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Résumé

Les travaux de recherche décrits dans ce mémoire se situent a I’interface de la chimie et
de la biologie. lls consistent en la synthése des colorants appartenant a la classe des cyanines.
Cette classe de composés est connue pour ses nombreuses applications potentielles dans

différents domaines (thérapeutiques, comportement solvatochromique).

Notre objectif dans la premiére partie de ce manuscrit concerne la synthése des dérivés
des a, a’-dibenzylidénecyclohexanones(DBCs) qui sont des analogues de la curcumine, connus
pour leurs activités biologiques diverses (pouvoir anti cancéreux, anti inflammatoire et anti

oxydant). Ils sont aussi utilisés comme précurseurs des colorants cyanines.

Les DBCs obtenus ont été préparés par la condensation d’une cétone cyclique
(cyclohexanone) et les aldéhydes aromatiques avec des rendements bons a excellents en
utilisant deux méthodes, la méthode A usuelle (KOH comme catalyseur) et la méthode B
(TEAH tétraethylammoniumhydroxyde comme catalyseur). Les produits obtenus ont été
caractérisés par différentes méthodes spectroscopiques (IR, RMN *H et 13C). Le comportement

de ces DBCs dans différents solvants organiques a été également étudie.

Notre objectif dans la deuxiéme partie, consiste a synthétiser des colorants organiques
appartenant a la famille des cyanines a partir des (DBCs). Les colorants obtenus ont été
caractérisés par la spectroscopie IR. Quant a I’analyse par RMN H et 13C, elle est en cours de
réalisation. L’étude d’un colorant (RAB) par UV Visible a permet de montrer que ce colorant
cyanine a un comportement solvatochromique par rapport a ces précurseurs (Les DBCSs).

Mots-clés : synthese, dibenzylidénecyclohexanones, colorant cyanine,solvatochromisme.




Absract

The research described in this dissertation lies at the interface of chemistry and biology. They
consist of the synthesis of dyes, their characterization by spectroscopic methods as well as a

contribution to a solvatochromic approach.

Our objective in the first part of this manuscript is the synthesis of derivatives of a, o'-
dibenzylidenecyclohexanones which are analogues of curcumin sometimes comprising the
rhodanine motif, sometimes the pyidinium salt as electron attractor. The compounds were
prepared by the condensation of ketones and aldehydes in good to excellent yields using
potassium hydroxide and tetraethylammonium hydroxide as catalysts. The products obtained

are characterized by the various spectroscopic methods (IR; 1H 13C NMR).

Our objective in the second part, is to synthesize organic dyes belonging to the cyanine family
from curcumin analogue intermediates and which are a, a ’dibenzylidenecyclohexanones
(DBC). The dyes obtained will be characterized by spectroscopic methods (proton and carbon
13 NMR and elemental analysis and their photophysical properties will be studied.

Keywords: synthesis, derivatives, dibenzylidenecyclohexanones, cyanine, solvatochromism.
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Introduction Générale

Les colorants ont été utilisés dans presque tous les domaines de notre vie quotidienne, pour la
teinture et la teinture du papier, de la peau et des vétements. les colorants utilises étaient tous
naturels. De plus, des colorants organiques naturels ont été utilisés, notamment dans l'industrie
textile. Ces colorants sont des composés aromatiques dérivés principalement de plantes, comme

I'alizarine et I'indigo. [1]

La synthése des colorants organiques est née en 1856, presque accidentellement. En essayant
de synthétiser la quinine en oxydant I'aniline avec du dichromate de potassium, le jeune
chimiste britannique de 18 ans, W. H. Perkin a observé la formation d'un précipité noir, dont il
a réussi a extraire un composé violet. Il a ensuite réalisé la production industrielle de ce

mélange, qu'il a appelé mauveine [2]. L'industrie des colorants est en plein essor au vu du

nombre de colorants produits, soit plus de 7x10° tonnes de colorants synthétiques. Les colorants

sont produits dans le monde avec environ 10* types de colorants disponibles dans le commerce
[3]. Les molécules organiques présentant une forte fluorescence sont trés intéressantes en
synthése organique [4]. L'étude du phénoméne de fluorescence des molécules est extrémement
significative et montre d’énorme potentialité dans le diagnostic et le traitement de différents
types de maladies. Cet état de fait est confirmé par de nombreux articles qui décrivent les
applications des colorants dans le domaine du traitement du cancer en PDT, qui est défini
comme une technique thérapeutique mini-invasive. Depuis, la recherche et la conception de
nouveaux colorants fluorescents possédant des propriétés compatibles avec des milieux
biologiques comme 1’hydrosolubilté et la cytotoxicité sont devenues un enjeu majeur pour le

chimiste organicien [5].

Des colorants cationiques appelés DLCs (Delocalized Lipophilic Cation salt) type
rhodacyanines ainsi que leurs analogues aza, appartenant a la famille des cyanines et
comportant le motif rhodanine présentent une activité antipaludique, antileishmanique et

antitumorale [6-9].

La littérature a revélé que le fragment rhodanine dans ces colorants était essentiel pour I'activité
antitumorale [10,11]. Récemment, des rhodacyanines, qui présentent une forte propriété
fluorescente, ont été concues comme de nouvelles sondes pour détecter les parasites
plasmodiaux et peuvent étre localisées spécifiguement dans les mitochondries des parasites

(Figure 1, composé I et 11) [12].




D’autres nouveaux type de colorant cyanines, la squaraine a base d'indolénine (Figure 1,
composé I11) trouvent une application potentielle comme photosensibilisant dans les systemes
thérapeutiques contre les cellules de carcinome. Ces composés presentent une forte absorption
nette dans le domaine photothérapeutique qui s’étend du rouge au proche infrarouge (NIR)
(650-850 nm), avec une grande photostabilité et une capacité a générer I’oxygeéne singulet (*O2).
Les espéces réactives de l'oxygéne sont le principal agent cytotoxique qui induit la mort
cellulaire infectée via des mécanismes de stress oxydatif [13].
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Figure 1:Des sondes de colorants a base de rhodanine et de squaraine pour des systémes
biologiques.
En raison des nombreuses applications potentielles de ces colorants dans différents domaines,
des travaux antérieurs de certains auteurs ont porté principalement sur I'étude de la relation qui
existe entre les caractéristiques spectrales et la structure [14]. Le comportement

solvatochromique de ces composés a été largement décrit dans la littérature [15].

