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Chapitre 1

Introduction générale

Les travaux de cette thése s’orientent autour de la synthése et 'utilisation de composés orga-
niques luminescents de type boradiazaindacéne (ou BODIPY) pour différentes applications. La
premiére application présentée dans ce manuscrit est ’absorption et la concentration d’énergie
lumineuse qui suscite un intérét grandissant pour la transformation de cette énergie en éner-
gie chimique (ex : production d’hydrogéne) ou électrique (cellules photovoltaiques). Dans cette
optique, la synthése d’édifices multichromophoriques a été réalisée et ’étude photophysique a
permis de déterminer efficacité des transferts excitoniques dans ces assemblages (Chapitre
2). Dans un deuxiéme temps, la fonctionnalisation de BODIPYs par carbonylation catalysée
au palladium sera étudiée et une application dans le marquage de polypeptides sera présentée
(Chapitre 3). Une nouvelle méthode de fonctionnalisation de ces composés fluorescents a été
mise au point, permettant de substituer une ou deux des positions a-pyrroliques sélectivement
(Chapitre 4). Enfin, la synthése et la résolution d’'un BODIPY comportant un bore tétravalent

asymétrique sera décrite (Chapitre 5).

L’objet de ce premier chapitre d’introduction est tout d’abord de revenir sur des notions
et définitions associées a la relation entre la lumiére et la matiére. Nous verrons plus par-
ticuliérement les phénomeénes d’absorption et d’émission intervenant sur des molécules orga-
niques. Enfin nous passerons en revue les principales familles de composés fluorescents et nous
détaillerons plus particulierement celle des BODIPYs en décrivant les principales propriétés

physico-chimiques ainsi que quelques applications.



Chapitre 1 1. La luminescence

1 La luminescence?!-?

La luminescence est le terme général pour décrire I’émission de lumiére ultraviolette, vi-
sible ou infrarouge a partir d'une espéce dans un état électroniquement excité. Suivant le mode
d’excitation, celle-ci peut prendre plusieurs noms : radioluminescence (radiation ionisante),
électroluminescence (champ électrique), sonoluminescence (ultra-sons)... Nous nous intéresse-
rons plus particuliérement, dans ce chapitre et ce travail de thése, a la photoluminescence dont
I'excitation s’effectue par absorption de photon(s) et qui se divise en deux types, la fluorescence

et la phosphorescence.

1.1 Absorption d’énergie : excitation

Lorsqu’une molécule est irradiée avec de la lumiére, le champ électrique de cette onde
électromagnétique peut entrer en résonance avec le nuage électronique de la molécule et étre
absorbé. Ceci a pour conséquence de promouvoir un électron de la molécule dans une orbitale
moléculaire vacante et anti-liante de plus haute énergie. Il existe différents types de transition
électronique dont quelques unes sont représentées dans la Figure 1.1, prenant comme exemple

la molécule de formaldéhyde.

T
Ha | .
/C=O..
H =
G n
E A
3 e
m LUMO 4
n(p) H—HOMO 4 5 i ¥
7T
o —H— ¥ = T H

état
fondamental

HOMO : acronyme anglais pour Highest Occupied Molecular Orbital
LUMO : acronyme anglais pour Lowest Unoccupied Molecular Orbital

Figure 1.1 — Niveaux énergétiques des orbitales moléculaires du formaldéhyde.

Deux orbitales d’importance particuliére en spectroscopies d’absorption et d’émission sont
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l'orbitale moléculaire occupée de plus haute énergie (HOMO en anglais) et 'orbitale moléculaire
vacante de plus basse énergie (LUMO en anglais). Ces deux orbitales sont définies pour un
composé dans son état fondamental.

Expérimentalement, 'efficacité d’absorption a une longueur d’onde A est déterminée par
son absorbance A(\) (sans unité) définie par :

[0

A\ = logl—i (1.1)

ot IY et I, sont les intensités lumineuses qui entrent et qui sortent du milieu absorbant respec-
tivement.

Dans beaucoup de cas, I’absorbance suit la loi de Beer-Lambert :

AN = log]—i =¢e(N)lc (1.2)

ot £()) est le coefficient d’extinction molaire (M~!.cm™!), ¢ est la concentration (M) de 'espéce

absorbante et [ est la longueur traversée par le rayon lumineux dans le milieu absorbant (cm).
A une longueur d’onde donnée, I’absorbance varie donc linéairement avec la concentration.
Si cette variation ne suit pas la loi de Beer-Lambert, cela indique la formation d’agrégats a
des concentrations élevées ou la présence d’une autre espéce absorbante, liée par exemple a la
formation d’une nouvelle espéce sous irradiation (transformation photochimique).

Le coefficient d’extinction molaire () est défini pour une longueur d’onde donnée, pour
un solvant et une température et représente une caractéristique importante pour définir I’ab-

sorption d’un composé.

1.2 Devenir de I’état excité

Une fois qu'une molécule est excitée, celle-ci peut retourner a I'état fondamental de diffé-
rentes maniéres schématisées sur la Figure 1.2.

Les transitions impliquant ’émission d’un photon (fluorescence et phosphorescence) sont
dites radiatives, toutes les autres sont des transitions non-radiatives. La conversion interne (no-
tée généralement CI) est une transition entre deux états électroniques de méme multiplicité
(voir Figure 1.4). En solution, cette transition est suivie d’une relaxation vers le niveau vi-
brationnel le plus stable de ’état électronique final et I’énergie est perdue par échauffement du
solvant, soit par vibrations inter-atomiques, soit a la suite de collisions entre I’espéce excitée et

les molécules de solvant.
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Figure 1.2 — Chemins de désexcitation possibles pour une molécule dans son état excité.

Au contraire, le croisement inter-systéme (généralement notée CIS) est une transition entre
deux états électroniques de multiplicité différentes (Figure 1.3). Cette transition est théori-
quement interdite et sa probabilité est donc faible. Cependant, cette probabilité peut avoisiner
I'unité dans le cas d'un couplage spin-orbite non négligeable amené par la présence d’atomes

lourds tels que les halogénes ou les métaux de transitions, par exemple.

LUMO $ Croisement |
Absorption inter—systéme
—_— —_—
oo - +— 4
So Sy T,
état état excité état excité
fondamental singulet triplet
2S+1=1) 2S+1=1) (2S+1=3)

Figure 1.3 — Représentation des phénomeénes d’absorption et de croisement inter-systéme.

Le transfert de charge intramoléculaire, quant a lui, aboutit a un dipole a ’état excité qui
est sensible a la polarité du solvant. Cela se traduit généralement par une modification des
propriétés d’absorption et/ou d’émission, déplacant les maxima vers les plus grandes longueurs
d’onde (effet bathochrome) dans le cas de solvants plus polaires.

Le transfert d’électron photoinduit (ou PET pour Photoinduced Electron Transfer) génére
un état a charge séparées qui sera détaillé dans le paragraphe 1.2.4 (page 9).

Le transfert de proton présente un cas particulier qui est le transfert de proton intramo-
léculaire dans I'état excité (ou ESIPT pour Excited State Intramolecular Proton Transfer).
Ce dernier aboutit & une forme tautomeére dans I’état excité qui peut, dans certains cas, étre

émissive. >
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La formation d’exiplexe est ’association d’une espéce dans I'état excité et d’un autre com-
posé du milieu. Si ce composé n’est autre qu’une molécule identique a celle dans I'état excité
le terme d’eximére (dimeére dans l'état excité) est alors utilisé. Cette association a pour consé-
quence la modification des propriétés photophysiques et/ou électrochimiques.

Dans le cas des transitions radiatives, sont introduits deux grandeurs trés importantes : le
temps de vie de I’état excité et le rendement quantique d’émission notés 7 et ®.

Le temps de vie de I'état excité définit la fenétre de temps durant laquelle tous les phéno-
meénes dynamiques sont observables (transitions radiatives et non radiatives). Dans le cas de
luminescence, 'intensité décroit en suivant une courbe mono-exponentielle (a condition qu’une

seule espéce soit présente a 1'état excité) et est décrite par :

Ie(t) = 1% eap (—3) (13)

ot I(t) correspond a I'intensité de luminescence au temps ¢ et % est I'intensité de luminescence
initiale.

La constante de vitesse d’une transition radiative est notée k, et la plupart du temps, les
constantes de vitesse des transitions non radiatives sont rassemblées dans le terme k,,,.. Le temps
de vie peut également s’écrire comme l'inverse de la somme de toutes les constantes de vitesse
des différents chemins de désactivation :

1
T=— 1.4
kT _'_ knr ( )
Le rendement quantique d’émission est le rapport du nombre de photon émis pendant toute
la durée du déclin sur le nombre de photons absorbés initialement. Il est donné par :

¢ = ﬁ =k, (1.5)

En pratique, le rendement quantique du composé étudié est déterminé par comparaison avec
un composé fluorescent de référence, dont il est souhaitable qu’il puisse étre excité a la méme
longueur d’onde, et que son spectre d’émission couvre le méme domaine que celui du composé
a étudier.

Le diagramme de Perin-Jablonski est un moyen classique de schématiser les différents
niveaux énergétiques des états excités ainsi que leurs principaux chemins de désactivation
(Figure 1.4).

Les états électroniques singulets et triplets du plus bas au plus haut en énergie sont notés

So (état fondamental), Sy, So,... S, et Ty, To... T, respectivement. Il est intéressant de noter
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Figure 1.4 — Diagramme de Perin-Jablonski.

que la différence d’énergie entre les états Sy et S; est équivalente a la différence d’énergie entre

les deux orbitales moléculaire frontiéres HOMO et LUMO.

1.2.1 La fluorescence

Le phénomene de fluorescence est le retour a 1’état fondamental Sy & partir de I’état excité
singulet S;. Il n’est pas possible d’observer ’émission des états excités singulets d’énergie su-
périeure (S,, Sz ...) car la vitesse de relaxation par conversion interne (10712-1010 s) est trés
supérieure a celle de I’émission de photon (1071°-10"7 s). Le spectre d’émission ne dépend donc
pas de la longueur d’onde d’excitation (si une seule espéce est présente a 1’état fondamental).
L’énergie du photon émis est toujours plus basse que celle de celui qui a été absorbé a cause
de la relaxation vibrationnelle dans I’état excité. La différence d’énergie entre les maxima des

transitions So—S; et S;—Sy est appelé déplacement de Stokes (Ag /cm™!).

As

ABSORPTION  FLUORESCENCE

Figure 1.5 — Positionnement relatif des bandes d’absorption et de fluorescence.
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Comme pour "absorption, le spectre de fluorescence correspond a I'enveloppe des transitions
a partir de différents niveaux vibrationnels (Figure 1.4). En général, les différences entre les
niveaux vibrationnels de ’état fondamental et de ’état excité sont similaires, ce qui fait que le
spectre de fluorescence ressemble souvent a 'image miroir de la premiére bande d’absorption. La
fluorescence d’un composé se caractérise généralement par des temps de vie courts (quelques ns
a quelques centaines de ns) et par des déplacement de Stokes faibles dus a une faible différence

de structure entre ’état fondamental et 1’état excité.

1.2.2 La phosphorescence

Aprés un croisement inter-systéme, la molécule se retrouve dans un état excité triplet a
partir duquel les mémes types de transitions radiatives et non radiatives peuvent avoir lieu. Le
phénomeéne de phosphorescence est le retour a I’état fondamental & partir du premier état excité
triplet et est noté T1—Sy. Comme le croisement inter-systéme, cette transition est interdite par
la régle de spin et se caractérise donc par des temps de vie beaucoup plus longs que pour la
fluorescence (quelques ps a plusieurs ms). Les constantes de vitesse de cette transition sont
comprises entre 10 et 1 s ou plus long, ce qui fait que la phosphorescence est plus sensible aux
phénomeénes de désactivation non radiative induits par exemple par la présence de dioxygéne
qui, dans sont état fondamental, se trouve dans un état triplet et peut réagir avec la molécule
excitée. Ceci a pour conséquence la formation de 'oxygéne dans son état singulet et le retour
a l'état fondamental de ’entité excitée, sans émission de photon.

De plus, le niveau énergétique de I'état triplet étant plus bas que I’état singulet (régle de
Hund), le spectre de phosphorescence se trouve a plus basse énergie et présente un déplacement

de Stokes plus important (Figure 1.6). Contrairement a la fluorescence, les niveaux vibration-

Asg

\/

ABSORPTION

Figure 1.6 — Positionnement relatif des bandes d’absorption et de phosphorescence.
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nels de ’état triplet et de I’état fondamental sont différents donc le spectre de phosphorescence

ne ressemble généralement pas a I'image miroir de la premiére bande d’absorption.

Spectre d’excitation d’une molécule luminescente

Le spectre d’excitation représente la variation d’intensité de luminescence observée a une
longueur d’onde donnée en fonction de la longueur d’onde d’excitation. La luminescence étant
généralement proportionnelle a la quantité de photons absorbée, si ce spectre d’excitation se
superpose au spectre d’absorption, cela indique qu’il n’y a qu’une seule espéce présente a 1’état

fondamental.

1.2.3 Transfert d’énergie

Une molécule dans son état excité peut également transférer son énergie a une autre molécule
(transfert inter-moléculaire) ou a un autre fragment de la méme molécule (transfert intra-
moléculaire). Il existe deux mécanismes de transfert d’énergie : le mécanisme de Dexter® et le

mécanisme de Forster® dont les théories ont été décrites dans les années cinquante.

