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Réesume

Lors de ce projet il a été synthétisé et caractérisé photophysiquement des dérivés de
colorant fluorescent des cyanines Cy5, symétriques et asymétriques, qui ont I'absorption et
I’émission dans le rouge. Ces molécules on été obtenues en 3 étapes, a savoir : la synthése du
dérivé propylidéne (étape 1), quaternisation d’indole (étape 2) et le couplage du produit
quaternis¢ avec le propylidéne (étape 3). Pour la molécule asymétrique 1’étape 2 a été faite
deux fois afin d’obtenir un dérivé quaternaire différent. Les produits on été obtenus avec un
rendement faible mais en accord avec la littérature.

Pour la molécule obtenue a la fin de I’étape 1, une absorption maximale peut étre
observée autour de 358 nm avec une émission de fluorescence localisée a 463 nm. Une
molécule plus conjuguée, comme celle obtenue dans I’étape 2, présente une absorption
maximale localisée a 550 nm avec une émission de fluorescence a 570 nm. Enfin, comme
prévu, la molécule finale présente une bande d’absorption et d’émission localisées
respectivement a 645 et 655 nm. Toutes les molécules synthétisées présentent un coefficient
d’extinction molaire caractéristique de la transition m-rt*. Il peut étre observé aussi que la
conjugaison joue un rdle fondamental pour la localisation du maximal d’absorption et
d’émission. Le produit final présente une absorption dans la région d’intérét.

Les molécules vont par la suite étre greffées sur des co-polymeéres a blocs de
polystyréne fonctionnalisés par Polymérisation Radicalaire Contrdlée afin de les utilisées dans

les domaines de I’immunofluorescence.

Mots Clés : cyanine, fluorescence, synthése organique, immunofluorescence.
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Introduction

Dans le cadre de ma formation de master chimie, j’ai effectué un stage de treize
semaines au sein du laboratoire LNMO « Laboratoire de Nouveaux Matériaux Organiques »
de I’Institut de Chimie de /'Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Le travail dirigé par
le professeur Fabiano Severo Rodembusch, étudie les molécules photoactives. Les différents
axes de recherche sont centrés sur la synthése de ces dernicres, leurs caractérisations
spectroscopiques et photophysiques.

Les colorants de cyanine font partie de ce type de molécules. Elles furent a l'origine
utilisées, et le sont toujours, pour augmenter la gamme des absorptions de photons. Selon la
structure, elles couvrent un spectre allant de I'UV a I'IR. Au laboratoire, les dérivés de cyanine
sont synthétisés afin d’étre couplés avec des copolymeres a blocs qui sont préparés par
polymérisation radicalaire controlée. Depuis longtemps, la synthése de polymeres avec des
compositions, des architectures et des fonctionnalités bien définis sont d’un grand intérét en
chimie des polyméres.'™ Un intérét particulier a été récemment montré dans les polyméres
photoactifs, qui sont des matériaux peu colteux et facilement synthétisables.® Ces
macromolécules fonctionnelles présentes a grande échelle des applications dans les domaines
des senseurs chimiques fluorescentes, des thermomeétres moléculaires fluorescents, en
imagerie fluorescente, pour les transporteurs de délivrance de médicaments et pour les sondes
fluorescentes.’

La plupart des recherches académiques et industrielles sur la polymérisation vivante ont
été axées sur la polymérisation anionique, cationique, la coordination et la polymérisation par
ouverture de cycle. Parmi toutes ces méthodes, la polymérisation radicalaire controlée (PRC)
s’est faite une place de choix lors des ces quinze derniéres années. En effet, les différentes
méthodes de PRC ont conduit a de trés grandes avancées dans le domaine de la synthese
macromoléculaire en autorisant I’¢laboration d’une variété d’architecture nouvelle, et parfois
complexe, avec une haute maitrise des différentes étapes de la polymérisation. Ces aspects
sont combinés a tous les avantages que procurent la polymérisation radicalaire classique, en
particulier la diversit¢ des monomeres pouvant étre polymérisés et la liberté qu’elle offre en
termes de procédés et de conditions expérimentales. Parmi ces polymérisations radicalaires
contrdlées, 1'Atom Transfert Radical Polymerization (ATRP)* et La Reversible Addition-

Fragmentation Chain Transfer (RAFT)*"!

sont devenues les méthodes les plus populaires en
raison de leur adaptabilit¢ a un large éventail de monomeres fonctionnels et de leurs
conditions expérimentales moins séveres (température et pression moins ¢levées). Ces
techniques permettent la synthése d'homopolymeéres et de copolymeéres a blocs avec des

architectures bien définies et des poids moléculaires contrdlés.'>"® Ces systémes trouvent des
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applications dans 1’encapsulation et la délivrance de principes actifs, le renforcement des
polymeres, ou encore, les supports de molécules biologiques ou photoactives pour le

diagnostic médical qui est le principal objectif de ce travail.

