro-1,1'-bibenzo[c]acridine

| X
\O = %
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=

Bis-tetralone 71258 (100 mg, 0.29 mmol), commercial 2-amino-5-bromobenzaldehyde (232 mg, 1.16
mmol) and tBuOK (130 mg, 1.16 mmol) in THF (4 mL) are stirred at 70 °C for 5h under microwave
irradiation, then the whole was cooled to RT. NaOH (1M) is added and the resulting mixture is extracted
three times with CH>Cl, (3x 15 mL). The combined organic layers are washed with saturated NacCl,
dired over anhydrous Na.SO., filtered, and concentrated in vacuo. The crude residue is purified by
chromatography over silica gel with CH.Cl/AcOEt 98/2. A green solid is obtained (45 mg, 23%).

IH NMR (300.13 MHz, CDCls): & = 2.65 (2H, m), 3.71 (6H, m), 7.04 (2H, d, J = 8.9 Hz), 7.11 (2H, d,
J=8.3Hz), 7.22 (2H, d, J = 8.23 Hz), 7.28 (2H, ), 7.42 (2H, dd, J = 9.0, 2.1 Hz), 7.61 (2H, d, J = 2.1
Hz).

13C NMR (100.67 MHz, CDCls): & = 28.9 (CH,), 29.4 (CH;), 56.8 (CHs), 112.8 (CH), 119.3 (Cq),
126.6 (CH), 128.4 (CH), 130.5 (CH), 131.1 (CH), 131.4 (CH), 127.7 (Cq), 133.0 (Cq), 133.1 (Cq),
145.1 (Cq), 154.5 (Cq), 158.5 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]" : calcd. For CssH26Br.N.O, 677.0434, found, 677.0438.

327



Partie expérimentale

74b - 9,9'-diiodo-2,2'-dimethoxy-5,5',6,6'-tetrahydro-1,1'-bibenzo[c]acridine

NN

NZ

Under argon, benzophenone (1.54 g, 8.47 mmol) and tBuOK (900 mg, 8.02 mmol) were added to a
solution of bis-tetralone 71?2° (742 mg, 2.11 mmol) and 80??° (2.11 g, 8.47 mmol) in anhydrous THF
(30 mL). The resulting mixture is stirred 80 °C under argon overnight. The mixture is concentrated in
vacuo and the crude residue is purified by chromatography over silica gel with CH3CI/Et,O from 100/0
to 9/1. A brown solid is obtained (995 mg, 61%).

IH NMR (400.14 MHz, CDCls): & = 1.73 (2H, m), 2.47 (2H, dt, J = 14.5, 4.1 Hz), 2.66 (4H, dd, J =
4.1,8.9 Hz), 3.84 (6H, s), 6.91 (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.12 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.23 (2H, d, J = 8.2 Hz),
7.25 (2H, m), 7.59 (2H, dd, J = 8.8, 1.9 Hz), 7.84 (2H, d, J = 1.9 Hz).

13C NMR (100.67 MHz, CDCls): § = 28.95 (CH,), 29.43 (CH;), 56.82 (CHs), 90.93 (Cq), 112.81 (CH),
126.55 (CH), 128.32 (Cq), 129.26 (Cq), 130.25 (CH), 131.43 (CH), 132.99 (Cq), 133.07 (Cqg), 133.17
(Cq), 135.11 (CH), 136.35 (CH), 145.41 (Cq), 154.61 (Cq), 158.52 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]" : calcd. For CasHaslaN,, 712.9945; found, 712.9948.
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Partie expérimentale

74c - 2,2'-dimethoxy-5,5",6,6'-tetrahydro-[1,1'-bibenzo[c]acridine]-7,7'-diol

| X
OH
\O = —
NS
N/
(0]
-~ /| X OH
N

Bis-tetralone 71%% (250 mg, 0.71 mmol), commercial anthranilic acid (588 g, 4.29 mmol) are heated
for one hour to 200°C for 30 minutes (while keeping the round-bottom flask open). The reaction mixture
is dissolved CH:Cl, and acetone and concentrated in vacuo. The crude residue is purified by
chromatography over silica gel with CH,Cl./Acetone from 100/1 to 1/1. A brown solid is obtained (180
mg, 45%).

'H NMR (400.14 MHz, CDCls): 6 = 2.58 (2H, m), 2.90 (6H, m, J = 6.2 Hz), 3.72 (6H, s), 6.38 (2H, d,
J =8.2Hz), 7.18 (4H, m), 7.39 (2H, m), 7.56 (2H, d, J = 8.4 Hz), 8.16 (2H, m), 8.24 (2H,d,J=8.1
Hz).