Mécanisme de Dexter

Ce mécanisme est décrit comme un double échange d’électron entre un donneur d’énergie
(D) et un accepteur (A). Ce mécanisme nécessite un bon recouvrement orbitalaire entre les
deux entités. La liaison de deux fragments par un systéme conjugué favorise ce mécanisme.

LUMO ——& = _—  ——

Transfert d’énergie

HOMO —&— =<7 0 o e o .
D* A o N

Figure 1.7 — Mécanisme de transfert d’énergie décrit par Dexter.

La constante de vitesse de ce mécanisme peut étre décrite par :

kDemter =K exp(_ﬂRDA) (16)
ou K est un facteur expérimental, Rp, est la distance séparant le donneur et 'accepteur et (3
est un facteur d’atténuation de l'efficacité de transfert lié a la nature et a la taille d’un espaceur

conjugué.
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Les constantes de vitesse des transfert d’énergie par échange d’électron sont en général
rapides mais la dépendance exponentielle a la distance Rp4 rend ce mécanisme efficace que sur

des distances trés courtes (<10 A).

Mécanisme de Forster

Ce mécanisme, appelé mécanisme coulombique ou de résonance, définit un transfert d’éner-
gie par interaction dipole-dipole. Il ne nécessite donc pas de recouvrement orbitalaire et peut
s’effectuer "a travers I'espace”.

LUMO —2— — _— —o
: : Transfert d’énergie
qomo oY o o o o o
D* A D A*

Figure 1.8 — Mécanisme de transfert d’énergie décrit par Forster.

La constante de vitesse de ce mécanisme peut s’écrire de la facon suivante :

27.0
krsrster = Oé,;j{éiDJ (L.7)
DA

ol « est une constante expérimentale (concentration, indice de réfraction du solvant...), x est
le facteur d’orientation des dipoles, k% est la constante de vitesse de I’émission du donneur en
I’absence d’accepteur, J correspond au recouvrement entre 1’émission du donneur et I’absorption

de accepteur appelé recouvrement spectral et Rpa est la distance séparant D et A.
Les constantes de vitesse de transfert par résonance sont plus faibles que celles par échange
d’électron mais la dépendance en 1/RS,, permet a ce mécanisme d’étre efficace sur de plus

longues distances (jusqu’a 100 A).

1.2.4 Transfert d’électron

Une molécule dans son état excité peut également perdre son excédent d’énergie par un
transfert d’électron. Dans le cas d’une excitation par absorption de lumiére le terme de transfert
d’électron photoinduit est utilisé (ou PET : Photinduced Electron Transfer). Ce phénomeéne est
a l'origine de beaucoup de réaction photochimique et joue un role majeur dans la photosynthése

et les systéemes artificiels de transformation d’énergie solaire.
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Si I’état excité de la molécule est émissif, un PET a généralement pour conséquence la
diminution, voire ’extinction, de luminescence, ce qui permet d’étudier le processus de transfert
d’électron avec une grande précision. Suivant les niveaux d’énergie respectifs des deux fragments

impliqués, le PET peut étre soit oxydant soit réducteur vis a vis du fluorophore (Figure 1.9).

LUMO ——&—

*— LUMO Trans](‘;z;}t] gflla'ﬁiectmn J_
HOMO —@&— e
F# -2 9 gomo F o o
A AT

états a charges séparées

LUMO

Transfert d’électron
réducteur

. —_—
-2 _9 oMo _ 0O
F._

F : fluorophore ; A : accepteur d’électron ; D : donneur d’électron

Figure 1.9 — Mécanisme de transfert d’électron oxydant et réducteur.

Dans les deux cas, ce transfert aboutit a un état a charges séparées ou les deux fragments
se trouvent sous leur forme radical anion et radical cation. La recombinaison de ces charges
(transfert d’électron du radical anion vers le radical cation) conduit a I’état fondamental par un
chemin de désactivation non radiatif. A partir des données spectroscopiques et électrochimiques,
il est possible de déterminer si un PET est thermodynamiquement favorisé, ce qui permet dans
certains cas de justifier 'extinction de fluorescence observée. Un exemple sera décrit plus en

détails dans le Chapitre 4 (page 122).
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2. Les différentes familles de photoluminophores Chapitre 1

2 Les différentes familles de photoluminophores

Les composés photoluminescents peuvent avoir des natures tres différentes allant du dérivé
inorganique aux composés complétement organiques en passant, bien sir, par les complexes

organo-métalliques.

2.1 Luminophores inorganiques

Il existe Iion uranyle (UO5") qui présente un état triplet émissif dont le temps de vie long
(quelques ps & plusieurs ms) permet d’étudier des phénomeénes beaucoup plus lents qu’avec
des émetteurs singulet ou méme d’autres émetteurs triplet.” Il présente également la particu-
larité d’avoir un état triplet émissif insensible au dioxygéne, ce qui permet son utilisation dans
des milieux aérés. Cette particularité vient du fait que les orbitales 5f de ’atome d’uranium
(responsables de la luminescence) soient protégées stériquement par les atomes d’oxygeéne et
par un écran électronique dii aux orbitales atomiques des couches supérieures.® En revanche,
ces composés présentent deux désavantages majeurs : un faible coefficient d’extinction molaire
(= 10 M~t.cm™?) et une grande sensibilité au pH.

Les sels de lanthanides (Eu®*, Tb"...) sont également luminescents dans la région visible
et infrarouge du spectre lumineux. Seulement leur luminescence est issue de transitions f — f
interdites par les régles de spin et de Laporte, ce qui les rend difficiles a promouvoir dans
I’état excité. Ils sont généralement utilisés sous la forme de complexes avec un photosensibilisa-
teur. Leur utilisation est néanmoins possible dans des dispositifs tels que les tubes fluorescents
(Figure 1.10). Dans ces derniers, les vapeurs de mercure dans 'état excité émettent majo-

ritairement de la lumiére ultraviolette qui est captée par une poudre fluorescente qui tapisse

i
T,

LT | R—

I

Figure 1.10 — Principe de fonctionnement du tube fluorescent.

Lumiére
blanche

—

g Poudre
Z fluorescente

i Rayonnements ultraviolets

Hg*
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Chapitre 1 2.2. Les complexes organo-métalliques

les parois intérieures du tube. Un mélange adéquat de différents sels de lanthanide (Th?",
Ce*" :LaPO, pour les émissions verte et bleue et Eu :Y,O3 pour le rouge) permet d’obtenir
une lumiére blanche.

Dans le domaine de la biologie, les luminophores inorganiques les plus utilisés sont les
nanocristaux luminescents (ou quantum dots) qui présentent des grandeurs de quelques na-
nomeétres. ¥ Les propriétés de ces composés dépendent essentiellement de leur composition
chimique, de leur taille et de leurs fonctions de surface (Figure 1.11). Ils sont particuliérement
résistants a la photodégradation et certains atteignent des rendements quantiques de ’ordre de
50 & 60%. La fonctionnalisation spécifique de ces composés a longtemps posé probléme mais des
progrées récents dans ce domaine ont permis leur utilisation dans des applications biologiques
notamment I'imagerie médicale.!!

Optical coding

Cellular and assay labelling

FRET donor_ Near—infrared imaging

Photoelectrochemistry
Microbiology—labels
<>

UVv<250 400 visible 700 2 500 > Infrared
A (nm)
> &
Cds CdSe/Te CdHgTe alloys
>
ZnSe <>Cd2 > <>PbSe/T (S >
ZnS CdSe PbS

Figure 1.11 — Représentation des différentes compositions chimiques de nanocristaux en fonc-

tion de leur propriétés photophysiques ainsi que leurs domaines d’applications biologiques. '

2.2 Les complexes organo-métalliques

Les complexes organo-métalliques luminescents peuvent étre divisés en deux principaux
sous-groupes : les complexes de métaux de transition et les complexes de lanthanide. Les com-
plexes de métaux de transition (Ru, Os, Pt, Cul, Ir...) se caractérisent par la possibilité de
moduler leur propriétés photophysiques en changeant de ligands ou en modifiant les groupe-
ments électro-donneur/attracteur sur ces derniers.'??! Ces complexes organo-métalliques sont
en général des émetteurs triplets.

Les propriétés spectroscopiques des complexes de lanthanide sont, quant a elles, essentielle-
ment reliées & la nature de I'ion. Le spectre d’émission d’un lanthanide présente les différentes

transitions f — f sous la forme de raies treés fines et caractéristiques de chaque ion pouvant aller

12



2.3. Les fluorophores organiques Chapitre 1

du visible (Eu, Th, Dy, Sm) jusqu’au proche infrarouge (Yb, Nd, Er).???3 L’émission de ces
complexes se caractérise également par des temps de vie longs (quelques us jusqu’a plusieurs
ms) permettant de réaliser des expériences de microscopie en temps résolu particuliérement
intéressantes dans le domaine de I'imagerie en milieu biologique ou le seuil de détection est

abaissé, 24726

- = ;

y It L "||||J|III|II
¥ F- |I \
3 o [
i v gk .
L |
i - i ,' -"| | |

. i 1 ', |I I|
3 & LIJ \
Lot s ‘f—m,«:;y -\J’f J' s
Ln = Sm, Eu, Gd, Tb ou Dy Fei w0 S5 _:1

Weaniemgnl fam

Figure 1.12 — Structures et spectres d’émission de différents complexes de lanthanide obtenus

au laboratoire et utilisés comme sondes luminescentes. ??

2.3 Les fluorophores organiques

Les composés organiques luminescents présentent en général un état émissif singulet, les ren-
dant par conséquent fluorescents. La plupart des fluorophores organiques possédent un systéme
aromatique ou conjugué. La modification du systéme conjugué ainsi que l'ajout de substituants
électro donneur (ou accepteur) permettent de moduler les propriétés spectrales de ces composés.

Il se divisent en plusieurs grandes familles.

2.3.1 Les polyaromatiques

Tout d’abord, les fluorophores organiques les plus simples sont sans doute les hydrocarbures
polycycliques.?” Il présentent de bons coefficients d’absorption molaire et de bons rendements
quantiques grace a leur squelette rigide qui défavorise les chemins de désactivation non radiatifs.
Les quelques exemples de la Figure 1.13 illustrent bien le déplacement vers les plus grandes
longueurs d’onde des maxima d’absorption et d’émission avec l’extension de la conjugaison

(déplacement bathochrome).
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Chapitre 1 2.3. Les fluorophores organiques

O

Naphtalene Anthracéne
Abs : Amax = 220 nm Abs : Apax = 252 nm
Em : Apax = 337 nm Em : Anax = 399 nm

o CcCCCo

Tétracéne Pentacéne

Abs : Apax = 273 nm Abs : Amax — 302 nm
Em : Apax = 476 nm Em : A\pax = 578 nm

Figure 1.13 — Propriétés photophysiques de quelques hydrocarbures polycycliques.

2.3.2 Les coumarines

La coumarine seule présente un rendement de fluorescence particuliérement faible, mais
grace a une fonctionnalisation adéquate, les dérivés de coumarine peuvent présenter une fluo-
rescence dans la région du bleu au vert (400-550 nm). Par exemple, I'introduction de deux
groupements électro-donneur et électro-attracteur génére un transfert de charge photoinduit
qui améliore considérablement les propriétés d’émission. Cette particularité photophysique a

permis l'utilisation de dérivés de coumarines pour la détection d’ions.?%2°

HO, HO
Z OH z OH
NH HNI N, NI
H O o .
HO™NN ;S K&O H HO\ N ;S f&o H

. g]/\N N/\n’N\/\OH ) N ‘N/\g/N\/\OH

8 N\ ° \ 0
coumarine N= 0 N= 5
S
i B
»
Aem — 9067 nm Aem = 475 nm

Figure 1.14 — Structure de la coumarine et systéme décrit par Wang et coll.?

2.3.3 Les dérivés du xanthéne

Le motif xanthéne est a ’origine de deux autres grandes familles de fluorophores organiques
trés connues : les thodamines et les dérivés de la fluorescéine. Ces composés présentent généra-

lement des bandes d’absorption et d’émission relativement fines et des déplacements de Stokes
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2.3. Les fluorophores organiques Chapitre 1

faibles. Leur luminescence provient essentiellement d’états singulets émissifs et présente des

rendements quantiques élevés et des temps de vie courts.

®

COOH
QL
(0] HO (0) O
structure générale xanthene fluorescéine
d'une rhodamine
® = 60-100% EtOH, ® = 79%
Aem = 500-700 nm Aem =520 nm

Figure 1.15 — Structure chimique des dérivés du xanthéne.

Les dérivés de rhodamine sont généralement utilisés pour le marquage biologique. Ils sont
photostables et insensibles aux variations de pH. Cependant, leur utilisation est limitée car ils
sont trés peu solubles dans 1’eau.3°

Les dérivés de la fluorescéine sont, quant a eux, solubles et trés fluorescents en solution
aqueuse. Leurs propriétés photophysiques (Apax = 494 nm) font de ce type de fluorophore un
candidat de choix pour des analyses de type microscopie confocale.?! Mais les dérivés de la
fluorescéine présentent plusieurs inconvénients, le principal étant leur photodégradation suite
a une longue irradiation (photoblanchiment). De plus, leur fluorescence est trés sensible au pH
et est considérablement réduite dans le cas d’un pH inférieur a 7.

