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Thématiques de recherche

Dans le cadre de mon recrutement en septembre 2008,axe de recherche s’est principalement orisoté
I'élaboration de nouveaux matériaux fluorescentspils septembre 2013, au sein de I'équipe « Hétélex» de
'UMR 6014 COBRA dirigée par I®r V. Levacher, j'ai rejoins le péle de recherche animée parHesfesseurs.
Bischoff et C. Hoarau qui est principalement axé sur développement de méthodologies de fonctionnalisatio
directe d’hétérocycles sous assistance métalliquapliquant les liaisons C-CQH et C-H. Les principaux objectifs
consistent (I) acontroler la sélectivit¢ (II) de proposer denouvelles fonctionnalisations (Ill) en la
fonctionnalisation directe sur de nouveaux hétéroajes et pro-hétéroaromatiques et (IV) I'application de ces
méthodologies pour lsynthese de matériaux (fluorescents), de produitsaturels et pharmaceutiques

Dans ce contexte, nous nous sommes plus partieni@nt intéressés a fanctionnalisation directele pro-

hétéro-aromatiques incorporant ufanction de type N-acyl amidin&n effet, ce motif est trés présent dans de

nombreuses molécules naturelles et synthétiqueséddit biologique et en science des matériaux. Aoae nous

travaillons essentiellement sur le noyau imidazejoafin de développer de nouvelles sondes bimoddlE® /

Microscopie de Fluorescence et ou Biphotoniquepamenariat avec I1Br Cecile Perrio (Cyceron, Caen). Ce projet
consiste en le design et la synthese de fluoroghareceur imidazolone, analogues de la GGERedn Fluorescent
Protein). L'objectif est d’accéder a ces structures pacfmnnalisation directe de la liaison C-H du noymidazolone
offrant ainsi la possibilité de moduler tardiveméatnature des divers groupements. Une premiérdadétogie de
fonctionnalisation directe de la liaison C-H desdazolones 4,4’-dialkylées a été développée. Usehtalyse Pd/Cu a
été utilisée permettant ainsi I'arylation et lawation du cceur imidazolone avec des rendemerdstglisqu’a 92 %
(Chem. Commun2015 51, 745-748).

Cette méthodologie a permis de synthétiser
des inhibiteurs d'acides gras
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Afin d'accéder a des analogues de la GFP, la méthgie a été étendue aux imidazolones 4-arylidéne.
Actuellement, une large gamme de composés fluones@e été préparée et leur propriétés photophysigualuées.
Une publication est en cours de rédaction. En [gdealdes résultats trées prometteurs sont obtenudesnoyau
pyrimidinone.

Le second projet développé concerne la sélectfijitées réactions de fonctionnalisations directé&térocycles
via une approche supramoléculaifer (C. Hoarau, Pr Y. Ramondenc et collaboration avec |®r F. Estour). Le

concept repose sur l'utilisation de cyclodextrinaslesquelles seront greffées des phosphines.

Les travaux antérieurs (2009-2013) ont consistééaboration de fluorophores de type « Push-putcorporant
des diazines comme groupement électro-attracteut’'wilisation de la « click chemistry ». Ces chmophores sont
accessibles en deux étapes avec d’excellents remdemat de bonnes propriétés photophysigdesliant jusqu’a
47%).

L Une étude relation structure-propriétés photophyesqa montré que la force de
T\j\mﬁ”:; I'électro-donneur avait une forte influence sur lesgueurs d'ondes d’absorption et

d’émission ainsi que sur le rendement quantiquelide triazole offre de meilleures
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propriétés de photoluminescence que son analoguanpain lien acétylénique. De plus,

2

[ I o



ils présentent de meilleures stabilités que lesrfiphores incorporant des liens éthyléniques gebsiérisent en
solution. Ces structureBush—Triazole—Pullprésentent un comportement solvatochromique lordgupolarité du
solvant augmente ce qui traduit un transfert degeghmtramoléculaire a I'état excitEJOGC 2013 1908.

Par ailleurs, nous avons souhaité développer desofbhores pouvant étre utilisés pour des appdioaten imagerie
médicale et plus particulierement en utilisant laroscopie biphotonique. De nouvelles structuresype A-n—D ont
été élaborées incorporant un cceur fluoréne, unezindia comme groupement électro-attracteur et la
diméthylphénylamine comme groupement électro-donnf&fin d'étendre la conjugaison, des liens acétigées et/ou
des cycles triazoles ont été insérés.
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De bonnes propriétés photophysiques ont été obdéedes déplacements de Stokes supérieurs
a plus de 100 nm, des rendements quantiques flisgqui’a 70%. Le comportement de ces
'H“-" ' fluorophores ont été testés pour I'Absorption a o&hotons (ADP) offrant des sections
efficaces allant jusqu’a 370 GMEJOC 2013 5591). Nous développons actuellement des

fluorophores hydrosolubles via I'insertion de cleaiimydrophiles.