3C NMR (100.67 MHz, CDCls): & = 20.07 (CH>), 29.15 (CH>), 56.68 (CHs), 113.19 (CH), 116.89
(CH), 119.69 (Cq), 121.41 (Cq), 123.58 (CH), 124.05 (Cqg), 126.35 (CH), 129.51 (Cqg), 130.61 (CH),
131.87 (CH), 135.03 (Cq), 137.86 (Cq), 141.31 (Cq), 156.51 (Cq), 176.89 (Cq).
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Partie expérimentale

74d - 2,2'-dimethoxy-5,5',6,6'-tetrahydro-[1,1'-bibenzo[c]acridine]-7,7'-diyl
bis(trifluoromethanesulfonate)
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Under argon, 74c (109 mg, 0.20 mmol) and pyridine (0.06 mL, 0.67 mmol) are dissolved in anhydrous
CH.CI; (1.4 mL). At 0°C, triflic anhydride is added (0.10 mL, 0.61 mmol) and the reaction mixture is
kept under stirring for 2 hours at room temperature. HCI (10%) is added (1 mL) and the reaction mixture
is extracted with CH2Cl, 3 times (3x10 mL). The combined organic layers are washed with NaOH (1M)
and saturated NaCl and were dried over anhydrous Na;SOs, filtered, and concentrated in vacuo. A
brown solid is obtained (139 g, 86%).

IH NMR (CDCls, 300.13 MHz): & = 1.88 (2H, m), 2.73 (4H, dd, J = 5.0, 7.9 Hz), 2.85 (2H, m), 3.76
(6H, s), 7.10 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.25 (4H, m), 7.47 (4H, m), 7.75 (2H, m).

13C NMR (CDCls, 100.67 MHz): § = 24.1 (CHy), 28.0 (CH>), 56.7 (CHs), 113.2 (CH), 120.5 (CH),
120.1 (Cq), 124.6 (Cq), 126.8 (CH), 127.3 (CH), 129.0 (Cq), 129.3 (CH), 129.6 (CH), 132.5 (Cq), 132.8
(Cq), 147.5 (Cq), 147.7 (Cq), 155.2 (Cq), 158.2 (Cq).

F NMR (CDCls, 282 MHz): § = -73.18.

HRMS (ES') [|\/|+H]+ : caled. For C38H26F6N20882 817.1108; fOUﬂd, 817.1103.
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Partie expérimentale

T4e - 7,7'-diiodo-2,2'-dimethoxy-5,5",6,6'-tetrahydro-1,1'-bibenzo[c]acridine

/
\

Acetyl chloride (27 pL, 0.38 mmol) is added to a solution of 74d (188 mg, 0.23 mmol) and sodium
iodide (90 mg, 0.60 mmol) in acetonitrile (0.7 mL). The reaction mixture is heated to 80°C and stirred
for 3 hours under microwave irradiation, then the whole was cooled to RT. Water is added, and the
reaction mixture is extracted three times with CH,Cl, (3x 5 mL). The organic layers are combined and
washed with Na>,COs, Na,S,03 and water. Then they were dried over anhydrous Na,;SQg, filtered, and

concentrated in vacuo. A brown solid is obtained (170 mg, 95%).

IH NMR (CDCls, 300.13 MHz): § = 0.84-0.94 (2H, m), 2.44-2.53 (6H, m), 3.94 (6H, s), 7.11-7.14 (2H,
m), 7.15-7.20 (4H, m), 7.417.44 (4H, m), 7.81-7.84 (2H, m).

3C NMR (CDCls, 100.67 MHz): § = 28.72 (CHy), 35.60 (CH,), 56.86 (CHs), 113.07 (CH), 114.53
(Cq), 126.22 (CH), 127.12 (CH), 128.47 (CH), 128.93 (Cq), 129.04 (Cq), 129.96 (CH), 131.77 (CH),
132.67 (Cq), 132.84 (Cq), 137.23 (CH), 146.41 (CH), 152.83 (CH), 158.60 (CH).