Notre manuscrit s’articule autour de deux chapitres :

*Le premier chapitre est un rappel bibliographique des colorants, de leurs propriétés
photophysiques ainsi que leur domaine d’application.

*Le deuxieme et dernier chapitre est consacré, apres un bref rappel bibliographique sur les
cyanines, a la synthése des colorants a partir des analogues de la curcumine, les dibenzylidénes
cyclohexanones (DBC), contenant un cycle rhodanine et sel pyridinium comme substituants
attracteurs d'électron. Leurs propriétés photophysiques dans différents solvants de polarité
variable ont été également étudiées dans le but de déterminer la relation qui existe entre la
structure du chromophore et son absorbance et éventuellement voir si on a un effet
solvatochromique.

Les produits obtenus ont éte analysés par les méthodes spectroscopiques (IR, RMN proton et
carbone 13). Afin d’étudier le solvatochromisme de ces intermédiaires, une analyse par UV-vis
en fonction des solvants a différentes polarités a été également réalisée. Ce chapitre regroupe
la partie expérimentale suivie d’une interprétation des résultats.

Et enfin nous cl6turons ce travail par une conclusion géneérale et des perspectives.
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.1 Introduction
Un colorant est une substance colorée, naturelle ou synthétique, qui interagit avec le

milieu dans lequel elle est introduite et le colore en s’y dissolvant et en s’y dispersant. Les
colorants sont utilisés pour donner une coloration durable a une matiére, ou pour colorer
certains aliments. Ils possédent deux propriétés spécifiques : la couleur et I’aptitude a étre fixés
sur des supports solides tels que le textile, par des techniques de teinture ou d’impression. Les
plantes, les animaux et les minéraux ont été utilisés comme sources principales de colorants ou
pigments depuis 1’ Antiquité [16]. Les premiers colorants fibreux connus pour étre utilisés a
I'époque préhistorique étaient constitués de taches fugitives de baies, de fleurs, d'écorces et de

racines.

.2 Utilisations des colorants
L'utilisation des colorants dans la recherche biologique et la médecine est un immense domaine.

Ces derniéres années, les colorants ont été utilisés comme sondes fluorescentes dans le criblage
biomédical techniques [17-19], matériaux luminescents pour I'étiquetage [20-23], réactifs
fluorescents sensibles aux analytes sondes dans les applications optoélectroniques [24-
26].Agents antitumoraux en thérapie photodynamique (PDT) [27-29], sondes de fluorescence
en imagerie biologique [30, 31], sensibilisateurs dans les cellules solaires sensibilisées aux
colorants (DSSC) [32-34], capteurs pour la détection de diverses substances [35-37],
enregistrement optique et stockage de données les médias [38, 39] et bien d'autres.

1.3 Structure chimique des colorants [40,41]
Les matieres colorantes se caractérisent par leur capacité a absorber les rayonnements

lumineux dans le spectre visible (de 380 a 750 nm). La molécule colorante est un chromogeéne.
En général, ce sont des composes organiques insaturés et aromatiques qui sont constituées de

trois parties : un chromophore, un auxochrome et un groupe solubilisant.

1.3.1 Le groupement chromophore
Les chromophores sont des systémes a liaisons conjuguées ou des complexes de métaux de

transition (Tableau I-1).

1.3.2 Le groupement auxochrome
Les groupements auxochromes sont des groupes d’atomes comportant des doublets non

liants. Ils peuvent modifier la longueur d’onde d’absorption et donc la couleur des groupements

chromophores auxquels ils sont associés (Tableau I-1).
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1.3.3 Le groupe solubilisant

Il améliore la solubilité du colorant et ainsi, il peut étre appliqué en milieu aqueux.

Tableau I-1: Principaux groupements chromophores et auxochromes, classés par intensité

croissante[42].

Groupes chromophores

Groupes auxochromes

Az0 (-N=N-)

Amino (-NH2)

Az0 (-N=N-)

Méthylamino (-NHCHs3)

Carbonyl (=C=0)

Diméthylamino (-N(CHs)2)

Vinyl (-C=C-)

Hydroxyl (-HO)

Nitro (-NO2 ou =NO-OH)

Alkoxyl (-OR)

Sulfure (>C=S)

Groupes donneurs d'électrons

1.4 Colorants organiques
1.4.1 Les colorants azoiques

Les colorants azoiques (Figure 1-1) sont caractérisés par la présence au sein de la

molécule d’un groupement azoique (-N=N-) reliant deux noyaux benzéniques. Ce type de
colorant est largement utilisé dans I’industrie textile grace a sa propriété résistive a la lumiére,

aux acides, aux bases et a I’oxygene [43].

OH
O,N

Figure I-1:structure du rouge para.

1.4.2 Les colorants de triphénylméthane
Le triphénylméthane (Figure 1-2) est un dérivé du méthane. Il est composé de trois

cycles phényle liés a un carbone central. Cet hydrocarbure constitue une structure de base dans

des nombreux colorants.
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|

Figure 1-2: structure de triphénylméthane.

Le triphénylméthane est largement utilisé dans l'industrie textile pour teindre la laine, la
soie et le coton [44]. Dans le domaine médical, on les trouve également comme agents

antifongiques dans les poissons et les volailles [45].

1.4.3 Les colorants indigoides
Les colorants indigoides tirent leur appellation de 1’indigo dont ils dérivent. Les

colorants indigoides (Figure 1-3) sont utilisés comme colorant en textile, comme additifs en

produits pharmaceutiques, la confiserie, ainsi que dans des diagnostiques médicales [46].

Figure 1-3: structure du carmin d'indigo.

1.4.4 Les colorants xanthenes
Les xanthenes (Figure 1-4) sont des composes organiques tricycliques. Ils sont

constitués d’un cycle de pyrane encadré par deux cycles de benzéne. Les colorants de cette

famille sont caractérisés par une intense fluorescence. lls sont utilisés comme colorants

alimentaire, cosmétique, textile et pour I’impression [47].
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Figure I-4: Structure du xanthene.
1.4.5 Les colorants anthraquinonique

L’anthraquinonique (Figure 1-5) est un dérivé de l'anthracéne. Il existe a 1’état naturel dans
certaines plantes (la bourdaine, le séné, I'aloes, la rhubarbe). La molécule de base de ce groupe
de colorants est I’anthraquinone qui présente le groupe chromophore carbonyle (>C=0) sur un
noyau quinonique. Ces produits sont utilisés pour la coloration des fibres polyester, acétate et

tri acétate de cellulose.