Récemment, I’équipe de Nagano a développé une famille de molécules dérivées de la fluorés-
céine, qu’ils ont appelée "TokyoGreen".?? Les modifications apportées interviennent au niveau
du phényle sur lequel ils ont remplacé I'acide carboxylique par un groupement méthyle ou mé-

thoxy. La position ortho de ce groupement est indispensable pour conserver ’orthogonalité entre

le phényle et le fragment xanthéne et ainsi obtenir les mémes caractéristiques d’émission que la

o R’
\\ 1) Mg
o
R 2)FouH*
TBDMSO O OTBDMS

R = Me, OMe
R'= Me, OMe

Figure 1.16 — Synthése des dérivés "TokyoGreen". 3?2
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Chapitre 1 3. Les BODIPYs

fluoréscéine d’origine. En ajoutant différents groupements plus ou moins électro-donneur, il est
possible de modifier finement les propriétés photophysiques de ce fluorophore. L’introduction
de fonctions spécifiques sur ces composés a permis leur utilisation dans le domaine de 'imagerie

meédicale par fluorescence.?3:3*

2.3.4 Les cyanines

Une des derniéres principales classes de fluorophores organiques est la famille des cyanines,
dont la structure générale est représentée ci-dessous. Ces colorants sont appelés polyméthines

en raison de la présence du motif (-CH=).

-~
AT

. ’A“]L—X s
Bl AN+2 A~ 2 PP
1 1

X

X,Y =0, S, C(CH), ou C=CH
R = alkyl

Figure 1.17 — Structure générale d’une cyanine.

Ces composés sont relativement faciles & synthétiser35-36

et présentent généralement des
coefficients d’extinction molaire tres élevés (> 100 000 cm™!). En modifiant le nombre, n, de
doubles liaisons entre les deux hétérocycles, il est possible de couvrir une large gamme spectrale
(400-1500 nm), ce qui a fait de ces composés la principale source de fluorophores organiques
absorbant et émettant dans le proche infrarouge.?” Néanmoins leur squelette flexible de doubles
liaisons engendre une perte de rendement quantique (® < 30%) notamment dans les régions
du proche-infrarouge et de 'infrarouge ou les désactivations non-radiatives vibrationnelles sont

privilégiées. 3839

3 Les BODIPYs

BODIPY® est une marque déposée par la firme Invitrogen-Molecular Probes.*’ Ce nom
regroupe les dérivés du 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene ou BOroDIPYrrométhéne
dont la structure générale est donnée ci dessous.

La numérotation des positions suit celle de I'indacéne et la position 8 du BODIPY est

souvent nommée "pseudo-méso" par analogie avec sa grande sceur la porphyrine.
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3.1. Propriétés physico-chimiques Chapitre 1

"pseudo-méso"”

\ B-pyrroliques
P

7 8 1 7 8 1
Yoo TNTere N
\_N.O.Nx
5 4 3 5

indacéne BODIPY a-pyrroliques

Figure 1.18 — Structure générale d'un BODIPY.

La premiére synthése de ce type de composé remonte a 1968 avec les travaux de Treibs
et Kreuzer.*! Mais ce n’est qu’a la fin des années 1980%? qu’une attention particuliére a été
portée sur ces composés. Depuis, leur fonctionnalisation a intensément été étudiée et leur po-
lyvalence est montrée par le nombre d’applications différentes dans lesquelles ils ont fait leur
apparition allant du colorant pour laser au marquage biologique en passant par des systémes
opto-électroniques. *3 4

Les BODIPYs font partie de la famille des cyanines et peuvent étre considérés comme
des dérivés monométhines complexés autour d’un fragment BF,. Cette structure moléculaire
permet d’obtenir les caractéristiques photophysiques des cyanines (¢ > 50 000 M~'.cm™!) tout

en améliorant les rendements quantiques (® > 70%) grace a la suppression de chemins de

désactivation par vibration non radiatifs, liée & la rigidification de la structure moléculaire.

X Y X Y B
[ J YO ST
+ Z I =~
,}IJ\/k,}] @N‘T'N\/> N N~B,N
R R F' ‘F
T = groupe liant (ou complexant)
cyanine
monométhine cyanine "rigidifiée" BODIPY

Figure 1.19 — Relation entre la structure d’une cyanine et celle d’'un BODIPY.

3.1 Propriétés physico-chimiques

Il a fallu attendre 'année 2009 au cours de laquelle trois groupes indépendants ont décrit
la synthése et la caractérisation du BODIPY sans substituant.*® Les différentes structures
cristallographiques présentées montrent un coeur indacéne complétement plan et un atome de
bore tétraédrique. Il a été montré que le composé est stable photochimiquement mais pas
thermiquement ou il se dégrade au dela de 50 °C. Ce dernier absorbe a 503 nm et émet a

512 nm avec un rendement quantique d’environ 90% dans le dichlorométhane. Les dérivés
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Chapitre 1 3.1. Propriétés physico-chimiques

de BODIPYs étant généralement solubles en milieu organique, le BODIPY sans substituant
présente la particularité d’étre soluble dans l'eau ou il est également trés fluorescent (voir
Figure 1.20).

Ce qui fait la polyvalence des BODIPYs, c’est la possibilité de modifier & volonté les pro-
priétés spectroscopiques des composés en changeant les substituants sur le ceeur indacéne. Ces
derniers peuvent étre introduits directement lors de la formation du BODIPY mais cela néces-
site généralement d’effectuer des modifications sur le pyrrole dont la chimie est particuliérement
difficile. Dans le cas des BODIPYs les plus simples, les substituants sont souvent des chaines
alkyles qui déplacent les maxima d’absorption et d’émission de quelques nanomeétres par effet

inductif donneur (Figure 1.20).

H,O, ® =0,90 EtOH, & =0,81 EtOH, ® =0,80 CH,Cl,, @ =0,90 CH,Cl,,® =0,70
abs: Amax =498 nm abs: Amax =507 nm abs: Amax =505 nm abs: Amax =496 nm abs: Amax =515 nm
em: Amax = 516 nm em: Amax =520 nm em: Amax = 516 nm em: Amax = 510 nm em: Amax = 535 nm

Figure 1.20 — Modification des propriétés spectroscopiques par ajout de substituants alkyles.

Mais le principal avantage des BODIPYs réside dans leur stabilité chimique qui autorise une
grande variété de modifications post-synthétiques permettant, soit d’introduire des fonctions
spécifiques (solubilisantes, ligands, fonctions activées pour le marquage, etc...), soit d’étendre
le systéme conjugué pour modifier les propriétés spectrales.

Par exemple, les positions §-pyrroliques (numérotées 2,6), lorsqu’elles ne sont pas substi-
tuées, sont sensibles a I’action d’électrophiles (Figure 1.21). L’utilisation de ’acide chlorosulfo-
nique a notamment permis de former des dérivés solubles dans ’eau.*® De la méme facon, il est
possible d’introduire des halogénes sur ces positions qui peuvent étre sujets a des modifications

ultérieures (couplages catalysés au palladium, ...).4%5

=N A\ 6 E*
solvant anhydre

E = SOzH, Br, |

Figure 1.21 — Substitution électrophile aromatique sur les positions 2,6.
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3.1. Propriétés physico-chimiques Chapitre 1

Les positions a-pyrroliques (numérotées 3,5) peuvent également étre facilement fonctionna-
lisées. Une méthode consiste a chlorer ces postions sur le dipyrrométhane intermédiaire avant
la formation du BODIPY proprement dite (Figure 1.22).°1%? Les dérivés chlorés peuvent en-
suite étre transformés, soit par substitution nucléophile aromatique soit par des réactions de

couplage catalysées au palladium.®?

R R R R R
subs. nuc.
=~ = NCS = = Ox. > A arom. X A ou = X A
NANHHN-Y  — 1F »\/NH Ny —— \ N NS \ Neg NS \ N N
5 3 cl cl base, BF 3.Et,0 cd FE ¢ NGO F g C NOOFE N

v
OMe EtOOC._.S

couplages S~ s

Nu = ElOOCJ\COOEt HO

R R T \T\ o
N\ N N \S N N
R' |:' \|: Cl R' |:' \|: R'

SHendesd
= bed
ElOOC/[j

R'

Figure 1.22 — Chloration et substitution des positions 3,5.

Les BODIPYs possédant des méthyles en positions 3 et 5 peuvent subir une modification
chimique tirant partie de leur caractére nucléophile. Ces derniers peuvent réagir avec diffé-
rents aldéhydes aromatiques pour former des motifs styryles (Figure 1.23).5%5% Cette réaction
est compatible avec un grand nombre d’aldéhydes, ce qui permet d’introduire facilement des
fonctions spécifiques en plus de 'augmentation du systéme conjugué déplagant les maxima
d’absorption et d’émission vers le rouge (minimum 50 nm par fragment styryle créé, voir Fi-

gure 1.26b).

Toluéne, H, reflux

-H,0

Figure 1.23 - Formation de motifs styryles sur les positions 3,5.
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Quant a la position pseudo-méso, elle peut également étre fonctionnalisée de fagon post-
synthétique par la substitution d’un groupement thiométhoxy (Figure 1.24).56° Cette mo-
dification fait intervenir une réaction de couplage croisé catalysée au palladium développée
par Liebeskind et coll. Cette derniére permet de coupler des thioéthers (ou thioesters) avec

différents organostannanes ou acides boroniques dans des conditions de réaction neutres.? ¢!

Ri-SR' + R,-B(OH),

S couplage croisé de type R’
Cu(l)OCOR | cat. Pd > . ~B(OM Liebeskind-Srogl . >~
NN, Ns “B(OH), NN NS
B B
R;-R, + Cu-SR' + RCOO-B(OH), R FF R R £ R
R=H, Et R=H, Et

R' = aryl, hétéroaryl,

Réaction de alcényl, ferrocenyl

Liebeskind-Srogl

Figure 1.24 — Fonctionnalisation de la position méso.

A tous ces composés, il est possible d’ajouter une derniére modification : la substitution des
fluors (Figure 1.25). Les premiers essais ont été décrits par Murase et coll.%* durant lesquels
ils ont remplacé les fluors par des groupements aryles. Au laboratoire, cette méthodologie
a été étendue a d’autres aryles et aux alcynes par 'utilisation de réactifs de Grignard ou
de lithiens.%3%° Il est également possible de remplacer les deux fluors par des alcoolates® 68
ou des thiolates.®® Par cette transformation, il a, par exemple, été possible d’introduire des
chromophores auxiliaires qui permettent d’augmenter virtuellement le déplacement de Stokes
grace a un transfert d’énergie quasi quantitatif.%7
Il est également possible d’étendre la conjugaison d'un BODIPY en fusionnant un cycle ben-

zénique sur le pyrrole formant ainsi un cceur bis-isoindole. ™7

En ajoutant deux groupements
aryles en positions 3 et 5, il est possible de déplacer la fluorescence des composés jusque dans
le rouge (Aem > 650 nm) ou le proche infra-rouge (Aem > 820 nm, voir Figure 1.26c¢).

Une autre méthode pour déplacer les maxima d’absorption et d’émission vers le rouge a été
décrite par Boyer et Morgan.™ Elle consiste en la formation de dérivés appelés aza-BODIPY
dans lesquels le carbone en position 8 est remplacé par un azote. Le doublet non liant de 'azote
semble inclus dans le systéme conjugué de la cyanine et participe probablement a la réduction
de l'intervalle énergétique HOMO-LUMO comparé a celui de BODIPYs comportant les mémes

substituants (Figure 1.26d). Des méthodologies de préparation et de fonctionnalisation de

tels composés par les équipes de Carreira™™ et O’Shea’® " ont permis émergence de dérivés
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Chapitre 1

RaLi L | Mgx
ou
R4MgX ||I I
R | Ra
R, Re Ry R, R& Ry
Re—\ N, _N= R Re—\ N N R
. ‘5~
Rs R,R, Rs Rs/\ Rs
R4 = alkyl, aryl R4 R4

R4 = alkyl, aryl, TMS

Figure 1.25 — Substitution des fluors.

utilisés notamment dans le domaine de la photothérapie dynamique

I’optique non linéaire, notammment ’absorption a deux photons.*?

Rsg Y' Y R3

Y =-ORy4; Ry =alkyl, aryl, H
Y= -SR4; R4 = aIkyI

7981 o1 dans le domaine de

La stabilité des BODIPYS et la possibilité de moduler finement leurs propriétés photophy-

siques grace a une grande diversité de réactions possibles font de ces composés d’excellents

candidats pour beaucoup d’applications dont quelques unes seront détaillées dans les para-

graphes suivants.
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= N N
N\_N. N/
a) >/ F'B\F A

CH,Cl,, @ =0,47
abs: Amax =526 nm
em: Amax = 575 nm

CH,Cl,, © =0,90
abs: Amax = 496 nm
em: Amax = 510 nm

CHCl3, © =0,42
abs: Amax = 582 nm
em: Amax = 626 nm

c)

abs: Amax = 634 nm
em: Amax = 658 nm

g 7D

CHCl3, @ =0,34
abs: Amax = 650 nm
em: Amax = 672 nm

g I\
R
IB\
F F

CH,Cl,, ® = 0,46
abs: Amax = 565 nm
em: Amax = 603 nm

CHzclz, ®=0,13
abs: Amax = 658 nm
em: Amax = 673 nm

abs: Amax =673 nm
em: Amax = 704 nm

~ N\
Br \ N N\\ Br
'B\’
OO

CHCl3, @ = 0,01
abs: Amax = 650 nm
em: Amax = 673 nm

IS N N\
B

/\

Ci4H29 C14H29

N
AN
R =

CH,Cly, @ =0,72
abs: Amax = 557 nm
em: Amax = 588 nm

CHZC|2, & =0,75
abs: Amax = 643 nm
em: Amax = 663 nm

CH,Cl,
abs: Amax = 762 nm
em: Amax = 827 nm

CHCl3, © =0,29
abs: Amax = 736 nm
em: Amax = 748 nm

Figure 1.26 — Représentation de plusieurs BODIPYs et leurs propriétés spectroscopiques. a) et

b) BODIPYs possédant un ceeur dipyrrométhéne ; ¢) BODIPYs possédant un coeur bis-isoindole ;

d) dérivés aza-BODIPYs.
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3.2 Applications

Les luminophores en général, et les BODIPYs en particulier, trouvent de nombreuses appli-
cations en biologie dans les domaines de la détection d’analytes et le marquage de protéines,

d’anticorps, de vecteurs de médicaments, etc....