HRMS (ESI) [M+H]" : calcd. for CssH2s12N2.0> 773.0156; found, 773.0150.
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Partie expérimentale

74f - 2,2'-dimethoxy-7,7'-bis(4-methoxyphenyl)-5,5",6,6'-tetrahydro-1,1'-bibenzo[c]acridine

Procedure 1 : Ullmann coupling

Compound 73a (127 mg, 0.28 mmol) is dissolved in 8 mL of anhydrous DMF. Copper (powder, 72 mg,
1.14 mmol) is added and the mixture is stirred overnight at 160°C. After cooling, the reaction mixture
was filtered through celite and the celite was washed with dichloromethane, the filtrate is then
concentrated in vacuo. CHCl; is then and the organic layer is washed with NH4Cls., NaOH (1M) and
NaCls.. The combined organic layers are dried over anhydrous Na,SOs, filtered, and concentrated in
vacuo. The crude residue is purified by chromatography over silica gel with PE/AcOEt 7/3. A yellow
solid is obtained (46 mg, 45%).

Procedure 2 : Suzuki coupling

Compound 74f has been prepared according to the general procedure B from 74¢ (24 mg, 0.03 mmol)
and 4-methoxyphenylboronic acid (14 mg, 0.09 mmol). The crude residue is purified by
chromatography over silica gel with AcCOEY/PE 8/2, giving an orange solid (15 mg, 68%).

IH-NMR (400.14 MHz, CDCls): § = 2.73 (8H, m), 3.91 (6H, s), 3.96 (6H, 5), 6.92 (2H, d, J = 8.3 H2),
7.07 (4H, m), 7.18 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.26 (4H, m), 7.42 (2H, m), 7.53 (2H, dd, J = 8.4, 1.0 Hz), 7.66
(2H, m), 8.21 (2H, m).

13C-NMR (100.67 MHz, CDCl): § = 27.6 (CHy), 29.7 (CHy), 55.5 (CHs), 57.0 (CH3), 112.4 (Cq), 112.8
(CH), 114.1 (2xCH), 126.2 (CH), 126.7 (CH), 127.0 (CH), 127.3 (Cq), 128.5 (CH), 129.0 (Cq), 129.8
(CH), 130.4 (Cq), 131.2 (2xCH), 135.4 (Cq), 135.6 (Cq), 144.6 (Cq), 146.2 (Cq), 153.1 (Cq), 156.5
(Cq), 159.5 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]*: calcd. For C2sH20BrNO- 446.0750; found, 446.0753.
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Partie expérimentale

74g - 2,2’-dimethoxy-3,3’-dibromo-5,5,6,6’-tetrahydro-1,1’-bibenzo[c]acridine

Br

At 0°C, 1¢?>%8 (300 mg, 0.6 mmol) is solubilized in DMF (1.5 mL) and N-bromosuccimide (640 mg,
3.6 mmol) is added. The mixture is stirred 24 h at room temperature. The solvent is evaporated and
extracted three times with CH,Cl,. The combined organic layers are washed with NaOH (1M), saturated
NaCl and then dried over anhydrous Na,SO., filtered, and concentrated in vacuo. The crude residue is
then purified by chromatography over silica gel with CH,Cl; giving a yellow solid (184 mg, 50%).

IH NMR (300.13 MHz, CDCls): § = 1.74 (2H, m), 2.45 (2H, dt, J = 12.3, 3.8 Hz), 2.68 (4H, m), 3.74
(6H, s), 7.24 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.32 (2H, m), 7.37 (2H, ), 7.45 (4H, m), 7.58 (2H, s).

13C NMR (100.67 MHz, CDCls): & = 28.7 (CH,), 28.9 (CHs), 60.1 (CHs), 118.1 (Cq), 126.1 (CH),
126.5 (CH), 126.6 (Cq), 128.2 (CH), 129.4 (CH), 130.9 (CH), 131.5 (Cq), 131.9 (CH), 132.9 (Cq),
135.2 (Cq), 137.1 (Cq), 146.3 (Cq), 152.6 (Cq), 155.1 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]" : calcd. For CssH26Br.N.O, 677.0394, found, 677.0375.
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Partie expérimentale

75a - 2,2'-dihydroxy-7,7'-diiodo-5,5",6,6'-tetrahydro-[1,1'-bibenzo[c]acridine]-12,12"-diium

bromide

Under argon at 0 °C, a solution of BBr; (1 M in CH,Cl;, 4.46 mL, 4.46 mmol) is added dropwise to a
solution of 74e (420 mg, 0.54 mmol) in dry CH.CI, (6 mL). The mixture is stirred overnight at room
temperature, then quenched at 0°C by dropwise addition of EtOH (10 mL). Et;O (10 mL) is added
making 75a precipitate. The orange precipitate is filtered off and washed with Et,O (10 mL) and not
purified further (425 mg, 87 %).