O

Figure 1-5: structure d’anthraquinone.

1.5 Propriétés photophysiques des colorants [49-51]
Les propriétés des colorants sont dues a un systéeme étendu de doubles liaisons

conjuguées, sur lequel sont greffés des substituants azotés ou/et oxygénés appelés

auxochromes. Les colorants organiques présentent la propriété d'absorber efficacement les
radiations lumineuses et de transformer I'excitation électronique ainsi obtenue en d'autres
formes d'énergie. Une molécule de colorant est caractérisée par de nombreux états électroniques

singulets : SO (niveau électronique fondamental), S1 (premier niveau excité), ...Sn (n éme
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niveau excité), et des états électroniques triplets (T1 ... Tn). Les deux premiers états
électroniques singulets sont distants de 15000-20000 cm-1. Chaque niveau électronique est
subdivisé en niveaux vibrationnels, eux-mémes divisés en niveaux rotationnels [48]. Les
transitions intervenant entre ces différents niveaux sont représentées sur le diagramme de

Jablonski :

Principe de la fluorescence

Diagramme de Jablonski (trés simplifié)

Transitions radiatives: Fluorescence et phosphorescence
Transitions non radiatives: conversion interne (Cl), croisement intersystéme (CIS)

Schéma I-1: Diagramme de Jablonski représentant les principaux processus photophysiques
mis en jeu apres l'absorption d'un photon.

1.5.1 La spectroscopie d’absorption

1.5.1.1 Laloi de Beer-Lambert
La spectroscopie d'absorption permet d'étudier l'absorption de la lumiéere par des

échantillons de différentes longueurs d'onde. Pour une longueur d'onde donnée, l'efficacité

d'absorption est définie comme :

AN = log (Io/l)
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A()) : est I’absorbance et I° et | sont respectivement les intensités lumineuses des faisceaux

incident et transmis.

La loi de Bill Lambert permet de relier I'absorbance aux valeurs caractéristiques des

substances absorbantes :
AQM)=c() xIxc

£()) : est le coefficient d’absorption molaire exprimé en l.mol™t.cm™.
| : la longueur de la cuve en cm.
C : est la concentration de 1’échantillon en mol.I™".

Le coefficient d’absorption molaire exprime 1’efficacité avec laquelle une molécule absorbe la
lumiére dans un solvant donné. C’est une propriété intrinséque de la molécule. Pour une
longueur de cuve donnée, 1’absorbance doit donc étre proportionnelle a la concentration. Le
non-respect de cette proportionnalité peut étre expliqué par la formation d’agrégats ou

d’impuretés capables d’absorber la lumiére.

1.5.2 La spectroscopie de fluorescence
La spectroscopie de fluorescence permet de déterminer différentes caractéristiques du

fluorophore étudié, comme la longueur d’onde maximale d’émission, le rendement quantique

de fluorescence, le temps de vie de 1’état excité ou encore le déplacement de Stokes.

1.5.2.1 La fluorescence dans la vie quotidienne
La recherche et I'utilisation de la fluorescence dans des domaines complexes tels que la

microscopie a fluorescence ou la luminothérapie dynamique contribuent a faire avancer le
développement scientifique et a améliorer le traitement des maladies. Cependant, la
fluorescence a également une place dans notre vie quotidienne, comme le montrent les

exemples suivants.

1.5.2.1.1 Aequorea Victoria : une méduse fluorescente
Ceci est un exemple de méduse Victoria. Cette méduse bioluminescente, également

connue sous le nom de méduse en cristal en raison de sa transparence, existe sur la céte ouest
de I'Amérique du Nord et mesure 5 a 10 cm de diametre. La bioluminescence est due a la
réaction de la protéine aequorine avec les ions calcium. La réaction produit une fluorescence
bleue a 465 nm (Figure 1-6a et b).
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Ensuite, les photons bleus émis peuvent étre absorbés par une autre protéine avec un

fluorophore GFP [52] (abréviation de green fluorescent protéine). L'énergie libérée correspond

a la fluorescence verte a 504 nm présente au bas du parapluie (Figure 1-6¢). L'avantage est que

la fluorescence verte a une répulsion plus forte que le bleu, donc cette bioluminescence permet
aux méduses de se protéger des prédateurs.

Figure 1-6: Photos présentant la fluorescence bleue et verte de la méduse Aequorea Victoria.

Osamu Shimomura, le découvreur de protéines vertes, a remporté les honneurs de
Martin Chalfie et Roger Tsien. En 2008, cette recherche a remporté le prix Nobel de chimie

[53]. Par exemple, la GFP est utilisée en imagerie médicale et une tumeur peut étre observée
visuellement.

1.5.2.1.2 Le marquage des billets de banque

L’utilisation de la luminescence dans la vie quotidienne est la marque de sécurité des
billets de banque. La marque est indétectable a 1'ceil nu en raison de l'utilisation d'encre

contenant des cations de terres rares (Figure 1-7).

Figure I-7: Quelques exemples de cations métalliques utilisés pour marquer les billets de
bangue.
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Lorsque les billets sont exposés a la lumiére ultraviolette, ils émettent des couleurs selon la

nature des cations sur les billets.

Cette forme de marquage des billets est I'un des moyens de distinguer les vrais billets des faux
billets (Figure 1-8).

lumiére visible lumiere ultraviolette

Figure 1-8: Visualisation du marquage de sécurité sur un billet de 50 Euros.

Le papier utilisé pour imprimer les billets de banque ne contient pas d’azurants optiques,
donc lors de I'analyse des billets de banque avec des lampes ultraviolettes, nous ne voyons
Généralement pas de fluorescence bleue, tandis que les billets de banque contrefaits sont

généralement faits de papier ordinaire contenant des agents de blanchiment fluorescents.

1.6 Exemples caractéristiques de fluorophores émettant dans le rouge et le
proche infrarouge
Les colorants synthétiques sont classés selon leur structure chimique et leur méthode

d’application. Plusieurs familles de fluorophores existent et quelques exemples caractéristiques

sont présentés ci-dessous avec leurs applications.