Objectif du travail

L’objectif affich¢ du groupe est de développer de nouvelles synthéses, par des
techniques bien définies trouvées dans la littérature, pour obtenir des molécules fluorescentes.
Il m’a été confi¢ la synthése et la caractérisation de dérivés de colorants fluorescents des
cyanines Cy5, symétriques et asymétriques qui ont l'absorption dans le rouge (635 nm) et des

émissions dans le proche infrarouge (721nm) et rouge (650nm) (Schéma 1).

x |
@) (CH,),COOH

: (b)

Figure 1. (a) Structure de la molécule Cy3, (b) dérivé de Cy5, ou R1 et R2 sont alkyle et/ou allyle.

Par la suite, elles interagissent chimiquement, pour faire la liaison avec des copolymeéres
a blocs de polystyréne fonctionnalisés par PRC, ce qui servira, plus tard, dans le domaine
médical (Figure 1). Cette derniére explique les différentes étapes de préparation des boules de
polystyréne pour des essais d’immunofluorescence: (1) Un mélange de microsphéres couplées
avec des anticorps spécifique est distribué¢ dans chaque échantillon; (2) Lors d'une premiére
incubation, les analytes ciblés sont capturés par les billes en suspension; (3) Aprés lavage, un
cocktail d'anticorps de détection couplé a la biotine est ajouté a chaque puits; (4) Le réactif
journaliste (phycoérythrine-streptavidine) est ajouté a chaque puits; (5) Les billes diluées dans
la gaine sont excitées par le laser rouge (635 nm). Cela permet la classification de celles-ci
grace aux deux colorants fluorescents ancrés qui émettent a différentes longueurs d'onde: 657
nm et 730 nm. La phycoérythrine est excitée a 532 nm par le laser vert et émet a 580 nm. Cela

permet la détection ou non des analytes.'

4
; 7 U; . 0:
¥ Y /_"*‘ Y 0, Y Q;, Y
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Figure 2. Etapes de préparation des boules de polystyréne pour des essais d’immunofluorescence.
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1. Syntheses et resultats

1.1 Les dérivés de cyanines

Les dérivés de cyanine sont généralement synthétisés par réaction de dérivés polyenes
sur des dérivés indoles fonctionnalisés (Schéma 2). Ces molécules sont utilisées dans une
grande variété d'applications biologiques, et sont ¢€galement utilisées pour marquer les

protéines et les acides nucléiques pour les diverses études.'

H
+] H
N N \ N
n Solvant
+ [ ——
+/ a Acétate A NN+

- de sodium TT n I,\I
R R

X X

~—Z

Schéma 1. Méthode générale de la synthése de cyanine, ou R est allyle ou alkyle.

Parmi les différentes structures présentées dans la littérature'*°

et également a partir
des longueurs d’onde d'excitation obtenues avec I’appareil Luminex 100®," différentes
cyanines avec l'absorption dans le rouge et 1'émission dans le proche infrarouge et les régions
du rouge ont été choisies.

La méthodologie de synthese présentée dans les publications nous a permis de proposer
des rétrosynthéses pour deux molécules ciblées, symétrique et asymétrique respectivement

(Schéma 3 et Schéma 4).

e D = O Oy
) Br 3) H

cr
6)

Bt 5~
0 O
HO,C HO,C HO,C &

\U (1 [0))

/ + Br/\/\/\COZH
N
“@ ®

Schéma 2. Rétrosynthése de la molécule de cyanine symétrique.

La syntheése des cyanines symétriques est convergente. Elle est mise au point en trois

¢tapes: Tout d’abord, en présence de chlorure d’hydrogéne concentré, il y a réaction entre

* . L P4 r : \ r : r : . .
Appareil utilisé pour sélectionner les polymeres dopés avec les cyanines, par couleur d’émission, rouge, infra-rouge.
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I’acétal (1) et ’aniline (2) pour donner le dérivé propylidéne (3). Puis, le dérivé d’azote
quaternaire (6) est obtenu par réaction du 2,3,3-triméthylindolenine (4) avec le dérivé bromé
d’un acide carboxylique (5). Enfin, le dérivé de la cyanine Cy5 (9) est préparé par réaction
entre un équivalent de précurseur propylidéne (3) et deux équivalents du précurseur d’azote

quaternaire (6), synthétisés préalablement.

o2 = Ol QMNJ@ pel

|| }
9% (cH,),cH, (6) (CH,)sCOOH H Cl @®) ((:1112)7(:1-13

U

NH,
HO,C Cﬁ§7 M\ & + I(CHp);CH
N G \0)\)\ N/ A
# (C)) )

o @
Schéma 3. Rétrosynthése de la molécule de cyanine asymétrique.