HRMS (APCI) [M’+H]" : calcd. For CasH231.N202, 744.9843; found, 744.9857.
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Partie expérimentale

75b - 2,2'-dihydroxy-9,9'-diiodo-5,5',6,6'-tetrahydro-[1,1'-bibenzo[c]acridine]-12,12"-diium

bromide
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Under argon at 0 °C, a solution of BBr; (1 M in CH,Cl,, 7.5 mL, 7.5 mmol) is added dropwise to a
solution of 74b (470 mg, 0.61 mmol) in dry CH,Cl; (10 mL). The mixture is stirred for 15 h at room
temperature, then quenched at 0°C by dropwise addition of EtOH (20 mL). Et,O (20 mL) is added
making 75b precipitate. The yellow precipitate is filtered off and washed with Et;O (20 mL) and not
purified further (498 mg, 90 %).

IH NMR (CDCls, 400,14 MHz): & = 2.89 (4H, m), 5.16 (1H, bs), 6.92 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.01 (1H, d,
J=8.8Hz), 7.23 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.80 (1H, dd, J = 8.8, 1.9 Hz), 8.30 (1H, d, J = 1.0 Hz), 8.42 (1H,

s).

HRMS (ESI) [M’+H]" : calcd. For CssH22Brl2N202; 822.8949, found : 822.8944.
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Partie expérimentale

76b - 9,9'-diiodo-5,5",6,6'-tetrahydro-[1,1'-bibenzo[c]acridine]-2,2'-diol
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75b (570 mg, 0.63 mmol) is dissolved in THF/CH,Cl./acetone 7/1/2 (21 mL) and K2CO3 (435 mg, 3.15
mmol) is added. The reaction is stirred overnight at RT. The mixture is then filtrated and the filtrate is

evaporated in vacuo to give a brown solid (466 mg, 96%).

IH NMR (400.14 MHz, DMSO-ds): = 1.21-1.30 (2H, m), 1.76-1.90 (6H, m), 6.01 (2H, d, J = 8.8 Hz),
6.07 (2H, d, J = 8.1 Hz), 6.28 (2H, d, J = 8.1 Hz), 6.82 (2H, s), 6.88 (2H, dd, J = 8.9, 2.0 Hz), 7.26 (2H,
d, J=1.90 Hz).

13C NMR (100.67 MHz, DMSO-ds): & = 28.87 (CHy), 29.36 (CH,), 91.85 (Cq), 116.74 (CH), 126.51
(CH), 127.46 (Cq), 128.52 (Cq), 130.91 (CH), 130.97 (CH), 131.13 (Cq), 133.11 (Cq), 133.64 (Cq),
135.47 (CH), 136.67 (CH), 145.00 (Cq), 155.01 (Cq), 155.44 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]" : calcd. For CasHasl.N,05; 774.9843, found : 774.9842.
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77b - 9,9'-diiodo-5,5",6,6'-tetrahydro-[1,1'-bibenzo[c]acridine]-2,2'-diyl bis(4-methoxybenzoate)
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Under argon at 0°C, 4-methoxybenzoy! chloride (91 mg, 0.54 mmol) is added dropwise to a solution of
76b (100 mg, 0.13 mmol) and pyridine (179 uL) in CH2Cl, (5.6 mL) and the solution is stirred overnight
at room temperature. The resultant solution is then washed with NH4CI (3x10mL) and NaOH (1M,
3x10mL). The resulting residue is then washed with Et,O/pentane 1/5, the resulting precipitate is the

filtered and wahed again with Et,O/pentane 1/5. The crude residue is purified by chromatography over
silica gel with CH.Cl»/AcOEt from 100/0 to 99/1. A brown solid is obtained (63 mg, 47%).

IH NMR (400.14 MHz, CDCls): & = 2.56 (4H, m), 2.89 (4H, m), 3.81 (6H, s) 6.74-6.78 (2H, m), 6.99
(2H, d, J = 8.8 Hz), 7.31 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.40 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.48 (2H, s), 7.59-7.64 (6H, m,
J=3.28 Hz), 7.91 (2H, d, J = 1.9 Hz).