3.2.1 Détection

Le phénomeéne de fluorescence est particuliérement intéressant dans le domaine de la détec-
tion d’analytes car il permet d’obtenir des sondes présentant une trés grande sensibilité. Ces
sondes permettent généralement de détecter des analytes un million de fois moins concentrés
que des techniques basées sur la modification de 'absorption. La détection peut étre fondée
sur deux principes différents : soit I’extinction ou ’augmentation de fluorescence en présence
de 'analyte, soit la modification de la longueur d’onde d’émission.

Dans le premier cas, le changement des propriétés de fluorescence fait intervenir en geé-
néral un transfert d’électron photoinduit qui peut étre perturbé par la présence de ’analyte.
Cette technique permet de détecter des concentrations trés faibles mais la détermination de ces
concentrations n’est pas possible.

L’équipe de Nagano a, par exemple, décrit plusieurs sondes pour la détection spécifique
de NO basées sur ce principe de fluorophore éteint/allumé.?*8! Dans les dérives DAMBO et
DAMBOO, le fragment ortho-diamino-phényle en position 8 génére un transfert d’électron pho-
toinduit qui a pour conséquence I'extinction de la fluorescence du BODIPY. Sous 'action de
monoxyde d’azote, ce fragment réagit pour former un motif triazine dont le potentiel d’oxyda-
tion est plus élevé. Ce fragment n’est donc plus suffisamment réducteur pour effetuer le transfert

d’électron vers le BODIPY dans I'état excité qui retrouve alors ses propriétés de fluorescence.

800 DAMBOO
700 4 20 pM [NO]
ax) -
ax) -

DAMBO 10 uM

3004 20 uM
5uM

Intensité de fluorescence(u.a.)
Il

2m,
DAMBO  Y=F Y=F 100 - 0 uM
DAMBOO Y =OMe Y = OMe 0 0uM "
T T T 1 1
450 500 550 600 650

Longueur d’'onde (nm)

Figure 1.27 — Sondes pour la détection de NO décrites par I’équipe de Nagano. 8384
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Chapitre 1 3.2. Applications

Dans la deuxiéme grande classe de détecteur fluorescent, souvent appelés sondes ratio-
métriques, 'émission est issue d’un transfert de charge photoinduit di & la présence d’un
moment dipolaire important dans la molécule. La présence de 'analyte va modifier ce moment
dipolaire et, par conséquent, la longueur d’onde d’émission de la sonde. Cette méthode présente
I’avantage de pouvoir effectuer des mesures ratio-métriques entre les émissions sans analyte et
en présence de celui-ci, ce qui permet, d’'une part, de détecter ’analyte et, d’autre part, de
déterminer sa concentration avec une grande précision.

L’équipe d’Akkaya, par exemple, a développé plusieurs sondes ratio-métriques basées sur
ce principe.® 8" Le systéme présenté dans la Figure 1.28 est composé de deux BODIPYs de
niveaux d’énergie différents reliés par un espaceur de type oligo-ethynyl phényle. L’irradiation
a 520 nm du dérivé de plus haute énergie entraine un transfert d’énergie vers le BODIPY
accepteur qui fluoresce & 675 nm en 'absence d’ion Hg?* et & 600 nm, une fois I’ion complexé
par le ligand spécifique. Ceci permet de conserver une longueur d’onde d’excitation constante

et d’observer les modifications du spectre d’émission en fonction de la quantité d’ion ajoutée.
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Figure 1.28 — Sondes ratio-métriques pour la détection d’ions Hg?" décrites par 1'équipe

d’Akkaya. 8

Grace a la grande diversité de fonctionnalisation, les BODIPYs ont également pu étre utili-

sés, entre autres, pour la détection de variations de pH, %% d’ions,®? de métaux lourds, %! de

92,93 94,95

métaux de transition, ou de variations de polarité du milieu,
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3.2. Applications Chapitre 1

3.2.2 Marquage biologique

La famille des BODIPYs a déja été utilisée comme sondes fluorescentes pour le marquage
de protéines, de nucléotides, et pour la préparation d’enzymes, d’acide gras ou encore de phos-
pholipides fluorescents. %" Pour le marquage de protéines, une extinction de fluorescence a
été observée pour les BODIPYs difluorés a cause de phénoménes d’aggrégation.®® Ce pro-
bléme a pu étre contourné en augmentant I’encombrement stérique autour de ’atome de bore
en introduisant des substituants.” La possibilité d’introduire diverse fonctions spécifiques sur
les BODIPYs et la possibilité de changer leurs propriétés spectroscopiques permetteront, sans
doute, leur utilisation dans le domaine de I'imagerie multi-couleur. %%

Récemment, dans ce domaine de I'imagerie, Urano et coll. ont décrit une sonde "activable"
capable de détecter les cellules tumorales du cancer du poumon (Figure 1.29).'% Une sonde
activable est un fluorophore qui émet de la lumiére uniquement lorsqu’il a atteint sa cible. Dans
ces travaux, ils ont greffé un BODIPY sensible au pH a un anticorps reconnu par les cellules
cancéreuses. Le BODIPY ne s’illumine qu’une fois a I'intérieur de la cellule ou le pH est plus
acide. Ils ont réalisé des tests in vitro et in vivo et ont pris plusieurs clichés par microscopie
de fluorescence qui montrent la différence entre la sonde PhBDP qui fluoresce en permanence
(voir photo de gauche) et la sonde DiEtNBDP (photo de droite). Avec la sonde activable, il
n’y a pas de fluorescence parasite due a la présence de molécules qui ne sont pas entrées dans

la cellule, ce qui facilite le diagnostic et permet un traitement plus localisé.

A tiviatalibe)

OH I—N

DIiEtNBDP

In vivo tumor detection with targetted activable
fluorescence probes in HER2-positive lung
metastases model mice

Figure 1.29 — Sonde fluorescente pour la localisation de tumeurs du cancer du poumon. %
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3.2.3 Autres applications

Mais 'utilisation des BODIPYs ne se limite pas aux applications en biologie. Ils ont éga-
lement des applications dans des domaines a la frontiére avec la physique, notamment dans
I’élaboration de nouveaux matériaux pour la conversion d’énergie lumineuse en énergie chi-
mique ou électrique grace a des propriétés d’oxydo-réduction intéressantes. En effet, la plupart
d’entre eux posseédent des potentiels de réduction et d’oxydation complétement réversibles et

accessibles avec des électrodes standards.

Ces différentes propriétés électrochimiques ont permis I'utilisation des BODIPYs dans plu-
sieurs systémes opto-électroniques tels que des interrupteurs moléculaires, 2% les diodes élec-

115-121

troluminescentes organiques (OLED)!%57114 oy les cellules photovoltaiques mais égale-

ment en tant qu’antennes moléculaires pour les systémes photosynthétiques artificiels. 227126

Dans ce dernier domaine, F. D’Souza a élaboré un systéme composé d’un BODIPY, d’une
porphyrine de zinc et d’un dérivé du fulleréne qui jouent les roles respectivement de donneur
d’énergie, de donneur d’électron et d’accepteur d’électron. '?” Dans ce modéle photosynthétique,
I’énergie absorbée par I'antenne (ici le BODIPY) est transférée avec une efficacité de 97% vers
I’état excité singulet de la porphyrine. En présence du fulleréne, cette derniére se désexcite en
transférant un électron formant ainsi un état a charges séparées. Grace a différents composés
modeéles et & des études photophysiques en temps résolu, le temps de vie de cet état a charges

séparées a été mesuré & 23 us.

Figure 1.30 — Systéme supramoléculaire élaboré par I’équipe du Professeur D’Souza. %7
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4. Objectifs du travail de thése Chapitre 1

4 Objectifs du travail de these

Ce travail de thése s’oriente autour de la fonctionnalisation de fluorophores de type BODIPY

pour différentes applications.

4.1 Transfert d’énergie

Le but de ce premier projet, était d’associer plusieurs chromophores de niveaux d’énergie
différents afin de créer un gradient d’énergie capable de transférer efficacement toute 1’énergie
absorbée vers le chromophore de plus basse énergie. Dans un premier temps (Chapitre 2), une
série de systéemes multichromophoriques de différentes tailles a été réalisée par une synthése
itérative qui a permis de controler la taille de I'espaceur. L’étude photophysique approfondie
de ces composés nous a permis de déterminer les mécanismes de transfert d’énergie et a mon-
tré que plus de 80% de 1'énergie absorbée était transférée vers le chromophore de plus basse
énergie méme dans le cas du systéme ou le donneur et l'accepteur sont distants d’environ 40
A (Figure 1.31a). Par la suite, nous nous sommes intéressés a 'arrangement dendritique de
tels édifices et la synthése d’un dendrimére purement organique comportant jusqu’a quatre

chromophores différents a été réalisée (Figure 1.31b).

/’\ ; f\\(\( %:\/\
}04; b) ﬂ/ff\(

)

Chromophores de niveaux Connecteur Transfert d’énergie
d’énergie différents en cascade

O Donneur d'énergie
@D Accepteur d'énergie Q Q

. Espaceur

Figure 1.31 — Représentation schématique des assemblages multichromophoriques obtenus.

4.2 Bioconjugaison d’'un BODIPY

Le but de ce projet était d’introduire une fonction bioconjugable comportant un carbonyle

sur un BODIPY. La problématique de ce projet était I’incompatibilité d’une telle fonction avec
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Chapitre 1 4.3. Développement d’une nouvelle méthode de fonctionnalisation

la réaction de substitution des fluors (addition d’anions) dont nous voulions tirer partie pour
introduire des groupements solubilisant dans I'eau et encombrant pour éviter les phénomeénes
d’agrégation. Il nous fallait donc trouver une transformation permettant d’introduire une fonc-
tion bioconjugable comportant un carbonyle et compatible avec les BODIPYs fonctionnalisés
sur le bore. Nous avons pour cela mis au point une réaction de carbonylation catalysée au
palladium sur les BODIPYs (Chapitre 3). Cette réaction permet d’introduire de nouveaux
substituants sur des dérivés halogénés par l'intermédiaire d'une connection ester ou amide
(Figure 1.32). Dans ces conditions douces (Pd", base, CO : 1 atm., 70 a 100 °C), seuls les
alcools et les amines primaires sont efficaces. Cette méthodologie a permis de marquer le résidu

aminé d’une lysine qui a ensuite été utilisé pour la synthése automatisée d’un polypeptide.

o) o)
>\ R stituti )‘ R
S | S
— ~ \ — ~ \
FF Yy

(0]
Carbonylation R
Fonctionnalisation catalysée au
=S du bore _ < S palladium _ =7
N\ ~ - N\ N NS o N\ N N=
N "'B\' N "B’ "7
F F YY YY
BODIPY

bioconjugable

Figure 1.32 — Problématique de la compatibilité de la fonctionnalisation du bore avec la

présence d’un carbonyle.

4.3 Deéveloppement d’une nouvelle méthode de fonctionnalisation

Ensuite une nouvelle méthode de fonctionnalisation post-synthétique des positions 3,5, ex-

ploitant le caractére nucléophile des méthyles, a été mise point (Chapitre 4). Elle permet

R = CH3 ou CH,-Br R = CH3z ou CH,-Nu

Figure 1.33 — Nouvelle méthode de fonctionnalisation en position 3,5.
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4.4. Synthése et résolution d’un BODIPY chiral Chapitre 1

de connecter sélectivement un seul, ou deux nouveaux substituants de facon non conjuguée.
L’étude photophysique des dérivés obtenus a montré que, pour la plupart des substituants

introduits, les propriétés spectrales restaient inchangées par rapport au précurseur.

4.4 Synthése et résolution d’'un BODIPY chiral

Enfin, grace aux différentes méthodologies mises au point au laboratoire et observées dans
la littérature, un BODIPY comportant un bore tétravalent stéréogéne a été synthétisé, sous
la forme d’un mélange racémique, puis dédoublé (Chapitre 5). Ce projet a nécessité 1’élabo-
ration de plusieurs dérivés asymétriques pour finalement en avoir un suffisamment soluble et
comportant des groupements suffisamment différents pour obtenir une bonne séparation par
chromatographie sur support chiral. Une étude spectroscopique ainsi que la caractérisation des
deux énantiomeres seront présentées.