L’obtention des dérivés des cyanines asymétriques est également une synthése
convergente, mais celle-ci, est établit en quatre étapes. La premicére et la seconde étape sont
les méme que celles décrite précédemment pour obtenir le dérivé propylidéne (3) et le
précurseur d’azote quaternaire (6). Lors de la troisieéme étape, le dérivé d’azote quaternaire (8)
est obtenu par réaction du 2,3,3-triméthylindolenine (4) avec le dérivé iodé qui contient huit
carbones (7). Enfin, le dérivé de la cyanine Cy5 (10) est préparé, a 1’équivalence, par réaction
entre le précurseur propylidéne (3), préparé préalablement, le précurseur d’azote quaternaire

(8) et le précurseur d’azote quaternaire (6). Ce dernier contient un groupement carboxylique.

1.2 Les dérivés d’indoles.

Pour avoir un large choix dans la synthése de cyanines, des précurseurs d’indoles de

type benzazole on ¢été mis au point (Schéma 5).

Acide
©:NH2 o Polyphosphorique C[N\
o | Pohwtoshore -
X R X
(12) X=SH (15) R = OCOCH (AN X=S5
(13) X =NH, ? (18) X=NH

Schéma 4. Méthode générale pour obtenir les précurseurs de type benzazole (16-18).

Les dérivés d’indoles sont obtenus par réaction entre une ortho amine substituée sur

I’acide ou I’anhydride acétique, en présence d’acide polyphosphorique.
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1.3 Syntheses effectuées au laboratoire

1.3.1 Premieére partie: synthéses des dérivés de cyanines symétriques

A mon arrivée au laboratoire, une méthode de synthése de dérivés de cyanine
symétriques avait €t€ mise au point (Schéma 3). Le premier objectif de ma formation a été
d’enrichir la banque de composés dérivés de cyanine et donc de synthétiser des molécules

dérivées du Cy5 symétrique.

1.3.1.1 Premiére étape:

» Synthése de la [3-(phenylamino)-2-propén-1-ilydéne]-benzenamine (3) (schéma 6).

NI, .
~No o7 X HCl,,,, /1,0 @\ Cl+ /@
\OJ\)\O/ > NMN

50°C/2h H |
H

@ @ 3
Schéma 5. Méthode générale pour obtenir le précurseur (3).
Dans une réaction typique, le dérivé propylidéne (3) a été obtenu par réaction d'un
acétal (1) sur I’aniline (2), par chauffage pendant 2 heures, a I'aide du chlorure d'hydrogene
comme catalyseur."” Deux essais ont été effectués. Les rendements obtenus vont de 12% a

27%. Le produit n’a pas été purifié pour étre utilisé dans la prochaine étape.

) . s 15
Remarque: Les rendements sont faibles, mais sont en accord avec ceux de la littérature.

1.3.1.2 Deuxiéme étape:

» Synthése de la 1-(5-carboxypentyl)-2,3,3-triméthyl-3 H-indoline bromide (6) (Schéma 7).

A~ Toluéne
Y, * Br CO,H +/
N Reflux/15h N Br
“) 3) ©)
HO,C

Schéma 6. Méthode générale pour obtenir le précurseur (6).

Dans une réaction typique, le dérivé du bromure (6) a été obtenu par la réaction entre la
2,3,3-triméthylindolenine (4) et l'acide carboxylique (5), sous reflux pendant 15 heures, avec
I’utilisation du toluéne comme solvant.”” Quatre essais ont été effectués. Un seul d’entre eux
nous a permis d’avoir la molécule pure. Le rendement obtenu est de 54%.

Remarque : Pour trois des quatre manipulations les rendements sont supérieurs au rendement
maximum théorique. Ceci est dii au solvant qui est difficile a éliminer sans que le produit se

dégrade (Tmax=110°C). Le produit n’a pas ét¢ purifié pour étre utilisé¢ dans la prochaine étape.
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1.3.1.3 Troisiéme étape:
» Synthése de la 2-[5-[1-(5-Carboxipentyl)-1,3-diidro-3,3-dimetyl-2H-indol-2-ilidene]-1,3-
pentadienil]-1-(5-Carboxipentyl)-3,3-dimetil-3 H-indoline bromide (9) (Schéma 8, Tableau 1).

HN
Solvant
+/ + /
N pr Acétate
r : de sodium ;
©) H_N/ . d 0} Br
3)
HO,C HO,C HO,C

Schéma 7. Méthode générale pour obtenir le colorant Cy5 symétrique (9).