1.6.1 Exemple d’une rhodamine
Comme la fluorescéine, la rhodamine (Figure 1-9) fait partie de la famille des

xanthenes. Les rhodamines représentent un groupe de colorants largement employés dans
diverses applications comme les lasers a colorants, 1’étude de 1’eau (détermination de débit,

direction d’écoulement, etc.) ainsi que dans de nombreuses applications biologiques.
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Figure 1-9: Structure de la rhodamine B et de la Si-Rhodamine.

La Si-Rhodamine préparée possede alors des propriétés de fluorescence dans le domaine
du rouge avec une absorption akan=652 nm. Son émission de fluorescence se situe a 670 nm.
En plus des propriétés optiques intéressantes, leur indépendance vis-a-vis du pH permet

I’utilisation de cette rhodamine dans des systémes biologiques.

1.6.2 Exemple d’une fluorescéine
La fluorescéine (Figure 1-10) et de nombreux dérivés sont également des fluorophores

employés dans des applications de marquages biologiques. Les fluorescéines sont intéressantes
car elles possédent des coefficients d’absorption molaires et des rendements quantiques de

fluorescence élevés tout en étant solubles dans 1’eau.

A

HO )

heam=550 nm . kav—= 455 nm

Figure 1-10: Structure générale de la fluorescéine.




Chapitre | Généralité sur les Colorants

1.6.3 Exemple de I’indocyanine verte
Un exemple est montré avec 1’indocyanine verte (Figure 1-11) qui est largement utilisée

pour I’imagerie in vivo en raison de ses propriétés spectrales dans la région du proche

infrarouge, notamment son émission a Aem=830 nm.Son absorption se situe a 778 nm.

(235 SOsNa

hoem =830 nm _ }a=778nm

Figure I-11: Structure de I’indocyanine verte.




Il. Chapitre 11

Synthese, caractérisation et

propriétes photophysiques

des colorants




Chapitre 11 synthese, caractérisation des colorants

1.1 Objectif de nos travaux
Dans ce chapitre, nous nous sommes fixés comme objectif de synthétiser des colorants

organiques appartenant a la famille des cyanines a partir d’intermédiaires d’analogues de la
curcumine et qui sont les a, o’ dibenzylidenecyclohexanones(DBC). Les colorants obtenus
seront caractérisés par les méthodes spectroscopiques (RMN proton et carbone 13 et analyse

élémentaire et leurs propriétés photophysiques seront étudiées.

Notre premier objectif est de synthétiser les précurseurs de la curcumine, les
dibenzylidenecyclohexanones (DBC) par la reaction de Claisen-Schmidt en utilisant deux
méthodes : la premiere méthode usuelle, utilise comme base forte NaOH ou KOH. Nous avons
utilisé dans la deuxiéme méthode un catalyseur basique le Tetraethylammoniumhydroxyde et
les rendements sont de comparés avec ceux de la méthode classique. Cette partie de travail a

fait I’objet d’un mini-projet.

Notre deuxiéme objectif entre dans le cadre dun projet PRFU 2020(code :
BOOLO01UN090120200001) et porte sur les colorants organiques émettant dans le rouge et
I’infra-rouge. Il s’agit de la syntheése des colorants cyanines. Ces derniers ont de multiples
utilisations et applications dans un vaste et divers domaines de la science, de la technologie, de
I'ingénierie, de la pharmacologie et de la médecine. Ce projet est ambitieux et pluridisciplinaire

puisqu’il implique des chimistes, théoriciens, et des biologistes.

11.2  Synthese, caractérisation et propriétés photophysiques d’intermédiaires
des colorants (DBC).

11.2.1 Introduction
Les composés organiques appelés a, o’-bis (benzylidéne substitués) cycloalcanones

appartiennent a la classe des colorants cétocyanines [87] ont fait I'objet d'une attention
particuliére aupres des chercheurs en raison de leur utilisation dans plusieurs domaines de la
science, de l'ingénierie technologique, de la pharmacologie et de la médecine. Ils sont utilisés
comme sensibilisateurs spectraux pour I'émulsion d'halogénure d'argent dans l'industrie
photographique pour les films colorés et non colorés (noir et blanc), comme indicateurs acido-
basique en chimie analytique, comme agents anti-tumoraux, comme agents bactéricides et
fongicides dans I’industrie pharmaceutique, comme détecteur des acides nucléiques et des

protéines [88].
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11.2.2 Synthése de 2,6-dibenzylidenecyclohexanone 3a et de la 2,6-bis(4-
isopropyl-benzylidene) cyclohexanone 3b :
11.2.2.1 Réactifs utilisés

Tableau II-1: Identification et caractéristiques physiques des réactifs.

Formul | structure | Masse |T° |T° Masse Solubilité
e brute molaire | fusi | ébullition | volumiqu
(mol/g) | on (C°) e

(C°) (g/cm3)

Cyclohexanon
e , -32 0.95 Eau

Benzaldéhyde -Eau/
légére

- Solvants
organique
s
4-lsopropyl- C10H120 -solvants
benzaldéhyde , . organique
s

11.2.2.2 Schéma générale

Méthode A
5 | KOH
+
Methode B

TEAH

3a:R=H
2a:R=H 3b :R=iP
2b : R=iPr

r

11.2.2.2.1 Méthode A : Réaction catalysée par KOH

Mode opératoire général

Dans un erlenmeyer de 100ml, on introduit successivement, 2mmol (1 eq) de
cyclohexanone (1), Sml d’éthanol a 95%, 5ml de solution d’hydroxyde de potassium de
concentration 2M. On agite pendant 5min, puis on ajoute  4mmol (2eq) d’aldéhydes

aromatiques (2). Le mélange réactionnel est maintenu sous agitation magnétique et a
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température ambiante pendant 30min. Le produit formé est filtré puis recristallisé dans de

1’éthanol. La réaction est suivie par CCM (Chromatographie sur Couche Mince)

.424g de benzaldéhyde
_ 5mlde KOH B
‘ 5(c=2mol/l) " =

L

0.196 g de
cyclohexanone

r

aprés 30 min d'agitation . .
un solide jaune se précipite Filtration

Figure I1-1:Schéma représente les différentes étapes de synthese des produits 3a(DBC1) et
3b(DBC2).