—_— \ e S
NN, N RPN NS RN F NS
IB\ B
FF

Y

FF 4
X

Figure 1.34 — Synthése schématique d’'un BODIPY asymétrique.
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Chapitre 2

Application au transfert d’énergie, les

concentrateurs

1 Introduction

L’élaboration de systémes multichromophoriques capables de concentrer en un point 1’éner-
gie lumineuse absorbée est une étape cruciale dans le développement de nouveaux systémes
photosynthétiques artificiels.'*® Dans ce domaine, les photosensibilisateurs peuvent avoir diffé-
rentes natures. La plupart sont inspirés du systéme naturel et utilisent des métaux de transition
généralement complexés par des ligands de type porphyrine. Ainsi, J. S. Lindsey a élaboré une
série de fils moléculaires constitués d’une succession de méso-arylporphyrines de zinc(II), reliées
entre elles par des ponts éthynyles, et d’'un chromophore initial. 2% L’excitation du fluorophore
organique initie un transfert d’énergie le long de ’axe moléculaire pour aboutir & I’émission
du chromophore de plus basse énergie, une porphyrine base libre (non métallée). Lors de ce

processus, ’exciton transite trés rapidement par I’ensemble des porphyrines de zinc(II) avec

Figure 2.1 — Systéme multichromophorique élaboré par J. S. Lindsey. 126
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Chapitre 2 1. Introduction

une efficacité globale de 76%. L’utilisation de tels édifices dans les systémes photosynthétiques
artificiels est particuliérement intéressante, car ces derniers permettraient de conduire I’éner-
gie absorbée en périphérie, jusqu’a un centre réactionnel, sur de grandes distances grace a des
efficacités quasi quantitatives.

D’autres édifices comportant des complexes polypyridiniques de ruthénium et d’osmium 1297132
ont été mis au point et ont montré une bonne efficacité. Les équipes de S. Campagna et V. Sund-
strom ont, par exemple, synthétisé et étudié une antenne moléculaire poly-métallique constituée
de trois complexes de ruthénium autour d’un complexe octaédrique d’osmium central. 33134 Ils
ont montré que I’énergie absorbée par les fragments ruthénés était transférée quantitativement
vers le complexe d’osmium plus bas en énergie. L’efficacité de ce systéme vient de la vitesse
de transfert extrémement rapide (krg < 60 fs) et en ajoutant des chromophores de plus haute
énergie a la périphérie du cceur OsRus, ils ont pu améliorer les capacités de concentration de

leur systéme dans la région UV, tout en conservant des rapidités et des efficacités de transfert

excellentes.

OsRu3Pyrg

Figure 2.2 — Concentrateurs d’énergie poly-métalliques étudiés par les équipes de S. Campagna

et V. Sundstrom. 33134 Pour des raisons de simplicité, les charges des complexes ont été omises.

Une alternative aux métaux précieux et particulierement onéreux est 1’élaboration de sys-
temes basés uniquement sur des chromophores organiques. Cela nécessite 1'utilisation de chro-

mophores particuliérement stables chimiquement et photochimiquement tels que le péryléne-

135-139 43,45,140-142

diimide ou les BODIPYs par exemple.

Avec la connaissance et le savoir-faire du laboratoire sur la synthése de polyades autour
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1.1. Travail exploratoire Chapitre 2

de dérives BODIPYs, '**7117 nous nous sommes proposés d’élaborer un concentrateur d’énergie
lumineuse réalisé entiérement a partir de chromophores organiques. Une série de composés de
différentes tailles comportant trois chromophores différents, ou triades, a été synthétisée afin
d’étudier Defficacité des transferts intramoléculaires et de mieux comprendre les mécanismes

mis en jeu.

1.1 Travail exploratoire

Dans notre projet initial, lors de mon stage de MASTER, nous nous étions proposés de
préparer des diades organiques & une dimension s’apparentant a des fils moléculaires. Ceux-ci
étaient constitués de deux fluorophores de type BODIPY reliés par 'intermédiaire d’espaceurs

de type dibutoxy-diéthynyl-phényle au niveau du bore.

Aabs = 630 nm
Aem = 658 nm

Figure 2.3 — Systéme synthétisé lors du stage de Master.

Cependant, nous avons été confrontés a des problémes de faibles rendements dés le début
de la synthése. Les précurseurs de BODIPY, hétéro-di-substitués sur le bore, nécessitaient une
substitution simultanée des deux fluors par deux anions différents et n’étaient obtenus qu’avec
des rendements de 12 et 18%. Ces rendements faibles nous ont permis d’obtenir uniquement le
fil de plus petite taille comprenant deux unités éthynyl-phényles entre les deux fluorophores.
L’étude photophysique de cette diade a été aisée car celle-ci présente une bonne solubilité et

un transfert d’énergie efficace du donneur vers ’accepteur a pu étre mis en évidence.

Nous nous sommes alors intéressés a des édifices moléculaires proches structurellement mais

plus accessibles synthétiquement.
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1.2 Systémes cibles

Pour contourner ces problémes de rendements faibles d’hétéro-di-substitution des fluors,
nous nous sommes proposés de synthétiser des édifices composés d'un accepteur sur lequel
sont attachés, par 'intermédiaire du bore, deux bras identiques formés d’un espaceur de type

éthynyl-phényle et d’un donneur.

Aaps = 640 nm
Aem =670 nm

Différents chemins
de transfert d'énergie

7 N\

Figure 2.4 — Concentrateurs cibles.

La structure de l'accepteur a légérement changé et les deux phényles en positions a-pyrro-
liques sur le BODIPY accepteur précédent sont remplacés par deux groupements anisoles. Ils ont
deux intéréts, ils déplacent les maxima d’absorption et d’émission du fluorophore vers le rouge
d’environ 10 nm et ils nous ont également servis de sonde pour les caractérisations par RMN.
L’espaceur est constitué d’un enchainement conjugué de triples liaisons et de phényles substitués
deux fois par des groupements butoxy pour améliorer la solubilité des composés finaux. Cette
structure conjuguée fait de 'espaceur un chromophore supplémentaire a part entiére. Enfin,
la structure du donneur est conservée mais la liaison avec ’espaceur est différente qui, pour
des raisons de simplicité synthétique, se situe au niveau de sa position 8 (ou "pseudo-méso").
Cette connection en position méso nous a également permis d’introduire des chromophores

supplémentaires en remplacant les quatre fluors périphériques.
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2 Synthése et propriétés de 'accepteur

2.1 Synthése

La méthode communément utilisée pour la synthése d’'un BODIPY symétrique difluoré est

une condensation pyrrolique et est représentée ci dessous :

Ry M4 Ry

R R
o] 3 2 ), ii), i) ~ N\
)l\ + 2 / \ > R2 \ \\ Rz
RS X N” Ry N.g-N
H LAY

X=HoucCl Ri FF R
i) p-TsOH cat., CHCI, ii) DDQ iii) NEt3 BF3.ELO

Figure 2.5 — Synthése standard de BODIPY par condensation pyrrolique.

La premiére variante conduisant au dipyrrométhéne intermédiaire est une condensation
de deux unités pyrroles sur un aldéhyde en présence d’une quantité catalytique d’acide p-
toluénesulfonique suivie d'une oxydation avec la dichloro-dicyano-quinone (DDQ). Une autre
méthode consiste a condenser le pyrrole sur un chlorure d’acide formant ainsi directement le
dipyrrométhéne aprés élimination d’'une molécule d’eau sans passer par une étape d’oxydation.
La limitation de cette approche réside dans la difficulté a obtenir le pyrrole de départ avec les
substituants souhaités.

Cette réaction n’est pas adaptée a la synthése des dérivés bis-isoindoleméthénes car les
rendements de condensation d’un isoindole sur un aldéhyde (ou un chlorure d’acide) sont trés
faibles. Il est toutefois possible de réaliser ce type de BODIPY par condensation d’un tétra-
hydrobicycloisoindole sur un aldéhyde suivie par une rétro-cyclisation de type Diels-Alder. '8
En 1995, une autre méthode™ "% permettant d’accéder & ces composés a été brevetée par la
firme Invitrogen-Molecular Probes dont nous nous sommes inspirés pour synthétiser le dérivé
difluoré 6 (Figure 2.6). Cette approche est intéressante car elle permet, d’une part, de s’af-
franchir de la modification du pyrrole et, d’autre part, de synthétiser les BODIPYs en grande
quantité (plusieurs grammes) en raison du faible cott des réactifs de départ et de la possibilité
de purifier les différents intermédiaires par de simples recristallisations.

La premiére étape est la formation de I’hydrazide 2 par réaction d’hydrazine dans I’éthanol
a reflux sur le 4-methoxybenzoate d’éthyle 1. L’étape suivante consiste a condenser cet hy-

drazide avec un dérivé commercial de ’acétophénone. Cette réaction, réalisée a chaud et sans
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O N
“NH,
NH2 NH,.H,0 Pb(OAc)4
EtOH, reflux reflux THF TA
OMe
1 2
55% 84% 88%

ST ) X
NEt(iPr), N\_NH N= NH,OH
CH,Cl, TA h MeOH/ACOH
& O k
MeO 5 OMe
7%

Figure 2.6 — Synthése de ’accepteur difluoré 6.

solvant, aboutit a la formation de I’hydrazone 3 avec 84% de rendement. Le traitement de
cette hydrazone par du tétraacétate de plomb provoque une migration intramoléculaire 15151
et conduit au dérivé benzodicétone 4 (88%). La condensation de ce composé avec de I'am-
moniac aqueux dans un mélange méthanol/acide acétique conduit au bis-isoindoleméthéne 5
avec un rendement de 77%. Le mécanisme de cette étape n’a pas encore été élucidé totalement
et il semblerait que l'intermédiaire bis-isoindoleméthane apparaisse a la suite de 1’élimination

152

soit de formaldéhyde!®? soit de méthanol.'®® Enfin, le dérivé difluoré 6 a été obtenu aprés la

complexation du trifluorure de bore en présence de la base d’Hiinig.

Grace a la chimie de substitution des fluors développée au laboratoire, " nous avons envisagé
d’introduire les fonctions de greffage sur le bore. Cette substitution se faisait initialement a ’aide
de lithiens a basse température mais cette méthode n’est malheureusement pas utilisable sur
les BODIPYs de type bis-isoindole car les lithiens entrainent leur décomposition. Une méthode
alternative a ensuite été développée au laboratoire basée sur les travaux de Soulié et coll. dans
lesquels la substitution d’atomes de fluor sur des bores trigonaux s’effectuait a 'aide de réactifs
de Grignard. %156 De plus, les travaux de Milton Smith sur des complexes de bore S-diimines
ont montré que la substitution des fluors était plus efficace avec des réactifs de Grignard qu’avec
des lithiens.'®” La méthodologie mise au point au laboratoire sur ces dérivés bis-isoindoles, 46
nous a ouvert la voie vers la formation de 'accepteur A (Figure 2.7).

L’anion du 4-iodophénylacétyléne'®® a d’abord été préparé par action du bromure d’éthyl-

magnésium dans le THF anhydre a 60 °C. Le réactif de Grignard a ensuite été canulé sur une
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I—Q%MgBr
y

THF, 60°C
87%

Figure 2.7 — Synthése de "accepteur diiodé A.

solution du précurseur di-fluoré a température ambiante. Aprés avoir été agité pendant une

nuit a 60 °C, 'accepteur diiodé A a été isolé avec un rendement de 87%.

2.2 Propriétés physico-chimiques

Tous les composés ont été caractérisés par spectroscopie RMN 'H, ¥C, 'B, spectrométrie
de masse et microanalyse.
2.2.1 Caractérisation RMN

Le spectre RMN 'H de A est représenté sur la Figure 2.8 qui permet d’identifier clairement

les signatures caractéristiques de ce composé.

8 1
2 2 8
7 CHCl,
4,5
3,6
\
S |
J o X
4H 2+1H 2H 4+2H  2H 4H 4H 6H
I I I I I I I I I I I I I I I I I I I
80 78 76 74 72 70 68 66 3.8

Figure 2.8 - Spectre RMN 'H du composé¢ A (CDCl3, TA, 300MHz).
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Le composé A présente un singulet caractéristique complétement isolé a 3,80 ppm qui inteégre
pour 6 protons et qui correspond aux deux groupements méthoxy (protons 1). Ces derniers sont
équivalents a cause de la symétrie de la molécule. Les autres signaux se situent dans la région
aromatique du spectre. Le signal le plus aisé a attribuer est 'unique singulet a 7,90 ppm qui
correspond a I’hydrogéne 7 en position "pseudo-méso" du BODIPY. Les massifs correspondant
aux motifs isoindoles sont au nombre de quatre : deux doublets et deux triplets. Les deux
doublets sont facilement attribués aux protons 3 et 6 di & leur unique couplage en 3J. Un des
deux triplets chevauche légérement le pic résiduel de solvant non deutéré mais reste clairement
identifiable a 7,25 ppm. L’autre triplet a pu étre mis en évidence par 'intégration du massif a
7,45 ppm (7H) qui contient également une partie du systéme AB correspondant aux protons
des 4-iodophényles numérotés 8. Les protons des groupes anisoles se manifestent par un autre
systéme AB constitué des doublets & 7,00 et 8,05 ppm intégrant au total pour 8H. Sur ces
signaux correspondant aux deux systémes AB, peuvent étre observés des couplages fins en
1J. L attribution des deux systémes AB a pu étre réalisée grace aux modifications ultérieures

intervenant sur les iodes.

2.2.2 Structure cristallographique

Des monocristaux du composé A, obtenus par évaporation lente d’'un mélange dichloro-
méthane/cyclohexane, ont permis d’obtenir sa structure cristallographique par diffraction des

rayons X déterminée en collaboration avec le Dr. Pascal RETAILLEAU a Gif sur Yvette.