Dans une réaction typique, le produit attendu (9) a été obtenu, sous reflux, a partir d'une
réaction entre le précurseur du bromure (6) et le propylidéne (3). Quatre essais ont été
effectués. Un seul des quatre essais a donné le produit désiré en fin de réaction. Le rendement

obtenu est de 8%.

‘ Solvant Conditions ‘
Ethanol Reflux, 15h
Anhydride acétique 110°C, 4h
Anhydride acétique 110°C, 4h
Anhydride acétique 110°C, 4h
Tableau I

Remargues: Avec ’utilisation de I’éthanol comme solvant, le produit désiré¢ a la fin de la
réaction n’est pas obtenu. Le choix du solvant n’a donc pas été judicieux. Avec 'utilisation de
I’anhydride acétique comme solvant, le produit désiré a la fin de la réaction est obtenu. Mais,
lors de la micro-distillation, ou lors des 4 heures de chauffage la température a dépassée

110°C, les résultats de la RMN nous montrent que le produit s’est décomposé.

1.3.2 Deuxieme partie.: syntheses de derivés de cyanines asymétriques

A mon arrivée au laboratoire, une méthode de synthése de dérivés de cyanine
asymétriques avait été aussi mise au point (schéma 4). Le deuxiéme objectif de ma formation
a ¢été d’enrichir la banque de composés dérivés en synthétisant des molécules Cy5

asymétriques.
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1.3.2.1 Premiére étape:

» Synthése de la -[3-(phenylamino)-2-propén-1-ilydéne]-benzenamine (3).

La synthése de cette molécule est la méme que celle abordée lors de la premiére étape

des cyanines Cy5 symétriques. Les rendements obtenus vont de 12 a 27%.

1.3.2.2 Deuxiéme étape:

» Synthése de la 1-octanyl-2,3,3-triméthyl-3H-indoline iodide (8). (Schéma 9).

Acétonitrile Cfgi
+ CHy(CHp)I Y
7 T geec/on N

\
0] ) @)  (CH);,CHy
Schéma 8. Méthode générale pour obtenir le précurseur (8).

Dans une réaction typique, le dérivé de cyanine (8) a été obtenu par la réaction du 2,3,3-
trimethylindolenine (4) sur I’iodooctane (7), sous reflux pendant 40 heures, avec 1’utilisation
de I’acétonitrile comme solvant.”’ Un essai a été effectué. Le rendement obtenu est de 83%.
Le produit a été purifié avec une solution d’ether.

Remarque : Un bon rendement a été obtenu.

1.3.2.3 Troisiéme étape:

» Synthése de la 2-[5-[1-(5-Carboxypentyl)-1,3-dihydro-3,3-dimethyl-2H-indol-2-ylidene]-
penta-1,3-dienyl]-1-octanyl -3,3-dimethyl-3H-indolium bromide (Schéma 10).

Cr
+/ i ©\ +/© " /+ -
N Br IP\II/\/\II\J N I
H

(\CH2)7CH3
6) 3 ®)

Anhydride acétique
Acétate de sodium

HO,C

HO,C
Schéma 9. Méthode générale pour obtenir le colorant Cy5 asymétrique (10).

Dans une réaction typique, le produit attendu (10) a été obtenu a partir d'une réaction

entre le précurseur du bromure (6), le propylideéne (3) et le précurseur iodure (8), sous reflux,
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pendant 4 heures, avec [’utilisation de ’anhydride acétique comme solvant. Un essai a été
effectué. Le rendement obtenu est supérieur au rendement maximum théorique.
Remargue: On obtient un rendement supérieur au rendement maximum théorique car le

solvant est difficile a éliminer sans que le produit se dégrade (Ty.x=110°C).

1.3.3 Troisieme partie: synthese de précurseurs de la famille des benzazoles.

Apres I’obtention de derivés de cyanine, il a été decidé de changer les précurseurs

indoles en utilisant des précurseurs benzazoles (schéma 11, Tableau 2).

Acide
C[NHQ o) Polyphosphorique C[N\
+ )J\ R >7
X R X

12) X=SH = (17) X =S
EBg XN, (15) R = 0OCOCH; (18) X - NH

Schéma 10. Méthode générale pour obtenir les précurseurs (16-18).

La synthese consiste a une réaction entre une aniline substituée et un derivé d’acide
carboxylique, le tout en milieu acide. Par manque de temps, seulement trois manipulations on
¢été réalisées. Trois essais ont été effectués. Un seul d’entre eux a donné le produit désiré. Le

rendement obtenu est de 80%.