11.2.2.2.2 Méthode B : Réaction catalysée par Tetraethylammoniumhydroxyde

(TEAHR).
Dans un erlenmeyer de 100ml, on introduit successivement :2mmol (1 eq) de cyclohexanone,

on ajoute 0.083 g de TEAH (Tetraethylammonium hydroxyde) puis on agite pendant 5min.
Ensuite on ajoute 4mmol (2eq) de benzaldéhyde et environ 2ml d’éthanol. Le produit formé

est filtré puis recristallisé.
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11.2.3 Caractérisation des produits (3a-b) :

11.2.3.1 Les techniques utilisées :
% Chromatographie sur couche mince :

La Chromatographie sur Couche Mince (CCM) est réalisée sur des plaques de gel de silice
60F 250 d’¢épaisseur 0.2 mm supporté sur aluminium. L’¢luant utilisé et le solvant est le

dichlorométhane. Les plaques de CCM sont révélées dans un bain de sable iodé.

% Mesure du Points de fusion :
Les points de fusion ont été déterminés avec un appareil de point de fusion numérique

Blichi530 et ne sont pas corrigés

R/

% La spectroscopie IR :
Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectrométre infrarouge de type SHIMADZU-
8900 Université Blidal. Les spectres ont été enregistrés sous forme de pastilles de KBr.

% Laspectroscopie RMN :
Les spectres RMNH et 13C ont été enregistrés sur un spectrométre BRUKER AVANCE

300MHz au niveau du laboratoire de synthése organique appliquée, Université d’Essenia, Oran.

11.2.4 Résultats et discussions :

11.2.4.1 Chromatographie sur couche mince (CCM) :
Aprés le développement des plaques de CCM dans le dichlorométhane et apres fa révélation

par un bain de sable iodé, on obtient une seule tache pour chaque produit, ce qui dénote que

les produits obtenus 3a et 3b sont purs.

Figure 11-2:Les chromatogrammes des produits 3a et 3b.
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» Description des DBC :
(2E,6E) -2,6-dibenzylidenecyclohexanone(3a).

Couleur : jaune.

Aspect : cristaux.

Rdt = 84% (méthode A), 92 % (méthode B)
Tf(°C) =132

Rf(cH2ci) = 0.94

(2E, 6E)-2,6-bis(4-isopropylbenzylidene) cyclohexanone3b

Couleur : jaune

Aspect : cristaux brillants

Rdt =56 % (méthode A), 66 % (méthode B).
Tf(°C) = 155

Rf(cHaciz) = 0.92
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11.2.4.2 Spectroscopie IR:
e Composé 3a

Figure 11-3:spectre IR du produit 3a.

Interprétation

Le spectre infra-rouge du produit 3a nous montre les bandes caractéristiques suivantes :

Une bande faible vers 3020 cm™* qui correspond a la fonction (=C-H).

Une bande moyenne vers 2900 cm-1 qui correspond aux fonctions (-C-H).

Une bande forte vers 1650 cm-1 qui correspond a la fonction (C=0).

Deux bandes fortes vers 1640 -1600cm™ qui correspondent aux fonctions (C=C
aromatique).

Des bandes vers 850-750 cm™ attribuables au noyau aromatique non substitué
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e Composé 3b

Figure 11-4: Spectre IR du produit 3b.

Le spectre infra-rouge du produit 3b nous montre les bandes caractéristiques suivantes :

>

7
*

Une bande faible vers 3020 cm™ qui correspond a la fonction (=C-H).

Une bande faible vers 2900 cm™ qui correspond a la fonction (-C-H).

Une bande moyenne vers 1650 cm™ qui correspond a la fonction (C=0).

Deux bandes fortes vers 1650-1600 cm-! qui correspondent aux fonctions (C=C
aromatique).

% Une bande forte vers 800 cm™ qui correspond & la position para du cycle aromatique.

D)

*
X4

L)

*
X4

L)

*
X4

L)

11.2.4.3 RMN
e RMN!H du produit 3a

Le spectre RMN *H du composé 3a dans DMSO a donné les signaux suivants :

(dppm) en utilisant TMS comme référence interne.

IH RMN (400MHz DMSO) 8=7.80 (s, 2H, Allylic) 7.47 (d, J = 7.4 Hz, 4H, Ar), 7.41 (,
J=14.7 Hz, 4H, Ar), 7.34 (t, J=14.4 Hz, 2H, Ar), 2.93 (t, J= 14.4 Hz, 4H, 2 x CH2), 1.82-
1.76 (m, 2 H, CH2).
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Figure 11-5: Spectre RMN1Hdu produit 3a.

Interprétation :
L’examen du spectre RMN proton du composé 3a nous montre 6 signaux distincts :

Un signal trés déblindé vers 6=7.80ppm sous forme singulet attribuable aux protons allylique
Ha. Trois signaux a 6=7.47, 7.1let 7.34 ppm sous forme de multiplet, doublet, triplet, triplet
correspondant respectivement aux protons aromatiques Hb, Hc et Hd. Un signal vers 6=2.93
ppm sous forme de triplet avec une constante de couplage J=14.4 Hz correspondant bien aux
protons He. Un signal compris entre 1.76—1.82 ppm sous forme de multiplet attribuable aux

protons Hf.

e RMN!H du produit 3b :

Le spectre RMN *H du composé 3b dans CDClza donné les signaux suivants :

(0ppm) en utilisant TMS comme référence interne.

RMNZH (300 MHz, CDCl3) & 7.82 (s, 2H), 7.45 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.30 (d, J = 8.3 Hz, 4H),
3.37 — 2.85 (m, 6H), 1.95 — 1.75 (m, 2H), 1.30 (d, J = 6.9 Hz, 12H).
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Hg
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Hc+ Hd (m
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Figure 11-6: Spectre RMN1H du produit 3b.

Interprétation :

Le Spectre RMNHdu produit 3b nous montre six signaux différents :

Un signal déblindé vers 7.82ppm sous forme de singulet correspondant aux protons Hg. Deux
signaux a 7.45 et 7.30 ppm d’un sous forme doublet avec des constantes de couplage 8.2 et
8.3Hz attribuables respectivement aux protons aromatiques Hf et He. Un multiplet entre 3.37-
2.85 ppm multiple correspondant aux protons Hc et Hd du cyclohexanone. Un signal entre 1.95-
1.75ppm forme de multiplet correspondant aux protons Hb. Un signal & 1.30ppm sous forme
d’un doublet attribuable aux protons Ha.

e RMN 3C du produit 3b :

Le spectre RMN C du composé 3b dans CDClz a donné les signaux suivants

(0ppm) en utilisant TMS comme référence interne :

RMNZC (75 MHz, CDCls) & ppm: 190.45, 149.7, 136.94, 135.52, 133.61, 130.65, 126.54,
77.50 , 77.08, 76.66, 34.05, 28.58, 23.88, 23.087.
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Figure 11-7: Spectre RMN13C du produit 3b.