Figure 2.9 — Représentations ORTEP du composé A. Les ellipsoides thermiques sont repré-
sentés a 50% de probabiliteé.
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2.2. Propriétés physico-chimiques Chapitre 2

Les angles autours du bore sont de 106,7(3)° (N1BN2), 111,2(3)° (CI’'BC1"), 108,1(3)°
(NIBC1’) et 111,8(4)° (N2BC1") et les distances B-N et B-C sont comprises entre 1,573(7)
et 1,597(6) A. Ces différentes données font de la géométrie autour du bore un tétraédre presque
parfait. Comme observé précédemment,'® les liaisons N1-C4 et N2-C5 (d = 1,351 et 1,340 A)
présentent un caractére prononcé de double liaison comparées aux liaisons N1-C1 et N2-C8 qui
sont sensiblement plus longues (d = 1,404 et 1,411 A). Une longueur de liaison moyenne de 1,399
A entre les atomes des deux isoindoles et un angle diédre de seulement 9,6° entre ces derniers,
indiquent une délocalisation compléte sur le coeur bis-isoindole. Les alcynes liés au bore gardent
une longueur de liaison typique de triple liaison (d ~ 1,20 A) Enfin, les groupements anisoles

présentent des angles diédres de 67,9° et 73,5° par rapport au plan de I'indaceéne.

2.2.3 Comportement photophysique

La Figure 2.10 représente les spectres d’absorption, d’ et d’excitation de ’accep-

teur A enregistrés dans le dichlorométhane a température ambiante.

80000 Ab‘sor‘pt%on —
. Emission
] Excitation =—
= 60000 —
g ]
= i
T, 40000 —
= i
W -
20000 —
0 I ' I ' T ' I ' | ' |
300 400 500 600 700 800
Longueur d’onde (nm)
Figure 2.10 — Superposition des spectres d’absorption, d’ et d’excitation du composé

A (CH,Cly, TA).

Le BODIPY A présente une bande d’absorption intense (¢ — 82 000 M~!.cm™!) de plus
basse énergie 4 640 nm correspondant a la transition Sp—S; (7—7*). Cette bande présente un
épaulement vibronique du coté des plus hautes énergies, vers 600 nm, qui refléte la nature poly-
méthine du BODIPY et provient des vibration C-C, typiques des colorants de type cyanine. !>
Dans la région UV, le spectre présente une premiére bande d’absorption a 360 nm (20 000

M~!.cm™!) qui pourrait correspondre & une bande de transfert de charge entre les groupements
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Chapitre 2 3. Vers la synthése de concentrateurs

anisoles et le bis-isoindoleméthéne. Enfin, la bande d’absorption de plus haute énergie (260 nm)
correspond aux transitions de type m—m* centrées sur les groupements éthynyl-phényles.

Une excitation dans la bande de plus basse énergie entraine une émission du BODIPY a 670
nm (& = 80%) qui correspond a la désactivation radiative S;—Sy. La forme de cette émission
est la parfaite image miroir de la bande d’absorption Sy—S;, ce qui montre que les niveaux
vibrationnels sont les mémes dans I’état fondamental et 1’état excité. De plus, le déplacement
de Stokes faible de 30 nm (700 cm™') indique que les états fondamental et excité sont proches
structurellement et qu’il n’y a pas de réorganisation majeure dans I’état excité. Le temps de
vie mesuré pour la molécule A est de 7,1 ns, qui est une valeur légérement supérieure a celles
observées pour les analogues di-pyrrométhénes (~ 5 ns) mais reste tout de méme en accord avec
un état émissif singulet caractéristique de la majorité des BODIPYs. Le spectre d’excitation se
superpose parfaitement au spectre d’absorption ce qui confirme que I’émission observée vient
bien du composé A et que toutes les absorptions participent a la fluorescence.

Avant de voir en détails la synthése des espaceur et accepteur, intéressons nous aux diffé-

rentes stratégies de synthése possibles.

3 Vers la synthése de concentrateurs

3.1 Choix de la stratégie de synthése

La connection des différents chromophores par des liaisons triples permet d’envisager la
construction des concentrateurs en associant différents synthons via un couplage croisé de type
Sonogashira (Figure 2.11).

La voie A, divergente, propose de construire I’espaceur sur ’accepteur par une synthése
itérative constituée de couplages croisés et de déprotections puis de lier le donneur dans une
étape finale. La deuxiéme voie est, quant & elle, convergente et passe par 1’élaboration d’une
diade donneur/espaceur qui est couplée sur les deux sites de I'accepteur en fin de syntheése.

Notre choix s’est porté initialement sur la premiére voie de synthése. Cette possibilité preé-
sente, certes, la difficulté de réaliser les réactions sur deux sites réactionnels ayant pour consé-
quence de diminuer inévitablement le rendement de chaque étape. Mais ’avantage est de pou-
voir lier, dans 1’étape finale, différents donneurs et ainsi d’étudier le transfert énergétique non
seulement en fonction de la distance mais également en fonction du niveau énergétique du

donneur.
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H H
BuO ) \\ OBu
/X ) // OBuU BuO \\
\
Voie A Voie B

Figure 2.11 — Stratégies de synthése des concentrateurs.

3.2 Synthése divergente

L’élaboration de I'espaceur sur ’accepteur A nécessite la synthése des deux synthons-clés
8 et 10 (Figure 2.12). Le premier est utilisé dans la synthése itérative proprement dite tan-
dis que le second (10) est uniquement nécessaire pour le couplage de la premiére sous-unité
éthynyl-phényle sur 'accepteur A. Ce dernier présente une fonction alcyne vrai permettant
le couplage avec les iodes de 'accepteur et une fonction acétylénique protégée pour pouvoir
controler le nombre de sous unités qui seront couplées. Leur synthése s’effectue en plusieurs
étapes a partir du 1,4-dibutoxybenzéne. Lors de la premiére étape commune, ce dernier est
iodé deux fois par substitution électrophile aromatique a 1’aide de chlorure d’iode dans le mé-
thanol.1®® L’étape suivante, menant au synthon 8 avec 43% de rendement, est un couplage
croisé de type Sonogashira avec le triméthysilylacétyléne qui permet de différencier les deux
iodes du 2,5-dibutoxy-1,4-diiodobenzéne 7. Il a été possible de séparer les différents produits
de cette réaction grace a la présence des chaines butoxy car la méme réaction effectuée sur le
1,4-diiodobenzéne engendre un mélange de produits inséparables par chromatographie sur co-
lonne. Le composé 9 est préparé dans les mémes conditions mais au lieu d’isoler I'intermédiaire
8, celui-ci est directement transformé, in situ, par ajout d’un excés d’alcool propargylique. Le
composé 9 est ensuite facilement séparé des deux sous-produits homo-biscouplés grace a la dif-

férence de polarité apportée par un nombre différent de fonction alcool. Le groupement silylé
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Figure 2.12 — Synthése des synthons 8 et 10.

est ensuite déprotégé en milieu basique dans un mélange HoO/MeOH/THF pour donner le

synthon 10 avec 75% de rendement.

La premiére sous-unité éthynyl-phényle a été ajoutée sur ’accepteur A par réaction de
couplage croisé de type Sonogashira entre les deux iodes et la molécule 10 en présence d’une
quantité catalytique de [Pd(PPh3),Cly| et de Cul (Figure 2.13). Le diol A;-OH a été isolé
avec un rendement de 87%. L’étape de déprotection par oxydation des alcools a I’aide de MnO,
puis décarboxylation a malheureusement été un échec. Le produit déprotégé a été observé en
solution (par CCM) mais I’évaporation a sec de celle-ci conduit a la dégradation du composé,
ce qui avait déja été observé au laboratoire!8! pour ce type de BODIPYs. Nous nous sommes

donc tournés vers la stratégie convergente, impliquant la synthése de diades donneur/espaceur.

THF, Et3N, TA

) I BUO, [PA(PPhs),Cl,]
—~

87%

A1-OHx-=cH,0H
MnO,, KOH
* Et,0, TA
X=H
Figure 2.13 — Synthése de ’espaceur sur I'accepteur A.
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3.3. Synthése du donneur et de ’espaceur Chapitre 2

3.3 Synthése du donneur et de ’espaceur

Le BODIPY de départ 11, le 4,4-difluoro-8-(4-iodophényl)-1,3,5,7-tetraméthyl-2,6-diéthyl-
4-bora-3a,4a-diaza-s-indacéne, 162 a été synthétisé en deux étapes par condensation pyrrolique
standard (illustrée page 35). Les deux étapes ont été réalisées en un pot a partir du Kryp-
topyrrole (2,4-diméthyl-3-éthylpyrrole) et du chlorure de 4-iodobenzoyle commercial. Le sel
d’hydrochlorure de dipyrrométhéne obtenu intermédiairement est alors successivement dépro-
toné en présence de triéthylamine et complexé par 'ajout d’un excés de BF3.Et,0O. Le composé
11 est isolé par chromatographie sur colonne de silice avec un rendement global de 54% aprés
recristallisation dans un mélange dichlorométhane/cyclohexane. Ce dernier a ensuite été trans-
formé en son dérivé alcyne vrai Do par une réaction de couplage avec le triméthylsilylacétyléne

suivie d’une déprotection en milieu basique (84% pour deux étapes).

X

. ; 2
OBu

" o

Z
BuO
i) i) \l_l/
—_— —_— n
93% 65%

—
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X=TMS Do-TMS .
:_l i) 90%
X=H 0

X =TMS -TMS
n:l[X:H 1 1<:|ii) 90%

) Triméthyl silylacétylene (1,5 équiv.), [Pd(RICI,], Cul,

iPENH, THF, TA. j i) 88%
. X=TMS Do-TMS B
i) KOH, CH,Cl,, MeOH, HO, TA. n=2.4 . , <:| iy 80%
i) 2,5-dibutoxy-1-(triméthylsilyléthynyl)-4-iodobenzene, j iif) 81%
Pd(PP¥),], NEt; CgHg 80°C. X =TMS -TMS
[PA(PPH)4] 3, CeHe, n:g{X:H 3 <] 25%

Figure 2.14 — Synthése des différents donneurs 1.

Une succession de réactions de couplage sur [Dg entrecoupées d’étapes de déprotection, a
permis d’obtenir les dérivés 1);-TMS, Ds-TMS et D3-TMS avec d’excellents rendements
(Figure 2.14), le chiffre en indice représentant le nombre de sous-unités dibutoxy-ethynyl-
phényles constituant chaque espaceur. Les conditions optimales mettaient en jeu, dans un mé-

lange benzéne/triéthylamine, le catalyseur |Pd(PPhs),|. Ce dernier permet de diminuer la ré-
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Chapitre 2 3.4. Etape finale

action parasite d’homo-couplage du dérivé alcyne. La déprotection des différents intermédiaires
en milieu basique a permis la formation des alcynes 1)y, Dy et D3. Cette méthode itérative

nous a permis de parfaitement maitriser la longueur de chaque espaceur.

Dans le but de faciliter 'interprétation des études photophysiques des concentrateurs, deux
espaceurs modéles ne comprenant ni le donneur ni 'accepteur ont été synthétisés (Figure 2.15).
Ainsi ’espaceur modéle Sp; a été obtenu par un couplage croisé entre 'iodotoluéne et I'intermé-
diaire diacétyléne 13 qui, lui a été obtenu aprés un couplage et une déprotection du précurseur
diiodé 7. Ensuite, suivant le méme protocole que précédemment, deux nouvelles sous-unités
éthynyl-phényles ont été ajoutées par couplage de 'intermédiaire 8 suivi d'une déprotection en
milieu basique. Enfin, le méme couplage d’iodotoluéne en présence du catalyseur [Pd(PPhs),]

a permis d’obtenir le deuxiéme espaceur modéle Sps.

|
; >_ N >\
X X Y . = N=4 Q:—@:/\:/\
90% \=< 90% \_7 \=( —
OBu OBu OBu
13 Sp1
X=1 7 .
X:é%TMS 12 4——| ) 04%
OBu/ TMS
Q/ ) 73%
! OBu
8
i) [Pd(PPR),Cl,], Cul, THF, iPpNH BUO BuO

i) NaOH, CH.Cl, MeOH Y v) (' _
iii) K ,CO3, CH,Cly, MeOH X :( 7 N\ :)x g >
3

[
! _ ; \ 4 ey A
iv) [Pd(PPh),], CHg, NEtg, A N\=( 80% W\=( — ]
OBu OBu
_ Sps
X=TMS 14 i) 75%
X=H 15

Figure 2.15 — Synthése des espaceurs modéles Sp; et Sps.

3.4 Etape finale

L’utilisation de [Pd(PPhs)4| (5 mol%) a permis de faire réagir les deux iodes de I’accepteur
A avec les différents alcynes terminaux Dy, Dy, Dy et D3 pour former les molécules DoA, D1 A,

2A et D3A avec des rendements acceptables compris entre 31% et 76% (Figure 2.16).
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BuO

~{0=j0-

oBu "

n=0,1,2,3
[Pd(PPh3)]
NEt3, CeHg
A
18 A 24 A

73% 31%

Figure 2.16 — Etape finale de la synthése des concentrateurs D, A. Les distances indiquées

(bore-bore) ont été déterminées a 'aide du logiciel TURBOMOLE en utilisant la méthode PM3.
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Tous les intermédiaires et produits finaux ont été caractérisés sans ambiguité par les mé-
thodes traditionnelles. A titre d’exemple, le spectre RMN 'H de 1D3A représenté sur la Fi-
gure 2.17.