13C NMR (100.67 MHz, CDCls): 6 = 29.23 (2xCH>), 55.51 (CHs3), 91.43 (Cq), 113.50 (CH), 122.37
(Cq), 123.20 (CH), 126.51 (CH), 128.75 (Cq), 130.89 (CH), 131.56 (CH), 132.14 (2xCq), 132.27 (CH),
133.99 (Cq), 135.19 (CH), 136.70 (CH), 137.15 (Cq), 145.70 (Cq), 148.48 (Cq), 153.76 (Cq), 163.46
(Cq), 163.77 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]" : calcd. For CsoHas1:N20s; 1013.0579, found : 1013.0557.
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139 - 2,2'-bis(2-(2-(2-(prop-2-yn-1-yloxy)ethoxy)ethoxy)ethoxy)-5,5',6,6'-tetrahydro-1,1'-

bibenzo[c]acridine
N | D
\/O\V\O ; = Z
NN
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¢/\O/€\/O?> 7 | X
S

A solution of 1384 (838 mg, 3,15 mmol) in DMF (10 mL) was added to a solution of 342 (492 mg,
0,99 mmol) and Cs,CO;3 (875 mg, 2,69 mmol) in DMF (37 mL) at room temperature. The resulting

mixture is heated to 100°C and kept under stirring overnight. The solvent is evaporated in vacuo and
the residue is dissolved in CH,Cl; and filtered. The filtrate is concentrated in vacuo. The crude residue
is purified by chromatography over silica gel with CH,CIl./AcOEt from 100/0 to 1/1. A yellow oil is
obtained (547 mg, 66%).

IH NMR (400.14 MHz, CDCls): § =1.93 (2H, m), 2.32 (1H, t, J = 2.4, OCH,CCH), 2.52 (2H, dt, J =
14.6, 4.7 Hz), 2.69-2.73 (4H, m), 3.37-3.44 (8H, m), 3.50-3.54 (4H, m), 3.56-3.59 (8H, m), 4.07-4.14
(8H, m), 7.07 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.16 (2H, d, J = 8.3 Hz), 7.21 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.29 (2H, m), 7.35
(2H, m), 7.39 (2H, s), 7.46 (2H, d, J = 7.8 Hz).

13C NMR (100.62 MHz, CDCls): & = 29.29 (CHy), 29.41 (CHs), 58.49 (OCH,CHC), 69.22 (CH,), 69.67
(CHy), 69.83 (CH,), 70.32 (CHy), 70.61 (CH,), 70.74 (CHy), 74.58 (OCH,CCH), 79.87 (OCH,CCH),
114.74 (CH), 125.57 (CH), 126.30 (2 x CH), 126.67 (Cq), 127.59 (CH), 129.69 (CH), 131.50 (CH),
132.10 (Cq), 133.38 (Cq), 133.64 (Cq), 146.53 (Cq), 153.98 (Cq), 157.43 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]" : calcd. for CsoHssN,Os, 833.3796; found, 833.3806.
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146 - di(3,6,9,12,15,18-hexaoxahenicos-20-yn-1-yl) (5,5',6,6'-tetrahydro-[1,1'-
bibenzo[c]acridine]-2,2'-diyl) bis(carbonate)
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A solution of 145%7 (202 mg, 0.42 mmol) in DMF (2 mL) was added to a solution of 34% (60 mg, 0.122
mg) and Cs2COs3 (103 mg, 0.32 mmol) in DMF at room temperature. The resulting mixture is heated to
100°C and kept under stirring overnight. The solvent is evaporated in vacuo and the residue is dissolved
in CH.CI, and filtered. The filtrate is concentrated in vacuo. The crude residue is purified by
chromatography over silica gel with CH,Cl./Acetone from 100/0 to 1/1. The best fractions were further
purified by solubilizing in the minimum of CH2Cl. and adding HCI.Et.O. The surpernatent is removed
and the residue is washed once with Et,O. CH2Cl, and Na,CO;are added and the organic layers is dried
over Na SOq, filtered and concentrated in vacuo. Then, a brown oil is obtained (11 mg, 8%).

IH NMR (400.14 MHz, CDCls): & = 2.01-2.18 (2H, m), 2.35 (2H, t, OCH2CCH), 2.59-2.65 (2H, dt, J
= 14.7, 5.4 Hz), 2.75-2.79 (4H, m), 3.47-3.61 (44H, m), 4.00-4.13 (8 H, m), 7.12 (2H, d, J = 8.3 Hz),
7.22 (2H, d, J = 7.7 Hz), 7.25-7.32 (6H, m), 7.417.43 (2H, m), 7.43 (2H, s).