Réactif Aniline substituée Molécule d’arrivée
NH, N
Acide acétique glacial/ >—
OH (0]
NH, N
Anhydride acétique C[ \>w
OH (0]

NH, N

Acide acétique glacial O: @ \>
N
H

NH,

Tableau 2

Remargue: Avec X=0OH, que I’on utilise 1’acide acétique glacial ou I’anhydride acétique,

I’extraction du produit dans I’eau n’a pas été possible. Le précurseur utilisé n’est donc pas

bon.
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1.4. Caractérisation photophysique

Dans la figure 2 on trouve respectivement les spectres d’absorption UV-vis normalisés
et les spectres d’émission de fluorescence, des molécules obtenues lors des trois étapes lors de

la synthese de la molécule symétrique.

A

\bhzorbance Momalisée

Fluorescence Momalisée

T
300

T T
400 500

|
AU

Absorbance Mormalisée
Fluorescence Normalisée

Rl ! T T T T
400 500 600 700

$00

200 600 200 300 900
Longueur donde {nm) Lengueur d'onde (nm)
@ A
[
2 I'l| 5’:
I =
= |II 4
3 g
= E
. ™

T00 800

Longueur d'onde (nm)

500

Figure 3. Spectres d’absorption UV-VIS et d’émission de fluorescence normalisés des molécules obtenues :

(A) étape 1, (B) étape 2 et (C) étape3.

Pour la molécule obtenue a la fin de 1’étape 1, une absorption maximale peut étre
observée autour de 358 nm avec une émission de fluorescence localisée a 463 nm (figure 2A).
Une molécule plus conjuguée, comme celle obtenue dans 1’étape 2, présente une absorption
maximale localisée a 550 nm avec une émission de fluorescence a 570 nm (figure 2B). Enfin,
comme prévu, la molécule finale présente une bande d’absorption et d’émission localisées
respectivement a 645 et 655 nm (figure 2C). Toutes les molécules synthétisées présentent un
coefficient d’extinction molaire caractéristique de la transition n-n*. Il peut étre observé aussi
que la conjugaison joue un réle fondamental pour la localisation du maximal d’absorption et
d’émission. Le produit final présente une absorption dans la région d’intérét, le rouge, mais
uniquement avec I’utilisation du Luminex 100%. Le produit obtenu nous donne les meilleurs

résultats concernant I’intensité et la longueur d’onde d’émission.
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CONCLUSION

Les dérivés de cyanine symétriques et asymétriques ont été¢ synthétisés avec succes. De
faibles rendements ont été obtenus mais ils restent en accord avec ceux des publications
trouvées dans la littérature. Ces molécules présentent une absorption et une émission dans le

domaine du rouge.

PERSPECTIVES

Les molécules vont par la suite étre greffées sur des co-polymeéres a blocs de
polystyréne fonctionnalisés par Polymérisation Radicalaire Controlée pour les utilisées dans

les domaines de I’immunofluorescence.

10
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2. Annexes

Solvants et réactifs - Tous les solvants et réactifs sont utilisés comme regus.

Techniques analytiques - Les spectroscopies de résonance magnétique nucléaire du proton H

sont enregistrées sur un appareil Varian Inova YH300 (Bo=7,0T), dans le CDCl;, DMSO ou
D,0. Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm, les couplages en hertz et la
multiplicité des signaux est symbolisée comme suit : s (singulet), d (doublet), t (triplet), q
(quadruplet), sext (sextuplet), m (multiplet), sl (signal large).

Pour les mesures photophysiques d’absorption dans 1’UV-vis, a été utilis€ un appareil
Shimadzu UV-2450PC et pour les mesures d’émission de fluorescence, a ¢té utilisé un
spectrofluorometer Shimadzu RF5301. Les mesures on été réalisées a température ambiante
pour une concentration de 10° M dans I’éthanol. Pour les analyses infrarouges (FTIR), a été

utilisé un appareil Shimadzu Prestige-21.

2.1. Mode opératoires et caractérisations pour la préparation des cyanines.

2.1.1. Préparation du [3-(phenviamino)-2-propen-1-ilydene]-benzenamine

2.1.1.1.  Equation bilan

NH. .
\ / 2
0 0 N HCl,,,,. /H,0 ©\ al +
» M
N N
A T

50°C/2h

2.1.1.2. Meécanisme

H
N s o ~e N\t H AN ~x. H%' R
O: :0 O: -OD -CH;OH O Q 0 \O .N/
) _— + E—— ‘e +
.o .o .o .o A - . .
RNH,
H.. (R
o R H H .. R + H ...R
TPI Uj -CH;0H ~o R o N - 6 §
. .. > : s —_—
\Q Q(l)f \6)\) \O)\)+ G
H
R
RV i)
CH0H | 1) Oy, S TPI O) -
> - _— e .. — _— .« R
\6/)\/\\N,R S \O/\/\N,R - <R \6)\/\]\1
I Q G K 0
RNH,
H H ot H

| .. H | .
/N\/I\/N\ /N\/VN\
R O R R R

Dans le mécanisme, TPI correspond au Transfert de Proton Intramoléculaire.