Interprétation :
Le spectre RMN*3C découplé total du produit 3b nous montre 11 signaux différents :

Un signal deblindé 6=190ppm correspondant au carbone de fonction carbonyle (C k= CO). Un
signal a 149.71 ppm correspondant aux carbones de position para du cycle benzénique (C j).
Deux signaux a 136.94 et 135.52 ppm correspondant aux carbones de fonction alcéne (C i) et
(C h) respectivement. Trois signaux a 133.61, 130.65 et 126.54 ppm correspondant
respectivement aux carbones (C g), (C f) et (C e) du cycle benzénique. Les autres signaux qui

sont moins déblindés correspondant aux carbones du cycloalcane et I’isopropyle.

11.2.5 Propriétés photophysiques :

Afin d’étudier les propriétés photophysiques des produits 3a et 3b et leurs comportements
dans les solvants organiques, nous avons utilisé la spectroscopie UV-visible. Les spectres

d'absorption des dérivés de la dibenzylidéne-cyclohexanone (3a et 3b) ont été enregistrés a une
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concentration de 10° M dans plusieurs solvants organiques avec des polarités différentes

(Figure 11.8).

—e—DiethylEther

450

longueur d'onde (nm)

450

—&—DMS0
Ethanal
DCM
Touéne

—&—Dioxane

—*—MeCN

—8—DiethylEther

longueur d*onde (nm)

Figure 11-8: Spectre d’absorption des produits 3a et 3b en fonction de différents solvants.

Tableau I1-2: la longueur d’onde maximale des produits 3a et 3b dans différents solvants.

Solvants

Polarité
de
Kamlet
al
T[*

[13]

3b

Et.O

0.27

Ethanol

0.54

Toluene

0.54

Dioxane

0.55

MeCN

0.75

DCM

0.82

DMSO

1

L’absorption UV/visible des produits 3a et 3b dans les 7 solvants organiques est observée dans

la région de longueur d’onde entre 250-420nm. Comme le montrent le Tableau 11-2 et la

Figure 11-8 . Les spectres d’absorptions électroniques ont la méme allure et présentent des

bandes entre 323.1-332.2 nm pour le compose 3a et 332.0-347.0nm pour le compose 3b. Nous

26
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avons observé que la transition du transfert de charge (TC) est moyennement affectée par la
nature du solvant avec un décalage bathochromique (AA= 10.1nm) pour 3a et (AA= 15nm)
Pour 3b. Le composé 3b présente un effet bathochrome légerement supérieur au composé 3a.

Cet effet est d0 a la présence du substituant donneur Isopropyle du noyau benzénique

1.3 Synthese, caractéerisation et propriétés photophysiques des colorants
cyanines

11.3.1 Bref apercu bibliographique sur les colorants cyanines
Les colorants cyanines sont des structures photosensibles composées de deux azotes 1’un

tertiaire et 1’autre quaternaire et sont liées par un pont de polyméthine comme le montre la

(Figure 11-9) [54]. La délocalisation des électrons & travers cette chaine les rend tres

fluorescents et présentent une longue longueur d'onde d’absorption qui s'étend du visible au

proche infrarouge.

--B

(== 8=t J
N

X

LS . S

Figure 11-9: Structure et forme limite d’un colorant cyanine.

Deux colorants asymétriques illustrés a la (Figure 11-10), I'orange thiazole (TO) et jaune

d'oxazole (YO), sont des sondes d'imagerie bien connues dans les sciences biologiques en
raison de leur propriétés photophysiques résultant a un mouvement de torsion restreint du
colorant dans 1’état excité lors de la liaison pour cibler une macromolécule (c'est-a-dire,

structure d'acide nucléique, protéine) [55-57].

/
. }\l+ = =

N+
/

OXAZOLE Yellow (YO) Thiazole Orange (TO)

M maxabs =491 nm A max abs = 5301 nm

M max 8N = 509 nm A mawem = 5325 nm

Figure 11-10: Colorants asymétriques de cyanine monométhine disponibles dans le
commerce.[58-61]




Chapitre 11 synthese, caractérisation des colorants

Depuis leur découverte accidentelle, les colorants cyanines ont été identifiés comme colorants
dans les produits naturels. Ces colorants naturels ont été observés pour la premiére fois par
Wyler a la fin des années 1960 et par Musso a la fin des années 1970. 1l a été confirmé que ces
colorants contiennent une caractéristique similaire ; un chromophore pentaméthiniumcyanine
(dicarbocyanine) substitué par deux groupes terminaux chiraux dérives de L-a-aminoacids. La
bétanine, responsable de la couleur rouge-violet de la betterave rouge, Beta vulgaris, présente
une absorption visible & 537 nm. Le colorant champignon rouge orangé musca-aurin I, se
retrouve dans le crapaud mouche agaric Amanita muscaria, avec un maximum d‘absorption a
475 nm (Figure 11-11).

COOH COOH

c% Y>_@<N\ XX
N~g
HOOC > COOH

Musca-aurin |

., Betanine _ A= 475 nm (rouge-orangg)

. =537 nm( rouge-violet)

Figure 11-11: Bétanine et le Musca-aurin I.

11.3.1.1 Les différents types de colorants cyanines synthétiques

11.3.1.1.1 Monométhine cyanine
Les colorants de polymethines représentent une classe de molécules organiques avec

des bandes d'absorption qui couvrent une large gamme spectrale (430-1100 nm), plus grande
que toute autre classe de systeme de teinture. Les colorants cyanines comportent deux aza-
hétérocycles terminaux reliés par un pont polymethines déficient en électrons qui permet pour

un systéme push / pull entre les deux hétérocycles.