13C NMR (100.62 MHz, CDCls): § = 28.92 (CH,), 29.28 (CH,), 58.40 (OCH.CCH), 67.33
(OCOOCH;), 68.67 (CH,), 69.12 (CH,), 70.49 (CH,), 70.55-70.58 (8 CHy), 74.55 (OCH,CCH), 79.69
(OCH,CCH), 122.14 (CH), 125.79 (CH), 126.22 (CH), 126.79 (Cq), 126.90 (CH), 127.72 (CH), 129.70
(CH), 130.19 (Cq), 131.38 (Cq), 131.81 (CH), 134.41 (Cqg), 137.58 (Cq), 146.51 (Cq), 149.01 (Cq),
152.90 (Cq), 153.26 (Cq).

HRMS (ESI) [M+H]" : calcd. For CesH77N2018; 1185.5166 found : 1185.5164.
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3. Photophysical studies

UV-Vis spectra were recorded on Jasco V-770 spectrophotometer at room temperature, and using a 1
cm path length quartz cell. UV-visible spectra were measured in the 250-500 nm wavelength range with
an 0.5 or 1 nm increment and a 1 s integration time. The solution (2 mL) was stirred continuously with
a magnetic bar driven by a variable-speed stepper motor in the 1 cm x 1 cm quartz cell closed with a
Teflon bung. The irradiation has been performed by using two different setups, either directly in a
spectrofluorometer or with a LED emitting at 340 nm.

The solutions were freshly prepared by diluting the solid in spectroscopic grade solvent in 20 mL amber

volumetric flasks.

Monochromatic irradiation setup n°l corresponds to a collimated LED at 340 nm (DUV340-
SD353EN from Rothner thermostated by a Pelletier and which power is controlled by the current around
70 mA) focused on the cuvette thanks to a lens. The monitoring of the photoconversion is conducted
by recording the evolution of UV-visible absorption spectra at various irradiation time.

Monochromatic irradiation set up n°2 corresponds to a Fluorolog FL3-221 with a 450-mW Xe lamp.
A solution of reactant is irradiated at 344nm (14 nm spectral width) under stirring in a quartz
spectroscopic cuvette directly in the spectrofluorometer. The monitoring of the photoconversion has
been conducted by recording the evolution of the fluorescence and/or the UV-visible absorption spectra

at various irradiation time.

Determination of the photon flux of the sources Actinometry has been performed on both set up by

using nitrobenzaldehyde as a chemical actinometer as described in the literature.'4*

Kinetic model The kinetic of formation of 1b, 1d, 1e, 1f, 1g, 1i, 1h is fitted following by the mono-

exponentiel function (one-step model):

f®) =ay+ (ap —a;)e™

The kinetic of formation of 1a, 1s is fitted following by the bis-exponentiel function (two-step model):

) (kle—kzt _ kze‘kit)

F© =1 + —
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Photoconversion of 1a
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Figure S1 Left UV/Vis spectral evolution of a MeCN /H,0 2/1 solution of 1a under irradiation at 340
nm (C=2.70 uM), T = 298K with setup n°2 (Io = 1.175 10 s*.mol.L"?). Right Absorbance evolution at
420 and 440 nm over time of irradiation and corresponding kinetic modelling curves (bis-exponential
kinetic model).
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Figure S2 Left UV/Vis spectral evolution of a toluene solution of 1b under irradiation at 344 nm (C=
5.15 uM), T = 298K with setup n°1 (lo = 9.80 10 s2.mol.L ). Right Absorbance evolution at 425 and
450 nm over time of irradiation and corresponding kinetic modelling curves (mono-exponential kinetic
model).
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. in CHCl;
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Figure S2 Left UV/Vis spectral evolution of a chloroform solution of 1b under irradiation at 344 nm
(C=3.89 uM), T = 298K with setup n°1 (lo = 9.80 10 s~.mol.L"?). Right Absorbance evolution at 400,
420 and 450 nm over time of irradiation and corresponding kinetic modelling curves (mono-exponential
kinetic model).
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Figure S4 Left UV/Vis spectral evolution of a DMSO solution of 1b under irradiation at 344 nm (C=
3.69 uM), T = 298K with setup n°1 (lo = 9.80 10 st.mol.L ). Right Absorbance evolution at 400 nm
over time of irradiation and corresponding kinetic modelling curve (mono-exponential kinetic model).
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. in EtOH
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Figure S5 Left UV/Vis spectral evolution of an ethanol solution of 1b under irradiation at 340 nm (C=
5.1 uM), T = 298K with setup n°1 (Io = 9.80 10 sT.mol.L™). Right Absorbance evolution at 400 and
420 nm over time of irradiation and corresponding kinetic modelling curves (mono-exponential kinetic
model).
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Figure S6 Left UV/Vis spectral evolution of a MeCN /H,O 2/1 solution of 1b under irradiation at 344
nm (C= 3.44 uM), T = 298K with setup n°2 (lo = 1,39 10 s*.mol.L™?). Right Absorbance evolution at
400, 416 and 440 nm over time of irradiation and corresponding kinetic modelling curves (mono-
exponential kinetic model ).
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Figure S7 Left UV/Vis spectral evolution of a MeCN /H,O 2/1 solution of 1b under irradiation at 344
nm (C= 3.50 uM), T = 298K with setup n°1 lo = 9.80 107" s*.mol.L?). Right Absorbance evolution at
400, 416 and 440 nm over time of irradiation and corresponding kinetic modelling curves (mono-