H,0
14
;
12
15

L/ 13
4H 3H 6H 2H 10H 12H 4H 16H 6H 12H 8H 16H 16H 12H  36H
lllllllllllll////l]ll////llllllllllllllllllll

8 7.5 7 4 2,5 2 15 1

Figure 2.17 — Spectre RMN 'H du concentrateur Dy A (CDCl3, TA).

La bonne résolution de ce spectre indique que le composé est parfaitement soluble et qu’il
ne se forme aucun agrégat grace notamment aux chaines butoxy. L’interprétation est rendue
relativement simple car chaque BODIPY posséde des déplacements chimiques trés différents.
Les signaux de la partie acceptrice (en bleu) sont tous dans la région aromatique mis a part
le singulet correspondant aux groupements méthoxy qui permet de calibrer les intégrales du
spectre et de s’assurer facilement du bon rapport donneur/accepteur de 2 pour 1. Quant au
BODIPY donneur, tous ses signaux (en rouge) sont dans la partie aliphatique du spectre.
Le singulet & 1,3 ppm est caractéristique de ce BODIPY et nous apporte des informations
supplémentaires. Tout d’abord son intégrale de 12H confirme qu’il y a bien deux fragments
donneurs pour un accepteur. La valeur particuliérement basse de son déplacement chimique
est la conséquence d’une orientation quasi perpendiculaire du phényle en position pseudo-méso
par rapport au plan de I'indacéne. Les méthyles 12 se retrouvent donc dans le cone de blindage

du phényle et leur déplacement chimique s’en trouve diminué. Finalement, le nombre de sous-
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3.5. Etude spectroscopique avancée Chapitre 2

unités éthynyl-phényles est confirmé par 'intégration des massifs correspondant aux chaines

butoxy.

3.5 Etude spectroscopique avancée

Les propriétés photophysiques de ces systémes ont été étudiées en collaboration avec I'équipe

du professeur Anthony HARRIMAN, & I'université de Newcastle.

3.5.1 Spectroscopie d’absorption UV-Visible

Les spectres d’absorption des différents modéles [, enregistrés dans le dichlorométhane &

température ambiante, sont représentés sur la Figure 2.18.
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Figure 2.18 — Spectres d’absorption des tandems donneur/espaceur 1D, (CHyCly, TA).

La transition So—S; du BODIPY donneur est facilement reconnaissable a 526 nm dont le
niveau énergétique reste inchangé tout au long de la série. Ceci indique que la position quasi
perpendiculaire du phényle en position pseudo-méso ne favorise pas la conjugaison électronique
et la formation d’un chromophore unique étendu. En revanche, la bande d’absorption attribuée
a lespaceur change considérablement dans la série, le maximum d’absorption se déplagant

163-165 hour les composés

progressivement vers les plus basses énergies. Ceci est un effet connu
polyaromatiques et refléte 'augmentation de la conjugaison électronique. La transition So—Ss
du BODIPY, qui apparait dans la région du proche UV, 6167 est complétement occultée par
I’absorption de I'espaceur sauf dans le cas de 1D1-TMS ou un épaulement peut étre observé a

410 nm.
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Les spectres d’absorption de la série 1D, A sont représentés sur la Figure 2.19 et ont été

normalisés par rapport a la bande d’absorption de 'accepteur.
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Figure 2.19 — Spectres d’absorption des triades D,A (CHyCl,, TA).

La bande d’absorption de P'accepteur est facilement identifiable & 640 nm. Les spectres
d’absorption correspondent a la somme des absorptions des différents modéles de la série D, et
de 'accepteur. Enfin, la bande correspondante a ’espaceur subit les mémes effets bathochrome
et hyperchrome tout au long de la série additionnés d’un déplacement supplémentaire d’environ
12 nm da a la présence de groupements éthynylphényles sur ’accepteur. Ces différents édifices

sont raisonnablement solubles et aucun signe d’aggrégation n’est observé.

3.5.2 Propriétés d’émission des systémes modéles
Tandem donneur/espaceur

Des spectres de fluorescence ont été enregistrés pour chacun des composés de la série D,
en excitant le BODIPY donneur a 510 nm. Toute les bandes d’émission se situent aux environs
de 545 nm et présentent un déplacement de Stokes d’environ 560 cm™! (Tableau 2.1). Les
rendements quantiques sont trés bons (> 79%) et semblent légérement dépendant de la longueur
de I'espaceur, les modeéles avec des espaceurs plus longs présentant des rendements quantiques
plus élevés. En revanche, une diminution de la durée des temps de vie est observée a mesure
que l'espaceur s’allonge passant de 5,4 ns pour Dy a 3,7 ns pour [Dz. Mais dans tous les
cas, ces temps de vie ont été mesurés sur des déclins de fluorescence mono-exponentiels. De

telles propriétés engendrent une légére augmentation de la constante de désactivation radiative
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(k) avec 'augmentation du nombre de sous-unité dans ’espaceur, alors que la constante de

désactivation non radiative (k,,.) correspondante évolue dans le sens inverse.

L’excitation directe dans la bande d’absorption de ’espaceur, donne naissance a une émission
de la partie BODIPY a température ambiante comme & 77 K. Aucune ou trés peu d’émission
résiduelle attribuée a ’espaceur n’est observée. De plus, les spectres d’excitation enregistrés
pour la série 1D, sont tous superposables a leur spectre d’absorption correspondant sur la
plage 260-520 nm. De telles observations, sont le signe d’un transfert efficace d’énergie de
I’espaceur vers le donneur. En effet, en comparant les rendements quantiques, ce transfert

d’énergie intramoléculaire est estimé a plus de 99%.

Espaceur seul

Les espaceurs modéles Sp; et Sps ont été étudiés et leur spectre d’émission présente une
structure vibrationnelle. Les déplacements de Stokes diminuent avec I’augmentation de la lon-
gueur des molécules, ce qui indique que les changements structurels entre les états fondamental
et excité sont de plus en plus faibles (Tableau 2.1). Ceci s’explique probablement par le fait

que les différentes sous-unités adoptent une géométrie coplanaire dans I’état fondamental.

Tableau 2.1 — Données spectroscopiques des différents composés (CHCl3, TA).

3 )\abs )\em (I) T kr‘C) km"C) ASd)
Composé ) (um) %) (ms)  (107s7Y) (107571  (em™))
A 658 692 73 7.1 10.28 3.80 745
oA 652 684% 72 8,1 8,89 3,46 720
A 652 682" 74 8,2 9.02 3,17 675
oA 652 682" 74 8,5 8,71 3,06 675
sA 652 684" 70 72 9,72 417 720
0 528 544 79 5.4 14.63 3,89 560
. 528 5443 84 4.1 20,49 3,90 560
0 528 544 87 42 20,71 3,10 560
3 528 544 89 3,7 24,05 2,97 560
Sp1 408 421 92 1,5 61,33 5.33 730
Sps 445 455 69 1.1 62,73 28,18 460

a) Excitation a 620 nm. b) Indépendant de la longueur d’onde d’excitation. c¢) k, = ®/1, k., = (1-®)/t
d) Déplacement de Stokes
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3.5.3 Propriétés d’émission des triades et étude du transfert énergétique
Excitation dans 1’accepteur

L’excitation directe de 'accepteur (Aex = 620 nm) sur les différents membres de la série D, A
engendre une luminescence caractéristique de I'accepteur A. Cette émission se situe aux alen-
tours de 685 nm et présente un déplacement de Stokes moyen de 680 cm™" (Tableau 2.1). Les
rendements quantiques et temps de vie moyens (72% et 7,9 ns, respectivement) sont du méme
ordre de grandeur que les valeurs mesurées pour le composé A et les déclins de fluorescence en-
registrés sont tous mono-exponentiels. En résumé, ni la longueur de I’espaceur, ni la présence du
BODIPY donneur n’a d’influence notable sur les propriétés photophysiques de ’accepteur. Les
mémes conclusions sont tirées des expériences menées dans le méthyltétrahydrofurane (MTHF)

a 77 K ou dans d’autres solvants organiques a température ambiante.

Excitation dans le donneur

Les différentes données concernant le transfert énergétique du donneur vers ’accepteur sont
rassemblées dans le Tableau 2.2 (page 52).

Une série de spectres d’émission des triades 1D, A, dans le chloroforme et a température
ambiante, a été enregistrée en excitant a 490 nm correspondant a la bande d’absorption du
donneur et ou 'accepteur est transparent. Les fluorescences caractéristiques des deux BODIPYs
sont observées (Aem — 540 nm et 685 nm). Un comportement similaire est observé lors de I’étude
des mémes composés dans le MTHF a 77 K dont les spectres sont représentés sur la Figure 2.20.
Ces différentes bandes d’émission présentent une structure vibrationnelle constituée de plusieurs
épaulements du coté des plus grandes longueurs d’onde. Ces épaulements correspondent aux
transitions radiatives intervenant entre I’état excité et les différents niveaux vibrationnels de
I’état fondamental.

Les rendements quantiques et les temps de vie de la fluorescence du donneur (®p et 7p)
sont considérablement réduits par rapport a leur diade correspondante dans la série 1D, et
sont clairement dépendant de la longueur de 'espaceur (Figure 2.21a). Les valeurs mesurées
passent de ®p = 2,7% et 7p = 0,20 ns pour DgA (contre 79% et 5,4 ns pour o) a 17,5% et
0,71 ns pour la triade la plus longue D3A. Quant a la fluorescence centrée a 685 nm, celle-ci
est attribuée a I’émission de l'accepteur et conserve les mémes caractéristiques que dans le

cas de 'accepteur seul A. En revanche, son déclin de fluorescence montre distinctement une
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Figure 2.20 — Spectres de fluorescence de la série 1D, A dans le MTHF a 77 K (Aex = 490 nm) ;

spectres normalisés & 685 nm.

augmentation de l'intensité aprés le pulse d’excitation & 490 nm (Figure 2.21b), ce qui est le
signe d’un transfert d’énergie du donneur vers l'accepteur. De plus, ces propriétés photophy-
siques sont indépendantes de la concentration, ce qui exclut les phénoménes intermoléculaires.
La probabilité du transfert d’énergie intramoléculaire a été calculée en comparant les spectres
d’excitation et celle-ci diminue & mesure que l'espaceur s’allonge passant de 95% pour [DpA a

80% pour D3A.
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Figure 2.21 — a) Déclins de fluorescence de la partie donneur des triades D,A ; b) Déclins
de fluorescence de D1 A (Aex = 490 nm, CHCl3, TA). Le temps de réponse de l'appareil est

représenté par le tracé en gris.

Intéressons nous maintenant a la détermination du mécanisme de ce transfert. La Fi-
gure 2.22 montre comment évolue la constante de vitesse du transfert (kgr) en fonction de la
distance séparant les donneurs de 'accepteur mesurée entre les atomes de bore (dg.p).

Dans les deux cas, kg est divisée par 4 pour une extension de la distance Bore-Bore de 20 A.
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Figure 2.22 - Evolution de kgr en fonction de la longueur de ’espaceur.

La contribution principale intervient entre DgA et 1)1 A et les allongements supplémentaires
de I’espaceur ont une contribution faible dans la diminution de kgt. La forme de ces courbes ne
[N , . . , . 1 N L, .
correspond ni & une décroissance exponentielle (mécanisme de Dexter') ni & une décroissance
. . < 6 , . . 2 . . <
inversement proportionnelle & dg.® (mécanisme de Forster?) mais pourrait correspondre a
une combinaison des deux mécanismes. Aprés une étude théorique menée par 1’équipe du Pr.
Harriman, il a été montré que le transfert était essentiellement di a un transfert a travers les
liaisons de type Dexter malgré la géométrie tétraédrique du bore et l'angle diédre de 80° en
position méso du donneur qui empéchent un bon recouvrement orbitalaire. La contribution du

mécanisme coulombique de Forster n’excéde pas 15% dans la série D A.

Tableau 2.2 — Données spectroscopiques relatives au transfert énergétique du donneur vers

I'accepteur dans les triades D, A (CHCls, TA).

dpB o2 T2 kg Ppr” AEgs®
MRt ) e s) %) ()
oA 18 2,7 0,20 4,9 95 3670
1A 24 10,0 0,52 1,7 88 3610
2A 31 13,0 0,64 1,3 85 3575
sA 38 17,5 0,71 1,2 80 3500
a) Rendement quantique et temps de vie de fluorescence du . b) Probabilités de transfert

estimées a partir des spectres d’excitation. ¢) Différence d’énergie entre les états S1 du donneur et de 1’accepteur.
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Excitation dans 1’espaceur

Les différentes données concernant le transfert énergétique issu de ’espaceur sont rassem-
blées dans le Tableau 2.3 (page 57). Pour s’affranchir au maximum de Pexcitation directe du
BODIPY donneur dans la transition So—Ss (Aaps. & 400 nm), toutes les expériences ont été
menées en excitant a 310 nm.