En raison de la diversité de fonction associée a cette classe de chromophore, un nombre
important des colorants cyanines ont été synthétises et développés pour de nombreuses
applications dans les processus photographiques et plus récemment comme sondes

fluorescentes pour le marquage et I'imagerie biomoléculaires [62-69].
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11.3.1.1.1.1  Synthése des monométhines cyanines

o — O — 5
N Py
NH

reflux
i N+ Q\ )\/(@

Trlethylamlne
MeCN
60°C, 1h 6

1

v trlethylamlne Q QQ
HCI
\©\N»NH2 AcOH ©:’: 0 C A Mecn JARIAN S
3 I

7 H reflux MeCN h3 60°C, 1h

5-6
a:R1=R2=H, Y=
b:R1=R2=H, Y=
c:R1=R2=H, Y=
d:R1=R2=(CH=CH)2,Y=

(0]

S 9-10
(CH=CH) a:R3=Methyl; X=H
C(CH3)2 b:R3=Ethyl; X=0OMe
c:R3=Ethyl; X=ClI

Schéma 11-1: Synthese des colorants monométhine cyanine.

11.3.1.1.2 Les Mérocyanines

Les mérocyanines peuvent étre classées comme des colorants polymethines caractérisés
par des structures asymétriques neutres composées d'un donneur d'azote et d'un fragment
accepteur d'oxygene liés par un ou plusieurs groupes éthyléne [70]. Ces composés présentent
des propriétés photophysiques et photochimiques telles qu'un solvatochromisme prononcé, une
photostabilité élevéee et des réponses optiques et électriques non linéaires [71]. En ce sens,
plusieurs applications peuvent étre envisagées pour ces structures, notamment le stockage

optique de données [72], le capteur solvatochromique [73], les marqueurs biologiques [74,75],

la thérapie photodynamique [76,77] et les dispositifs de cellules solaires (Figure 11-12).
[78,79]
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(5E, 5'E)-3,3-ethane-1,2-diylbis [5-(3 (Methoxyphenyl)-  (E)-2-(3-(benzo[d]thiazol-2-yl)-4-hydroxy-

4-methyl-1, 3-thiazol-2(3H) -ylidene) 5-methylstyryl)-3-methylbenzo[d]thiazol
-2-thioxo-1, 3-thiazolidin-4-one] B1T6. -3-ium iodide .

Figure 11-12: Exemples choisis de dérivés de Bis-mérocyanine et de cyanine.

11.3.1.1.2.1 La Synthese des bis-mérocyanines

Me

\7 Me / S/\’

N Ni \ +2 >—S EtsN N_S\_40 O\}/X’
—

\[S]/ &I \[]/ Me ME, 1 "Clacrz . refiux N(\,)N

3

1

R
R
R
R
R
R

eOC6H4 n=2B1T6
eOC6H4 n=6 B2T6

Schéma I1-2: Synthese des bis-mérocyanines.

11.3.1.1.3Les Rhodacyanines

Les rhodacyanines appartiennent a la famille des cyanines dans lesquels les deux
azacycles A et C sont reliés entre eux par un hétérocycle central B, une 4- oxothiazolidine- 2-
thione (la rhodanine), de telle maniére qu’on observe un phénomene de résonance €lectronique

entre I’azote tertiaire et 1’azote quaternaire (Figure 11-13).
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Figure 11-13: Formule générale des rhodacyanines.

Les rhodanines et leurs dérivés sont connus comme étant des composés possédant une
activité biologique tres importante : anticonvulsion, antibactérien, antiviral, antidiabétique,
antifongique et anti HIV [80].

Des colorants rhodacyanines et plusieurs cations lipophiles délocalisés analogues (DLC)

ont été synthétisés et évalués en tant que nouveaux agents antitumoraux, et la rhodanine était

une fraction essentielle de I'activité antitumorale. Récemment, la découverte des rhodacyanines

MKT-077 (Figure 11-14) a ouvert de nouvelles perspectives dans le traitement du paludisme
[81].

Figure I1-14: Formule de la rhodacyanine MKT-077.
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11.3.1.1.3.1 La Synthese des Rhodacyanines

@E -
—> SCH3
>_; p- 'FSO

Csz

p-TsO = p—CH3—C6H4-SO_3

Réactifs:

(a) methylp-toluenesulfonate/anisole; (b) 3-ethyl-4-oxothiazolidine-2-
thione/NEt3/MeCN; (c) methylp-toluene-sulfonate/DMF; (d) 3-ethyl-2-
methylbenzothlazollum iodide/NEt3/MeCN.

Schéma I1-3: relations structure-activité des nouveaux colorants de rhodacyanine et leurs
analogues [81].

A ce jour, plusieurs groupes chercheurs ont introduit une variété de composés
synthétiques comme médicaments candidats potentiels pour le traitement de la leishmaniose
[82], dont 1’une appartient a la classe des colorants rhodacyanines. Il a été rapporté que ces
composés ont une gamme diversifiée de bioactivités, y compris des propriétés anticancéreuses
[83], antipaludiques [84], et anti leishmaniales [85,86]. L’un des composés les plus puissants

de la série a été signalés par Ihara et ses collegues en 2010 (Figure 11-15) [86].

X = F (SJL-01); Rf ou Rf* = F, CF3, OCF3

Figure 11-15: Exemple de molécules anti leishmaniale .
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11.3.2 Partie Expérimentale : Synthése de nouveaux colorants cyanines
Dans cette partie, nous avons synthétisé une nouvelle molécule (RAB) appartenant a la famille

des cyanines. La réaction a été menée en une seule étape. Le produit intermédiaire n’a pas été
isolé.

La cétone cyclique réagit avec le sel 2-méthylpyridinium en présence d’une base faible la
triéthylamine dans de I’acétonitrile au reflux pendant 5h. L’apparition d’une couleur violette et
d’un produit amorphe au fond du ballon et le suivi par ccm du mélange réactionnel, nous a
confortés que la réaction a eu bien lieu. A ce mélange, on a ajouté goutte a goutte 1’aldéhyde
aromatique, la N, N-diméthylbenzaldéhyde avec une solution potassique.

Le sel pyridinium du tosylate a été fourni par notre promotrice. Il est obtenu en alkylant | 2-
méthyl pyridine (2-picoline) avec le méthylparatouene sulfonate dans de I’acétone et a

température ambiante.

11.3.2.1 Schéma réactionnel

o
X MeCN(20ml)
+ | J: chO—sog' —_—
HsC r?r Et3N (0.6ml)
CHs

3 mmol 2 mmol
03g 0729

Cyanine RAB

Schéma 11-4:Schéma réactionnel de la synthese d’un nouveau colorant cyanine (RAB).