exponential kinetic model).
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Figure S8 Left UV/Vis spectral evolution of a MeCN solution of 1b under irradiation at 344 nm (C=
6.94 uM), T = 298K with setup n°1 Io = 9.80 107 s*.mol.L1). Right Absorbance evolution at 400 nm
over time of irradiation and corresponding kinetic modelling curves (mono-exponential kinetic model).
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Photoconversion of 1d
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Figure S9 Left UV/Vis spectral evolution of a MeCN /H;0 2/1 solution of 1d under irradiation at 344
nm (C=4.8 uM), T = 298K with setup n°2 (lo = 1.39 10 s*.mol.L%). Right Absorbance evolution at
400 nm and 416 nm over time of irradiation and corresponding kinetic modelling curves (mono-
exponential kinetic model).
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Figure S10 Left UV/Vis spectral evolution of a MeCN /H,O 2/1 solution of 1d under irradiation at 340
nm (C=6.69 uM), T = 298K with setup n°1 (lo = 9.80 107 s*.mol.L™?). Right Absorbance evolution at
400, 425 and 440 nm over time of irradiation and corresponding kinetic modelling curves (mono-
exponential kinetic model).
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Photoconversion of 1e
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Figure S11 Left UV/Vis spectral evolution of a MeCN /H,O 2/1 solution of 1e under irradiation at 344
nm (C=4.34 uM), T = 298K with setup n°2 (lo = 1.39 10 s*.mol.L?). Right Absorbance evolution at
400 nm and 416 nm over time of irradiation and corresponding kinetic modelling curves (mono-
exponential kinetic model).
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Figure S12 Left UV/Vis spectral evolution of a MeCN/ H,0 2/1 solution of 1f under irradiation at 345
nm (C=6.22 uM), T = 298K with setup n°1 (lo = 1.121 10 s*.mol.L"%). Right Absorbance evolution at
400, 416 and 440 nm over time of irradiation and corresponding kinetic modelling curves (mono-
exponential kinetic model).
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Photoconversion of 1g
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Figure S13 Left UV/Vis spectral evolution of a MeCN/ H,0 2/1 solution of 1g under irradiation at 344
nm (C= 4.58 uM), T = 298K with setup n°1 lp = 2.921 10 s2.mol.L1). Right Absorbance evolution at
400, 416 and 440 nm over time of irradiation and corresponding kinetic modelling curves (mono-
exponential kinetic model).
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Figure S14 Left UV/Vis spectral evolution of a MeCN/ H20 2/1 solution of 1h under irradiation at 344
nm (C=5.95 uM), T = 298K with setup n°1 (Io = 2.921 10 s*.mol.L?). Right Absorbance evolution at
400, 416 and 440 nm over time of irradiation and corresponding kinetic modelling curves (mono-
exponential kinetic model).
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Photoconversion of 1i
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Figure S15 Left UV/Vis spectral evolution of a MeCN/ H,0 2/1 solution of 1i under irradiation at 347
nm (C=5.65 pM), T = 298K with setup n°1 lo = 1.271 10 s2.mol.L?). Right Absorbance evolution at
400, 416 and 440 nm over time of irradiation and corresponding Kinetic modelling curves (mono-
exponential kinetic model).
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Figure S16 Left UV/Vis spectral evolution of a MeCN /H,0 2/1 solution of 11 under irradiation at 344
nm (C=5.24 uM), T = 298K with setup n°1 (o = 9.80 107 s*.mol.L™?). Right Absorbance evolution at
400 nm, 420 nm and 440 nm over time of irradiation and corresponding kinetic modelling curves
(mono-exponential kinetic model).
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Photoconversion of 1m
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Figure S17 Left UV/Vis spectral evolution of a MeCN /H,0 2/1 solution of 1m under irradiation at 340
nm (C= 2,53 uM), T = 298K with setup n°1 (lo = 9.80 107 s*.mol.L™). Right Absorbance evolution at
400, 416 and 440 nm over time of irradiation and corresponding kinetic modelling curves (mono-
exponential kinetic model).
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Figure S18 Left UV/Vis spectral evolution of a MeCN /H,O 2/1 solution of 1n under irradiation at 340
nm (C= 5.0 uM), T = 298K with setup n°1 (lo = 9.80 107 s*.mol.L™). Right Absorbance evolution at
400, 420 and 440 nm over time of irradiation and corresponding kinetic modelling curves (mono-
exponential kinetic model).
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Figure S19 Left UV/Vis spectral evolution of a MeCN /H,0 2/1 solution of 1o under irradiation at 340
nm (C=4.33 uM), T = 298K with setup n°1 (o = 9.80 107 s*.mol.L™?). Right Absorbance evolution at
400 nm, 416 nm and 440 nm over time of irradiation and corresponding kinetic modelling curves
(mono-exponential kinetic model).
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Figure S20 Left UV/Vis spectral evolution of a solution of 1s in PBS buffer under irradiation at 348
nm (C=5.7 uM), T = 298K with setup n°1. Right Absorbance evolution at 420 and 440 nm over time of
irradiation and corresponding kinetic modelling curves (bis-exponential kinetic model).
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Partie expérimentale

