
HAL Id: tel-01752766
https://hal.univ-lorraine.fr/tel-01752766

Submitted on 29 Mar 2018

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Etude de nouveaux photosensibilisants pour des
applications en Thérapie Photodynamique

Benoît Di Stasio

To cite this version:
Benoît Di Stasio. Etude de nouveaux photosensibilisants pour des applications en Thérapie Photo-
dynamique. Biotechnologies. Institut National Polytechnique de Lorraine, 2006. Français. �NNT :
2006INPL069N�. �tel-01752766�

https://hal.univ-lorraine.fr/tel-01752766
https://hal.archives-ouvertes.fr


 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

AVERTISSEMENT 
 
 

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le jury de 
soutenance et mis à disposition de l'ensemble de la 
communauté universitaire élargie. 
 
Il est soumis à la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci 
implique une obligation de citation et de référencement lors de 
l’utilisation de ce document. 
 
D'autre part, toute contrefaçon, plagiat, reproduction  illicite 
encourt une poursuite pénale. 
 
Contact : ddoc-theses-contact@univ-lorraine.fr 
 
 
 
 
 

LIENS 
 
 
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4 
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10 
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg_droi.php 
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm 



����������������	�
�	���
����������	��������
 
�
�

��������	
�����
�
�����
��������
���������������
	�
������������� ����!"������# ��$%�"��%�&�
�
�
���
���������	��
	���	����	���
����
�
 ���'�������%����
�

�����������
�����
 ����!����%��"���(������$����
�
��	��
	�������������
�������

�

�

�

�

������������)���*�
��������� �	�������
��������

�

	�
���������������
���
��������+�����

�

�

�

����
����	� 	
!�"�

� �,��%����� � �
�#����	
�$%����
��	
&�

� *,������%�� � �
�#����	
�$%����
��	
&�

� -# ,���!���.� � �
�#����	
�

� +#	,�)������ � '�
����	
����
����
����$()%�&�

� 
,�/���0���� � (��
�������
����
����$()%�&�

� +,� %�1���#��2�1�� (��
�������
����
���*�+'%�$�
,����&�

� �

� �

� �

-���
����
������
����
����"��
�
�

�#3��

4� �+�� 5678� 
���#��
	4� 3������ ����
4� 9� ���� 3�%��(����4� :;888�

�%��24�/�%����


������ ���&��� )%�����4� 
���#�+�� 587<� 
���4� �%��2#���(�����"4� �(����� ���

 ���!�!��4� �%1���4�:;:99�)%��=�(��#���#�%��24�/�%����



����

����

����
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Je n’oublie pas ceux qui ne sont plus là… 
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1.3 La cancérogenèse 
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1.4 Méthodes utilisées pour le diagnostic et le traitement des 

cancers 

1.4.1 Le diagnostic 
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1.4.2 Le traitement 
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1.4.2.2  La chimiothérapie 
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1.4.2.3  La thérapie photodynamique (PDT) 
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2.3.1 Les processus photochimiques 
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2.3.1.1  Les photoréactions de Type I  
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2.3.2 Mécanismes directs : dommages cellulaires 

-����
������	���
����	���
��
,�
�
�����
���	=��
�����	�� �
�����##�
�
��*� ���


��
�����	��0���������"�

�

2� -�� 
��
���� ���� ����
,��� ��
��	�� ���� ����	���� ��
�� �=������� /� ����

�������������	���
�������
��
��*��	�*���
��=�����*�/�	
��#�
�����
��
�
����
��	�

�������
��������
�*� /� ��� �����������
� ����
�
��
�� �	� �
��
�� /� 	
�� ����� ���

�	���
�����,��1�-������
�
������	���
����
�����
����
��
���
���*��������	�����
#���

��� ����
�� ��
� ��
��
	1� -�� ����
����
� ��� �����	���� ��=��	��� ��� �0�
T!����

�!�
��!���	����
�	������
��	
��
������
��
#��������
��\�J]1�

�

2� -0��������*� �	� ��
�� ����	���
�� �
��
�����*� ���� 	
� �
�����	�� ����#�

�
��

��\�F]������
������
����
�
̂�����
��������
�	=��
�
������=�
�2����	���
��1�(���

���
�	=�,�
����
�	�
��/� �����
��
�����
���� �����
�����
�����/� ���#�
�����
����

��	
���
����
��
�
����	�������������
�������	���
��1�(���,����	������
���
�	����

������!�������
� ���� ����	���� �
,�
�

�
���� �	� ������
��!���1� >�� 
0!��� ��
�� 
��


������
��
#��������
��
��#�
�����
���� ����	������
�����1�H
���
�����=!����#� ����
�

��
�� ����������	
��
�
�����	���
�� ��
�� ��� �0��������1� >�� ��
�	��� /� �0����,����
� ���


	�������� �	�� ���,�
�� �04')� �
�#
����
��� ��� �������
��� ��������1� D
� ����
,��

�������
���������
����
�����!����
�������������
�
���1�(����

��
���	��������
�/�

4��#2�� $����
��	�� ���
�
�%
�
	�

	�&� �
�
��%'&� �	�� ����,�� ��� �
��������� G� ���

#�
�����
����0����������1�(������������������,��������������������J�$
!����
�2

����
����2�
���%���&��	�������#��
�� ������
������
������
����
�������	���
��1�-��

�����������
��	�����	���
���	��������
��������
���
#�	�
�����
��#�
����
�� ��������

�����
������	���
������0�##���������������'��\�G]1��

�

-��� �������
��������
��� �!�
�������� � ������ ��� �����#
�
S� \��]� ���

���������������������9����
S��������
��	
��#�
����##�
������	
���������
�
���

����	���
��� ��� ��	,�
�� �
���
��
� 	
�� ���	�	�����
� �
�#�
�
������� �	� 
�,��	� ���

��
���
���
��
�����������	�������������
�
������� �!�������*��
��	���
����	� �̂�	
�

�##��� ���������	�1� -��� �������
��������
��� �!�
�������*� ����� �	�� ��� ����
�
�� ���

��
���
��
��
�����
� �
���!����� ��� ��
�� ��
����
�
�����
��
��
�	,��� ��
�� ����

�!�������1��

�



7��������0�
��Y�D� ����#���	��
�,���� � �

  28 

2.3.3 Mécanismes indirects : dommages vasculaires et immunitaires 
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2.4 Les photosensibilisants 

2.4.1 Le photosensibilisant idéal 
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2.4.3 Caractérisation des porphyrines et de leurs dérivés 

2.4.3.1  Spectroscopie UV-Visible 
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2.4.3.2  Spectroscopie d’émission de fluorescence 
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2.4.3.3 La microscopie confocale, principe et appareil utilisé 
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2.4.3.4  Spectroscopie de masse 
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2.4.3.5  Résonance magnétique nucléaire (RMN) 
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2.5 Méthode de synthèse des porphyrines 

D
� �����
�	�� ��	=��
�
���� ������
���� ��� �	�����	���
�� ���� ��
��!
�
��1�

-�����
��!
�
����	�����	�����	
������������
��β2�!

����	��*��	���0����
�
��
���	=�

��
��!
�
��� 
��	
������ ��� ���� ��
��!
�
��� �	�����	���� �	
� ���� �������
�� � ��1�

'�
������
�,���*�
�	��
�	����������=��	��,���
���
��
�������	=���
��!
�
������

�!���� ��1��
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2.5.1.1  La méthode de Rothemund 
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2.5.1.3  L’arylation de la porphine 
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2.5.1.4  La synthèse sur support solide 

��������� ���	
���
��

-�� ������� �������� ��� ��� �!
��������������	�� ���
������
�7���� 9����
��	�

�G�����������#�	

��� ���������������	
��0����,����
������
�	������
��=!���	������

��	
� �����
 	�����
���� �0�����
����
������
�	�����
������	
���	�����:���
�� ����


������
�� ����
���
��� �
����
�����1� 7
� �G��*� 5
	��� ��

�#����� 
�,��	���

�� ���

�!
������ ��������	�� �
� ��,������
�� 	
�� ����
��	�� ��� �!
������ �	
� �	���
��

������� ��	
� ���	����� ��� 
�_���� ��� �
�=� )����� �
� �GFB� \LF]1� (����� ����
��	�*�



7��������0�
��Y�D� ����#���	��
�,���� � �

  42 

�	�����������*� ���� /� �0�
���
�� ��� ���
�
�����
��� ��� ��� �������������������1� -���


���������
�� ���� ��	�� �������	���
��� ��� ��� ����
��	�� ��� ��

�#����� �
�� ���� ���

�!
�������������P
���4����5�����0�
�	��
�����������������
���
	���������
�
�����	�1�

'��	��*� ��� 
���
�	���� ������
����
�� �
�� 
��	��� ��� ������ ��� �!
������ ���

�	���
��*������
��
�����
�#�����,�*�����
�
����
��1�

�

��������� �����������������

)�	�� ����
�� �
����
� 	
� �
�#� 
��	��� ���� 
������
�� 
�������
��� /� ���

�!
�������0	
������������
0����
����	�������
�	�	
�$9��	
���B&1�>�"�

- 5���	�
������
�	����
������
�2��
��
�	=�����0���������
��4��������0������

���
��5��,��*���
��=�����*�	
��
�	����
���2�	�!��=!��
��
!��$�25��&��	�

)2$G2#�	�
�
!�&�����=!��
��
!��$9���&1�(������
�	���/����#�
�����
�����2

9���24�����29���251�

- 4���,�
�����
�	����
����
��=!���	������29���25��	���!�
��	����!�����=!��

��
����������$'((&1�

- 9��
�� 
����
� ��� �
�	����
�� ��
��=!���	�� ��� �0������ ���
�� 4� �,��� 	
��


���
��������!��!
�
���
���������
������,��1�

- 7
��,�
�����
�	����
���
������	
�����29���24���
��0�������
�#�	�
�������	��

$�94&�/������
��	
�������
��1�

- (�
��
��
�����
�	����
����
��=!���	������,������29���25��,�������
�	���

���
�����
�����4����
�����1�

- 7
��,�
�����
�	����
���
������	
�9�������5��,�������941�

- -���
�
��������������425�#�
���������
���
���
�����
����
�*���
��=�����*���
�

�0������#�	�
��!�
��	��$+9&���
�����������
������
�1��

�

5��
� �
��
�	*� ��	
� 
��
�� ��	��*� ��� �
������� ��
�
��� �� ���� ����#��� ��
�


��
�� ��	���*� �#�
� ��� �0������	�
� �	=� ��
�����
�� ��
���	���
��� ��� �!
������ �	
�

�	���
���������������	�
�������������
��������
��1�(������
�����
����
�����������
��

����
����������
�����������
�,���1�



7��������0�
��Y�D� ����#���	��
�,���� � �

  43 

�

�

9��	
���B�"��!
��������������	���	
��	���
���������

�

%���
�	���"� >�� �=����� ��� 
���
�	=� �!���� ��� 
���
��� ��� ��� �
�	����
���

�
������	
�� ��
�� ��� �����
��*� ��
�����
�� �0	������
� ��##�
�
���� ��
�����
�� ���

�!
�����1�'����	�*���
���
���������*� ��������	�� ���#�=����
���� �0���������
��/� ���


���
����	,�
��:�
����������	�#������� �0�=����
������
���
��� �����
��������
�2

�
�##���1�>��#�	��� �	��
�/�����������
�����
��	����	���	
���!����������,�������
��

�##���	����
�
������	�������1�

��������� ����	��������������	������
���
��
�	��
�����

� -�� �!
������ �	
� �	���
�� ������� �
���
��� ��� 
���
�	=� �,�
������ ���

�
��
,�
��
���$��8����	�����,�*�	���������
��������������
����
��	��&*���	��������

��� �!
������ �
� ���	���
1� (���
��
�� ��� �!
������ �	
� �	���
�� ������� �
���
���

���	��	���0�,�
������"�



7��������0�
��Y�D� ����#���	��
�,���� � �

  44 

- -��� �
������
��� �������	��� ��� �	
�#������
� �
� ���	���
� ��
��


�����������
��������������,������
��������	���
���1�

- -��
������
���	��:�
������������
X���/� �0	���������
��0	
��=�������


�����#�1�7������	���������
��:�
��������
�����
����
���
�����1�

- -����
����	
�����
��#�������
���	������������1�

D
���	������
����	������
��	��
���,�
�������������!
�������
����	���
�"�

- 7����
��
��	��
�������0����������
�##���������� ���,��������	���
��

�	������
���
�1�

- >�������
	���������0�
��
����
�/��������������������������
��0�
�
���1�

- -��� ��
�����
�� ��� �!
������ 	��������� ��
�� �������	��� ��� 
��


��������
�������0���������
1�

- -�� �������� /� ���� �	�
������ ��	�� ����
��
���� ���� ��	�� ������
��


���������1�

>�����������������������
�
��!
�������	
��	���
�������������!
�������
����	���
�

��
��	
�����	�
���
������

����1�

��������� ���	���������
����������
���
��
�	��
�����

4#�
����������
����������������	
�#������
*��,�
�R�!�����-�T
�##��
�����
������

�!
������ ��� ��� L2�!�
�=!���
!�2��*�L*��2�
����!���
��!
�
�� �	
� �	���
�� �������
\LG]1� 4�
��� #�=����
� ��� �0�!�
�=!��
T�����!��� �	
� 	
�� 
���
�� ���!��!
�
�*� ���

�	���
�����������
���
������,����	��!

�����������
�
2��
T�����!�����
���0������

�
����
��	��/�
�#�	=1�5��
��	�����������������	
�#������
��0�
��
�	,�
��������#����*�

����������������

������
���#�������
�
����
���$LW���=��	�&1�%������
�*����

�!
������ ��� ��
��!
�
��� ��!���
��	��� �	
� ��� �!
������ ��� ���'�
���� �� ����

��������/�����!
�������	
��	���
��������*���
������
�
����������	
��
�
����
���
\��]1�

2.5.2 Les porphyrines ββββ-substituées 
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2.5.2.1  La condensation d’unités monopyrroliques 
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2.5.2.2 La synthèse « 2+2 » 
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2.5.2.3 La synthèse « 3+1 » 

H
��
��!

�
�*�
�
��	�����	���	�
�,��	������������
��������B*�������
��
���

�,���	
��*L2��#�
�!��!

���1�(���������������
�����0����
�
�������
��!
�
���β2

�	�����	���� ��
�#�
����

�������� �	� ��#�
����

�������� �	
� ��� �:��� �!

����

$9��	
����&�\�B]1�

�

9��	
�����"�7=����������!
��������
��������������a���



7��������0�
��Y�D� ����#���	��
�,���� � �

  46 

2.6 Méthode de synthèse des chlorines 
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2.7 Les photosensibilisants de 1ère génération 
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2.8 Les photosensibilisants de 2ème génération 
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2.8.2 Les chlorines et les bactériochlorines  
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2.8.2.1 La m-THPC 
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2.8.2.2 La chlorine e6  
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2.8.3 L’acide 5-amino-lévulinique (5-ALA) 
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2.8.4 Les dérivés de la benzoporphyrine (BPD-MA) 
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2.8.5 Les phtalocyanines et les naphthalocyanines 
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2.8.6 La texaphyrine de luténium 
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2.8.7 Les purpurines  
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2.9 Les photosensibilisants de 3ème génération 
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2.9.1 La vectorisation par des groupements osidiques 
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2.9.1.1  Porphyrines O-glycoconjuguées 

-�� �
����
�� ��
�
����
� ��� ��	����
��!
�
��� \���]� �� ���� �
���
��� ��
�

��
��
�����
� �n������
�� $�
��	��� 
��	
��� ���	� ��� �0���
��� ��� ��	��&� ����!����

�	� ��� D2β2'2�*�*L*�2���
�����!�2�2��	���!��=!2�2��
T�����!��*� ��
T�����!���

��!���!���
��	
��*��,�������!

���*����������
����������������
��������+o��
���\��]*�

���������
�;�
���
�������
�
��\���]�$9��	
��B�&1�



7��������0�
��Y�D� ����#���	��
�,���� � �

  61 

�

9��	
��B��"���
��!
�
����!����
 	�	����/���
��
�����0������
��
�

�'�� �:��*� ���� ��
��!
�
��� ��!����
 	�	���� �
� �������
� ��
��*�� 

� �	�

�
�
� ���� �
�	���� ���
!���� \��B]� ��
�� ����
	��� ��
� ��
��
�����
� ��� ��##�
�
���

��
T�����!���� ��!���!���� ��� �!

���� ��
� ��� �������� ���
���� ��
� -�
���!� \��L]�

$9��	
��B�&1�

�

�

9��	
��B��"���
	��	
��������
��!
�
�����!����
 	�	��������
�-�
���!�\��L]�
�

�

��
� ��
��
�����
� ��� �!