11
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2.1.1.3.  Mode opératoire pour la manipulation 1

“ )
1 3
H

7

A une solution chauffée (température du bain: 50°C) de 7 mL (42 mmol) de
malonaldehyde bis(dimétyl)actétal préalablement dissout dans 115 mL d’eau distillée et
acidifiée par 6 mL d’acide chlorhydrique est ajouté lentement une solution de 5 mL d’aniline
(55 mmol) dissout dans 95 mL d’eau distillée et acidifiée par 7 mL d’acide chlorhydrique. La
solution obtenue est refroidit puis filtrée sur Biichner pour donner 1,10 g d’un solide de
couleur orange. Le rendement est de 12%. Le méme mode opératoire a été appliqué a 1’autre

composé synthétisé.

2.1.1.4.  Analyses du composé

RMN 'H: (300 MHz, DMSO): & ppm 12,7 (s, IH, NH); 12,0 (s, 1H, "NH); 8,9 (t, 1H, ] = 12,4
Hz, Cs); 7,4-7,6 (m, 10H, Ph); 7,2 (t, 1H, J =9 Hz, C)); 6,5 (t, 1H, J = 11,5 Hz, C,).

IR: (Nujol, em™): 3366 (v NH); 3024 (v =CH); 1628 (v C=N); 1578 (v C=C).

UV-VIS absorption: A%, = 359 nm.

Fluorescence émission: A7 = 465 nm. Déplacement de Stokes: Ahst=106 nm.

2.1.2. Préparation du 1-(5-carboxypentyl)-2,3,3-trimethyl-3H-indoline bromide

2.1.2.1.  Egquation bilan

PN Toluene
p, * Br CO,H +/
N Reflux/15h N Br

HO,C

2.1.2.2. Meécanisme

Br/>\/\/\c O,
N - v/
@ N Br

HO,C

12
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2.1.2.3.  Mode opératoire pour la manipulation 2

HO,C

A une solution de 0,57 g (2,9 mmol) de 6-bromohexanoique préalablement dissout dans
4 mL de toluéne est ajouté¢ 0,6 mL (3,7 mmol) de 2,3,3-trimethilindolenine. Le mélange
réactionnel est porté a reflux (température du bain : 110°C) pendant 15 heures, sous agitation.
Aprés retour a température ambiante, la phase aqueuse est alors extraite 3 fois par 15 mL de
chloroforme. Les phases organiques sont réunies, séchées sur MgSO, puis concentrées a sec
sous pression réduite pour donner 1,33 g d’une huile de couleur noir. Le rendement est de

54%. Le méme mode opératoire a été appliqué a 1’autre composé synthétisé.

2.1.2.4.  Analyses du composé

RMN 'H: (300 MHz, DMSO): 8ppm 7,6 (s, 1H, OH); 3,4 (t, 2H, J = 6,8Hz, Cs); 2,4 (t, 2H, J
=4,0 Hz, Cy); 2,3 (s, 3H, Cs); 1,9 (q, 2H, J = 8,3 Hz, C,); 1,7 (q, 2H, J = 8,3 Hz, C,); 1,5 (q,
2H, J =8,8 Hz, C5); 1,3 (6H, C/).

UV-VIS absorption: A%*°. =551 nm.

Fluorescence émission: A7 =566 nm. Déplacement de Stokes: Ahst=15 nm.

2.1.3. Préparation de la 2-[5-[1-(5-Carboxipentil)-1,3-diidro-3,3-dimetil-2H-indol-2-

ilidene]-1,3-pentadienil]-1,3,3-trimetil-3H-indoline bromide

2.1.3.1. Equation bilan

HN
/ Solvant O “ C
+ +
;\I/ ) Acétate N NN \N

Br i
/ cr de sodium Br
H—N+

HO,C HO,C HO,C

13
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2.1.3.2. Mécanisme

Pour simplifier le mécanisme R;=(CH,)s-COOH

Dans le mécanisme, TPI correspond au Transfert de Proton Intramoléculaire.

2.1.3.3. Mode opératoire pour la Manipulation 17

HO,C HO,C

14
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A une solution de 1,09 g (3,1 mmol) du dérivé du bromure préalablement dissout dans 7
mL d’anhydride acétique est ajouté 0,34 g (1,5 mmol) de propylidéne et 0,33 g (2,4 mmol)
d’acétate de sodium. Le mélange réactionnel est porté a reflux (température du bain : 110°C)
pendant 4 heures, sous agitation. Apres retour a température ambiante, 1’anhydride acétique
est extrait par micro-distillation, pour donner 0,043 g d’une huile de couleur verte. Le
rendement est de 8%.
Remarque : Cette synthése a aussi été réalisée dans 1’éthanol, sous reflux pendant 15 heures,

mais le choix de ce solvant n’était pas judicieux. Le produit désiré n’a pas été obtenu.