Resolution of photocinetic equations within the framework of the model of

two successive photoreactions4A - B - C

We need to solve the following system of 3 equations:

% ~ —a;[A] (15")

% ~a[A] - a,[B]  (16')

% ~ a,[B] (17"
We start by solving (15):

% ~ —a;[A] (15")

By integrating a first-order equation without a constant term, we have [A], = a e~%1* with a being a

constant.

a is deduced from the initial conditions such that: [A];—g = Cy = «

Hence the equation (18) :

[A]; = Coe™* (18)

Then we solve (16°) in which we re-inject (18) :

d|B

s - als)  (6)
d|B
T s et~ alB) (6

This is a differential equation with a non-constant right-hand side (of exponential form).

Solution of the following homogeneous equation: % +a,[B] =0

We obtain, similarly to (18) :

[B]y, = Be~ %t with B a constant to be determined after combining homogeneous and particular

solutions and with the initial conditions.

Solution of the particular equation: we apply the method of variation of the constant: [B],q,: =

B (t)e~%t we re-inject it in equation (16°) :
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Partie expérimentale

@ = %e—azt

— afO)e™ % = a;Coe™ " — apf(e” 2t (16')

dt dt
a8 _ aICOe(az—‘h)f (16"
dt
By integration : B(t) = % e(#2=a1)t + v with y an integration constant taken to be equal to 0.
27 U1
Hence, the particular solution is: [B],q,+ = ;:%Cgle‘“lt

Finally, the general solution for the evolution of the concentration of B is the sum of homogeneous and

particular solutions:

[Bl: = [Bln + [B]part

a,C,
170 p-agt

B], = fe %t +
[B]: = Be 4y — a

With the initial condition [B];~, = 0, we deduce the constant § :

[Blizo = B+ 2= = 0dou f = — 2L

a,—aq - a,—aq
Hence the expression for [B], from equation (19) :

—_ _ @€ _qa,t a1C —ast — %S r,-a;t _ ,—ast
[B]: = s + el p— [e e %2t] (19)

Finally, we can solve equation (17”) by re-injecting equation (19) :

d[C] a,a,C,
—  ~ B - L - - —alt — _azt 17’
2~ lBl pa— [e e %] (179

This equation can be directly integrated, and we obtain:

Co

a; — aq

[C]l: = [a,e”%" — aze™ ] + 6

Initial conditions allow us to deduce the integration constant & :

[Clt=0 = S (ai— ay)+8=0doué = C

az—a;

So finally the expression of equation (20) :

Co
a, — aq

[C]l; = [a;e™ %2t — aye™ "1t + C (20)
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