���� �,��� 	
� ��
T�����!��� ��!���!��� ��� 	
�

�����!��� 
�
���!���!��� ����
� -�
���!*���� ������������� �n����
�
�������
��!
�
���

��
��������
����!���!����������
��������
�
̂��
��n�!�
�������������������	�����
���

���
�������
�������
����!�������
�����\��F*����]�$9��	
��B�&1�



7��������0�
��Y�D� ����#���	��
�,���� � �

  62 

�

9��	
��B��"�7=������������
��!
�
����	������!����
 	�	����

�

2.9.1.2 Porphyrine-espaceur-O- et S-glycoconjuguées 
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2.9.2 Les substances anti-angiogéniques et la stratégie de couplage via 
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2.9.2.1  La néo-angiogenèse tumorale 
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2.9.3 Les stratégies anti-angiogéniques 
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2.9.3.1  Inhibition des activateurs de l’angiogenèse 

>����������������0�
����,�
��	�������	���
�
�����#����	
���
�2�
�����
��	���

$����� ��� 9C9� �	� ��� ;7C9&� �	� ��	
�� 
������	
�� ����	���
��1� -�� ��,���T	���*� 	
�

�
����
�����
����
����	��
������
�
�����;7C9*���
�_	��04�����
����9'4��
����B�

��	�� ��� 
��� �����
����� �04,������
�S� ��
�� ��� ���
�� �0	
�� 	���������
� �
�

�����
����
��,��� ��� L29�	�
�	
����*���	
� ��� �
������
�� ��� ��
��
�� ����2
����	=�

����������	��1�'0�	�
��������������
���������
����	����1�-���H2LB����
��������

�������
!�����
����O'%�$	
�����
������	
���	�;7C9&�\�B�]1�-���H2���F*��	�
��/�

�	�*��
�������	���	
��
������	
�*���
����	=��	�;7C9*��	��9C9�����	��'C9�\�B�]1�D
�

��	

���
��
������
��0>
�����$M'�F�G&*�	
��
������	
��	�
������	
�����07C9�\�B�]1�

2.9.3.2  Inhibition de la protéolyse de la matrice extracellulaire 
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2.9.3.3 Inhibition de la prolifération des cellules endothéliales 
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2.9.3.4  Inhibition des interactions cellules endothéliales-MEC 
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2.9.4 Les récepteurs de la famille des intégrines 
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2.9.4.1  Intégrine ααααυυυυββββ3 
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2.9.4.2  Rôle de l’intégrine ααααυυυυββββ3 dans la néo-angiogenèse 
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2.9.4.3  Structure de l’intégrine ααααυυυυββββ3 
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2.9.4.4  Ligands de l’intégrine ααααυυυυββββ3 
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2.9.4.6  Pentapeptide cyclique c[-RGDfK] 
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2.9.4.7  Bases structurales des interactions du cyclopeptide avec 

l’intégrine ααααυυυυββββ3 
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3.2 Détermination des coefficients d’extinction moléculaires et des 

rendements quantiques de fluorescence 

3.2.1 Absorption UV-Visible 
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3.2.2 Fluorescence en excitation continue 

�
�

Les spectres de fluorescence ont été obtenus en utilisant un spectrofluorimètre SPEX II. Le SPEX 

II est équipé d’une lampe Xénon 450 W et d’un double monochromateur. Nos études se faisant de 

manière classique (analyse à 90°), il est nécessaire, pour effectuer des mesures quantitatives, de se 

placer à une concentration de chromophore adéquate. En effet, l’existence de l’effet de peau nous 

impose d’utiliser une concentration de produit pour laquelle l’absorbance est inférieure à 0,2 

(homogénéité de fluorescence par rapport au cône de réception du monochromateur d’analyse). 
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3.2.3 Détermination des rendements quantiques de formation d’oxygène 

singulet (�1O2) 
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3.2.4 Détermination de la durée de vie de l’état triplet (�) 
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4 Résultats et discussion 
�

4.1 Détermination des coefficients d’extinction moléculaires et des 

rendements quantiques de fluorescence 
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4.2 Détermination des rendements quantiques de formation 

d’oxygène singulet (�1O2) 
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4.3 Limite de la méthode utilisée 
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4.4 Détermination de la durée de vie de l’état triplet (�) et de la 

constante de quenching Kq 
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