11.3.2.2 Mode Opératoire
Dans un ballon de 100ml on introduit 3mmol (0.3g) de cyclohexanone, 2mmol (0.729) de

1,2-dimethylpyridinium, 20ml Acétonitrile, 0.6ml de triéthylamine. Le mélange réactionnel

33
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est porté au reflux pendant 5h. La réaction est suivie par ccm. 2mmol (0.3g) de 4-diméthyl

amino benzaldéhyde et 5ml KOH (40%) sont alors ajoutés au mélange puis chauffé pendant

3h. Un brut sous forme d’une pate rouge foncée est obtenu. Il est traité avec de 1’éthanol et
I’éther puis laissé au repos pendant 48h. Un solide rouge brique se forme, il est filtré et séché

a I’air libre.

Figure 11-17: Aspect du colorant obtenu.
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11.3.2.3 Description de la Cyanine RAB

Couleur : Rouge brique
Aspect : solide

La formule : C3gH43N303S
Rf=0.23

Tf (°C) = 262

M =621 g/mol

11.3.2.4 Caractérisation du colorant
11.3.2.4.1 La chromatographie sur couche mince

Ald : 4-dimethyl amino benzaldehyde
Pr : Colorant cyanine RAB
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11.3.2.4.2 Infra-rouge

EI sSHIMADZU

\

-

Figure 11-18: spectre IR du colorant RAB.

Interprétation

L’analyse du spectre IR du composé RAB montre une ¢longation dans 1’intervalle
3600-3100 cm™ attribuée a la fonction OH d’un acide de 1’acide para toluéne
sulfonique formé lors de la réaction.

Des bandes vers 1600, 1550 et 1500 cm™ correspondant au squelette aromaticue
(C=C)

Une bande vers 1630 cm-! correspond a la fonction (C=N) Du cycle pyridinium.
Deux bandes vers 1550 cm™ correspondant au squelette aromatique

Des bandes vers 750 — 850 cm™ correspondant a la position para du noyau aromatique
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11.3.2.4.3 RMN Théorique
> RMN H

7.81
8.4 7.34
Hm Hn_Ho ﬁ

2.35
o s H3°@T_°
Z > ch, Hn Ho o

6.60,,, Hi 7.34 7.81

\

Figure 11-19: spectre RMN1H du colorant (RAB)
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Figure 11-20: spectre 13C du colorant (RAB)
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11.3.2.5 Propriétés Photophysiques du colorant RAB

Figure 11-21: Aspect du colorant RAB dans différents solvants.

Afin d'obtenir un spectre UV-visible, la solution est soumise aux rayonnements dont la longueur

d'onde est comprise dans l'intervalle 200-400 nm (domaine des ultraviolets) et dans l'intervalle
400-800 nm (domaine de la lumiére visible).

Pour chaque longueur d'onde, I'absorbance est mesurée et les données recueillies sont utilisées
pour tracer les variations de I'absorbance (en ordonnées) en fonction de la longueur d'onde (en

abscisse). Le graphique ainsi obtenu constitue un spectre UV-visible.

Le colorant a été analysé par UV-Vis dans cing solvants organiques a polarités différentes a

10°M.

DCM

Acétone
—— MeCN
— DiOXaNE

DMSO

S00 600 .
longueur d'onde (nm)

Figure 11-22: spectre d'absorption du colorant (RAB) dans les différents solvants.
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Tableau 11-3: I'absorbance et le longueur d'onde maximal du colorant (RAB).

Les Solvants La longueur d’onde maximale L’absorbance

445 nm 0,8287

428 nm 0,371

431nm 0,594

421 nm 0,383

0,455

Interprétation :

L’absorption UV/visible du colorant (RAB) dans les 5 solvants organiques est observée

dans la région de longueur d’onde entre 350-520 nm. Comme le montrent le Tableau I1-3 et la

Figure 11-22. Le spectre d’absorption électronique a la méme allure et présente des bandes entre
421-446 nm. Nous avons observé que la transition du transfert de charge (TC) est fortement

affectée par la nature du solvant avec un décalage bathochromique (AA= 25nm).

D’apreés les résultats photophysiques on conclus que la molécule (RAB) est sensible a
la nature des solvants, a un effet bathochromique important ce qui explique que cette molécule

a un effet solvatochromique
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1.4 Synthése de deux nouveaux colorants cyanines SZ1 et SZ2.
11.4.1 Synthese du colorant SZ1.

Figure 11-23: Colorant SZ1.

» Description du colorant SZ1

La Couleur : Cristaux Marron claire
La formule : C2sHz1N30S;
Tf=262°C

M =489 g/mol
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11.4.1.1 Les Propriétés Photophysique du colorant SZ1

Ve

1
0.9
D&
0,7
0.6
D,5
D&
0,3
0,2
D,1

1]

300 350

Longueur d'onde (nm)

Figure 11-24: spectre UV- visible du colorant SZ1.

11.4.2 Synthese du colorant SZ2

Figure 11-25: Aspect du colorant SZ2.
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Figure 11-26: Extraction du colorant SZ2.

» Description du colorant SZ2

La Couleur : cristaux oranges
Rf(ocm) : 0.59

Tf:75°C

Tres soluble dans I’EtOH
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11.4.2.1 Propriétés photophysiques (UV-visible) du colorant SZ2

1

DLW

MelM
=—— EtOH

Dioxane

— 150

Longueur
350

Figure 11-27: Spectre UV-Visible du colorant SZ2.

0,

% Ces colorants sont en cours d’analyse et de purification.




Conclusion générale :

La premiere partie expérimentale nous a permis de synthétiser deux DBC et de les identifier

par IR, RMNH et 3C. L étude photophysique par UV visible dans 7 solvants organiques a

montré que ces composes sont peu sensibles a la polarité des solvants.

La deuxiéme partie nous a permis de synthétiser des colorants cyanines. Parmi ces colorant
nous avons pu obtenir une nouvelle molécule (RAB) a partir de la cyclohexanone, le sel
pyridium et la 4 N, N diméthylbenzaldehyde, en milieu basique et selon une seule étape de

synthése.

L’analyse photophysique de ce colorant (RAB) a permis d’observer qu’il a comportement
solvatochromique plus important que celui de ses précurseurs, ce qui dénote que ce colorant est

sensible a la polarité des solvants.
Les perspectives sont nombreuses :

Identification spectroscopique des trois colorants synthétisés

Etude de leurs propriétés photophysique et fluorescence dans des laboratoires
spécialisés

Test biologique (Antipaludéens, Stress oxydatif)

Etude théorique par DFT
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