2.1.3.4. Analyses du composé

RMN 'H: (300 MHz, DMSO): ppm 7,0-7,6 (m, 13H, HaroHHoreine); 4,06 (¢, 4H, J = 6,6 Hz);
3,4 (t, 4H, J = 6,6 Hz); 1,65 (s, 12H, CHs); 1,2-2,4 (m, 12H, CH.,).
UV-VIS absorption: A% = 646 nm.

Fluorescence émission: A;" . = 665 nm. Déplacement de Stokes: Ahst=19 nm.

2.1.4. Préparation de la 1-octanyl-2,3,3-trimethyl-3H-indoline iodide.

2.1.4.1. Equation bilan

Acétonitrile
/ + CHy(CHy)l —————> /.
N 80°C/40 h N 1

2.1.4.2. Mécanisme

I PSR

CIT3
&;\@*@5}
Ay

2.1.4.3. Mode opératoire pour la manipulation 4

i
N
I e

A une solution de 45 mL (0,25 mol) de iodooctane en présence de 13 mL d’acétonitrile
est ajouté 8 mL (0,05 mol) de 2,3,3-triméthylindolenine. Le mélange réactionnel est porté a

reflux (température du bain : 80°C) pendant 40 heures, sous agitation.

15
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Aprés retour a température ambiante, le produit obtenu est lavé dans I’éther pour donner

16,63 g d’huile de couleur noir. Le rendement est de 83%.

2.1.4.4. Analyses du composé

RMN 'H: (300 MHz, DMSO): dppm 7,6-7,2 (m, 4H, Ph); 4,5 (t, 2H, J = 7,7 Hz, H;); 3,0 (s,
3H, He); 1,8 (q, , 2H, J = 7,2 Hz, H3); 1,6 (s, 6H, Hs); 1,2 (m, 8H, Hy); 0,8 (t, 3H, J = 3,9 Hz,
Ha).

IR: (Nujol, cm™): 2926 (v CHs); 2854 (v CH,); 1624 (v C=N).

2.1.5. Préparation de [’étape 3

2.1.5.1. Equation bilan

cr
§ " ©\ +/© : Ofgi
O%Ng; 1}\{1/\/\? NI
H
3)

%
(CH,);CH;

©) ®)

Anhydride acétique
Acétate de sodium

(L~ A1
N N

I \
(CH,),CH;

HO,C

HO,C
2.1.5.2. Meécanisme

Pour simplifier le mécanisme R;=(CH,)s-COOH et R,=(CH;);CHs.

16
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Dans le mécanisme, TPI correspond au Transfert de Proton Intramoléculaire.

2.1.5.3. Mode opératoire pour la manipulation 16

HO,C

A une solution de 0,55 g (1,6 mmol) du dérivé bromé préalablement dissout dans 7 mL

d’anhydride acétique est ajouté 0,35 g (1,6 mmol) de propylidéne, 0,63 g (1,6 mmol) du

17
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dérivé iodure et 0,24 g (1,7 mmol) d’acétate de sodium. Le mélange réactionnel est porté a
reflux (température du bain: 110°C) pendant 4 heures, sous agitation. Aprés retour a
température ambiante, I’anhydride acétique est extrait par micro-distillation pour donner 1,34
g d’huile de couleur bleu. Le rendement obtenu est supérieur au rendement maximum
théorique. Ceci est dii au solvant qui est difficile a éliminer sans que le produit se dégrade

(Tmax=110°C).

2.1.5.4.  Analyses du composé

L’analyse RMN est complexe, il est donc difficile de déterminer parfaitement chacun
des pics. Néanmoins, nous remarquons que le signal vers 3,0 ppm (s, 3H, He) du groupement
alkyle de 1’étape précedente n’est plus présent sur la RMN de ce composé. Cette
caracteristique nous permet d’affirmer que la réaction a bien eu lieu car lors de celle-ci il se
forme un chaine alyphatique a la place du groupement alkyle. Donc pas conséquence la pic du

groupement alkyle doit disparaitre.

2.1.6. Préparation des précurseurs de la famille des benzazoles.

2.1.6.1.  Egquation bilan

Acide
©iNH2 o Polyphosphorique C[N\
+ B —— >7
X R X
X=OH R =OH 29
X=SH R = OCOCHj, S —NH
X =NH, -

2.1.6.2. Meécanisme

L’acide polyphosphorique étant visqueux, les études menées dans le milieu pour
déterminer le mécanisme de la réaction sont trés difficiles. Néanmoins, un mécanisme avec
r . r *
X=0H est propos¢ dans la littérature.

sk
Hein, D.W., Alheim, R.J., Leavitt, J.J. J. Am. Chem. Soc., 1957, 79(2), 427-429.

18
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OH 0\ i T o 1)
o OH : ‘FI/ i \'P/\O\P/OH
LIRS il R
I [ 4D -H0 0 OH
0] OH

@NHZ i H/;\\\[OH
-

oH 0\
O T Lo Il loH
T \ﬁf \l‘y)

O
DI—IO

e} e}

OH n -6 " _0-C
Cl. 0 "—O D= C.0—
| & as

(1)
+H*

H

2.1.6.3.  Mode opératoire pour la manipulation 11

ous

H

A une solution de 1,03g (9,6 mmol) d’O-phenylenediamine préalablement dissout dans
10 mL de polyphosphorique acide est ajouté 0,55 mL (9,8 mmol) d’acide acétique glacial. Le
mélange réactionnel est porté a reflux (température du bain : 195°C) pendant 5 heures, sous
agitation. Apres retour a température ambiante, I’huile obtenue est transvasée dans un bécher
contenant de la glace. A 1’aide de la soude, le pH de la solution est amen¢ vers 12. La phase
aqueuse est alors extraite 3 fois par 15 mL de chloroforme. Les phases organiques sont

réunies, séchées sur MgSQO4 puis concentrées a sec sous pression réduite pour donner 1,01 g

d’un solide de couleur jaune. Le rendement est de 80%.

Le méme mode opératoire est effectué¢ avec X=OH, mais le produit désiré n’a pas été obtenu.

Il a donc été décidé de relancer la manipulation en remplagant I’acide acétique glacial par de

I’anhydride acétique, mais, encore une fois, le produit désiré n’a pas été obtenu.

2.1.6.4. Analyses du composé

RMN 'H: (300 MHz, DMSO): dppm 7,1 - 7,5 (m, 4H, Ph); 5.8 (s, 1H, NH); 2.6 (s, 3H, CH;).

IR: (Nujol, em™): 3057 (Varom C-H); 2989 (vaiis CH3); 1662 (v C=N); 1592 (v C=C).

19
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2.2.  Mode opératoire et caractérisation pour la préparation des précurseurs
qui émettent dans 1’infrarouge.

2.2.1. Préparation de sel de diazonium de [’acide 1-naphthylamine-5-sulfonique

2.2.1.1.  Egquation bilan

Acide chlorhydrlque
HO;S NaNOZ
NHZ NHNH3

2.2.1.2.  Mode opératoire pour la manipulation 8

08 O .
O NHNH;

Une solution de 1,00 g (4,5 mmol) d’acide 1-naphthylamine-5-sulfonique préalablement

dissout dans 20 mL d’acide hydrochlorique est refroidit et maintenu a 0°C. Une solution de
0,25 g (3,6 mmol) de nitrite de sodium diluée dans 15 mL d’eau distillée est alors ajoutée
goutte a goutte a la solution refroidit. Le mélange est agité a 0°C pendant 1 heure puis
remont¢ a température ambiante pendant 30 minutes. Le produit est alors filtré sur entonnoir
de Hirsch pour donner 0,46 g d’un solide de couleur beige. Le rendement est de 44 %.

Remargue : Aucunes caractérisations n’ont été réalisées pour cette molécule. L’étape suivante

a été directement lancée.

2.2.2. Préparation de la 1,1,2-trimethyl-1H-benzo/e]indol-6-sulfonate de potassium

2.2.2.1.  Equation bilan

_O S O (@) Acide
3 =5 acétique glacial
NHNH; + L» HOS Y
135 °C/24h O N

2.2.2.2. Mode opératoire pour la manipulation 9

20
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A une solution de 0,46 g (1,9 mmol) d’hydrazine préalablement dissout dans 2,8 mL
d’acide acétique glacial est ajouté 0,62 mL (5,8 mmol) de méthylisopropyl cétone et 0,58 g
(5,88 mmol) d’acétate de potassium. Le mélange réactionnel est porté¢ a reflux (température
du bain : 135°C), pendant 24 heures, sous agitation. Aprés retour a température ambiante,
I’acide acétique glacial est évaporé par micro-distillation. Le produit obtenu contient une
suspension blanche en solution. Cette suspension est transvasée dans un flacon puis la
solution restante est filtrée sur coton. D’apres la RMN, le produit désiré a la fin de la réaction

n’est pas obtenu.

21
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