Dans le cas des diades 1y, il est difficile d’étudier la fluorescence venant de l’espaceur
aprés une excitation dans ’'UV a cause d'un transfert d’énergie quasi quantitatif vers la partie
BODIPY et le temps de vie associé a I’émission résiduelle est trop court (7 < 30 ps) pour
pouvoir étre mesuré par les appareils utilisés. Le temps de vie de ’émission de la partie BODIPY
reste équivalent a celui mesuré pour une excitation a 490 nm et le déclin de cette luminescence

ne montre pas d’augmentation d’intensité aprés le pulse d’excitation (Figure 2.23).
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Figure 2.23 - Exemples de déclins de fluorescence du donneur dans g et DA (Aex = 310 nm,

CHCls, TA).

Une étude par spectroscopie d’absorption transitoire a permis de calculer la vitesse de
transfert entre ’espaceur et le BODIPY dans la série 1D,,. Une expérience en particulier permet
de visualiser I'extinction de la bande d’absorption d’un chromophore due a la formation de son
état excité. Aprés le pulse d’excitation, I’absorption de I’échantillon, qui est maintenant dans
I’état excité, est mesurée aprés différents délais. A ces différentes valeurs mesurées est soustraite
la valeur de I’absorption de I’échantillon dans I’état fondamental. Il en résulte une courbe de
la différence d’absorption en fonction du temps ou AA — 0 correspond a I’échantillon dans son
état fondamental et AA < 0 correspond a I'extinction de la bande d’absorption et donc a la

formation de ’état excité.
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La Figure 2.24 représente I'extinction de la transition Sy—S; du BODIPY dans D; a 528

nm aprés excitation de ’espaceur a 310 nm.
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Figure 2.24 — Extinction de la bande d’absorption du BODIPY (528 nm) dans )7 par un
laser (Aex = 310 nm, CHCl3, TA).

Les courbes obtenues pour les diades 1), correspondent a des processus mono-exponentiels,
ce qui a permis de remonter jusqu’aux constantes de vitesse du transfert d’énergie entre ’espa-
ceur et le BODIPY. Méme si le transfert est trés rapide dans tous les cas, ces vitesses sont trés
dépendantes de la longueur de I'espaceur et diminuent avec I’allongement de ce dernier. Dans
le cas de Dy, le recouvrement spectral entre I’émission de I'espaceur et la transition So—S; du
BODIPY est quasi nul alors qu’il est plutdot bon dans le cas de la transition So—Ss. Ces données
semblent indiquer que le transfert se ferait préférentiellement par 'intermédiaire du deuxiéme
état excité (Sy) du BODIPY. Ce phénomeéne a déja été observé avec les dérivés BODIPY-

polyaromatiques synthétisés au laboratoire 4168

sauf dans le cas du BODIPY-péryléne ou
I’émission du péryléne est plus basse en énergie que le niveau S, et transfére donc directement
vers ’état excité S; du BODIPY. C’est également la cas pour D3, ou le transfert d’énergie vers
le premier état excité (S;) du BODIPY est plus favorable. Enfin, pour les diades intermédiaires,
le transfert peut se faire vers les deux états excités.

Des études similaires ont été menées sur les triades et I'excitation dans I’espaceur des diffé-
rentes triades 1D, A engendre trois fluorescences distinctes attribuées a 1’espaceur, au donneur
et a 'accepteur (Figure 2.25a). Il est intéressant de noter que les rendements quantiques de

I’émission résiduelle du donneur sont inférieurs & ceux obtenus aprés excitation du donneur.

Cette observation indique que I'état excité centré sur ’espaceur ne transfére pas son énergie
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sélectivement vers le donneur mais transfére aussi directement vers 1'accepteur. Notons que le
transfert vers 'accepteur ne peut se faire que vers 1’état So de ’accepteur car le recouvrement
spectral avec la transition So—S; est proche de zéro. Les spectres d’absorption transitoire de la
triade D1 A, représentant I'extinction de la bande d’absorption de I’accepteur (Figure 2.25b),
montrent bien que I'état excité S; se forme en deux étapes distinctes. Une premiére partie des
états excités apparait juste apreés le pulse d’excitation & 310 nm, correspondant a un transfert
direct de 'espaceur vers I’accepteur comme celui observé dans la série 1D, et la deuxiéme étape
est bien plus lente et correspond clairement au transfert énergétique du BODIPY donneur vers

’accepteur.

1 0,04
— 71 a) L b) 0,00
Dy
s 6 0,00 + -0,04
5 °7 A
~ 5 -~ I -0,08
8 1 DzA g -0,04 + -0,12
g 4] D;A 2 .
9 3 DoA < -008 4
£ ] < .
o 27
= ] ~0,12 4
& 1
0 T T T T T 1 _0116 I T T T T T T
500 600 700 800 0 500 1000 1500 2000
Longueur d’onde (nm) Temps (ps)

Figure 2.25 — a) Spectres d’émission des triades D, A aprés excitation dans Iexpaceur (Aex =
310 nm, CHCI3, TA); b) Extinction de la bande d’absorption Sy—S; du BODIPY accepteur
dans DD; A aprés excitation de 'espaceur par un laser (Aex = 310 nm, CHCl3, TA). L’encart
montre un agrandissement de la courbe sur les 20 premiéres picosecondes aprés le pulse d’exci-

tation.

Pour déterminer la distribution du transfert, il faut étudier en détails le spectre d’émission
des triades. Seulement, il est difficile de s’affranchir de 'excitation partielle des deux BODIPYs
différents lorsque 'on irradie ’espaceur car ces derniers ne sont pas complétement transparents
a ces longueurs d’onde. Pour pouvoir mesurer et prendre en compte cette excitation partielle, le
spectre de fluorescence des triades est comparé a celui d’'un mélange équimolaire des composés
de référence correspondants. Enfin a ’aide des données obtenues sur les diades 1), il est possible
de déterminer la répartition du transfert entre les deux extrémités de 'accepteur (Tableau 2.3).
Celle-ci est en faveur du transfert vers le BODIPY donneur dans le cas de DgA et D{A et

s'inverse dans le cas de DA (65/35, 55/45 et 45/55 respectivement). Ces répartitions des états
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excités semblent corréler assez bien avec 1’évolution du recouvrement spectral entre 1’émission
de Pespaceur et les transition So—S; de deux BODIPYs (Tableau 2.3). Enfin dans le cas de

sA, la distribution penche de nouveau du coté du transfert vers le BODIPY donneur (55/45)
et ceci est vraisemblablement di a un meilleur recouvrement spectral avec le niveau S; du

BODIPY donneur.

Un schéma rassemblant tous les transferts énergétiques observés aprés excitation dans I’es-
paceur est représenté sur la Figure 2.26. Aprés une irradiation a 310 nm, I’état excité de la
triade est majoritairement localisé sur l'espaceur qui transfert quantitativement son énergie,
non seulement, vers les états S; et So du donneur mais également vers 1’état Sy de "accepteur.
Les moyennes des constantes de vitesse de ces transferts pour les quatre triades sont trés élevées
(10! s71) et refletent leur trés grande efficacité. Dans un deuxiéme temps, 1’énergie localisée sur
le donneur est transférée efficacement vers I’état S; de 'accepteur avec une constante de vitesse
moyenne de lordre de 10° s' qui est environ dix fois plus grande que la constante de vitesse
radiative (k,) du BODIPY donneur. Enfin, I’énergie concentrée sur 'accepteur est émise sous
la forme de lumiére (A = 652 nm) avec une grande efficacité (¢ > 70%) qui est la conséquence

d’une constante de vitesse radiative élevée, proche de 1010 7!,

11 -1
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Figure 2.26 — Représentation schématique des transferts énergétiques intervenant dans les
triades 1D, A suite a une excitation de ’espaceur. Les constantes de vitesses données sont les

valeurs moyennes pour les quatre triades.
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Tableau 2.3 — Données spectroscopiques relatives au transfert énergétique issu de I'espaceur

dans les triades

2A (CHCl3, TA).

Composé e Pur(D)*  Pepr(A)*  Jpa(S1)  Jpa(Se)
P (ps) (%) (%) (10* cm) (10* cm)

0 23 100 - 7,30° 42,6°

1 4,5 100 - 12,50 22,0°

9 73 100 - 18,30 6,3°

3 11,5 100 = 24,10° 0,9°

oA 1,6 65 35 0,06° 27,0

LA 2,1 55 45 0,07° 17,06

A 42 45 55 0,09°¢ 9,5¢

3A 49 55 45 0,10¢ 4,6¢

a) Probabilités de transfert vers D ou A, déterminées a partir des spectres
d’excitation. b) Valeurs du recouvrement spectral entre I’espaceur et le
donneur ou c) entre 1’espaceur et I’accepteur.

Une fois les différents transferts énergétiques prouvés, nous nous sommes intéressés a l’ex-
tension de la capacité & récolter de la lumiére en substituant les atomes de fluors périphériques

par de nouveaux chromophores.

3.6 Synthése et étude d’une tétrade

3.6.1 Synthése et caractérisation

Nous avons pensé qu’il était préférable d’emprunter une voie de synthése convergente en
introduisant les pyrénes dés le début de la synthése plutot que d’effectuer la substitution des
quatre fluors en méme temps sur DgA (Figure 2.27). Pour cette synthése, l'intermédiaire
PyD-TMS a été préparé en deux étapes constituées d’'une premiére substitution des fluors du
composé 11 par deux équivalents de bromure d’éthynylpyréne magnésium, préparé a partir de

1-ethynylpyréne 169

et de bromure d’éthyle magnésium, et d’un couplage croisé de type Sonoga-
shira avec le triméthylsilylacétyléne catalysé par [Pd(PPhs).Cls] et Cul (70% sur deux étapes).
Aprés une déprotection du groupement TMS en milieu basique, ’alcyne vrai Py[) a été mis a
réagir dans des conditions douces de couplage catalysé par |[Pd(PPhg),| pour former la tétrade

PyDA avec 50% de rendement.
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Figure 2.27 — Synthése de la tétrade PyDA.

Tous les intermédiaires étaient connus ou ont été caractérisés sans ambiguité par les tech-
niques RMN, spectrométrie de masse et micoranalyse. La tétrade PyIDA a été complétement
caractérisée par les mémes méthodes et en premier lieu par son spectre RMN 'H qui est repré-

senté sur la Figure 2.28.

La haute résolution de ce spectre refléte la bonne solubilité du composé et ’absence d’agré-
gat. Dans la partie aliphatique du spectre, sont rassemblés les différents signaux qui caracté-
risent les groupements alkyles du BODIPY donneur. Les déplacements chimiques et les inté-
grales de ces signaux sont identiques & ceux observés pour oA mis a part le signal 13 qui est
légérement déblindé et apparait & 3,10 ppm (contre 2,5 ppm pour Do ou DpA) a cause du cone
de déblindage des triples liaisons C=C. Le signal des groupements méthoxy (1) qui nous a servi
de sonde est observé a 3,8 ppm. Et enfin, dans la partie aromatique du spectre, les différents
signaux sont attribués sans probléme en comparant les spectres des précurseurs. Le massif a

8 ppm, intégrant pour 39H, correspond pour 32H aux différentes unités pyréne et pour 7H au
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Figure 2.28 — Spectre RMN 'H de la tétrade PyDA (CDCl3, TA).

BODIPY accepteur. Le rapport de 4 pour 1 du nombre de pyrénes par rapport a 'accepteur

est déterminé grace au doublet le plus déblindé a 8,8 ppm qui correspond aux protons

3.6.2 Propriétés photophysiques
En solution

Les propriétés d’absorption et d’émission de la tétrade PyIJ)A en solution dans le chloro-
forme a température ambiante ont été étudiées (Figure 2.29). Elles sont trés proches de son
homologue triade DgA.

Le spectre d’absorption présente les bandes caractéristiques des différents chromophores
présents sur la molécule avec des intensités en accord avec leur nombre. Le BODIPY accepteur
apparait & 645 nm et ne présente aucune perturbation particuliére comparé a ’accepteur isolé
A. La bande d’absorption a 522 nm est attribuée au BODIPY donneur et I'introduction des
pyrénes sur celui-ci n’affecte pas non plus ses propriétés photophysiques. Les pyrénes, quant a

eux, apparaissent sous la forme d’un massif dans la région du proche UV contenant une séquence
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Figure 2.29 - Spectres d’absorption et d’émission de la tétrade PyDA.

vibronique trés bien résolue avec un pic de plus basse énergie centré a 370 nm. L’absorption
de I'espaceur est confondue avec les transitions 7—7* des pyrénes et contribue légérement a

I’absorption vers 400 nm.

La luminescence du BODIPY accepteur est observée a 672 nm aprés excitation de ce méme
chromophore a 600 nm. Le temps de vie de fluorescence est de 7,5 ns dans le chloroforme a
température ambiante et est comparable & ceux trouvés pour 'accepteur dans les triades 1D, A.
L’excitation de la tétrade dans le BODIPY donneur engendre deux bandes de fluorescence
distinctes & 670 nm et 537 nm qui sont attribuées sans ambiguité aux BODIPYs accepteur et
donneur respectivement. Le temps de vie de I’émission centrée a 537 nm a été mesuré a 0,27
ns qui est considérablement plus court que celui observé pour le composé modéle Dy (7 = 5,4
ns) mais qui est plus long que celui observé pour la triade DgA (7 = 0,20 ns). La cause de
la diminution du temps de vie est un transfert d’énergie du donneur vers 'accepteur dont la
constante de vitesse a été estimée a 3,5.10% sL. Celle-ci est légérement plus faible que dans le cas
de DoA (kg — 4,9.10° 1), ce qui pourrait s’expliquer par une perturbation de la géométrie
ou des propriétés électroniques du systéme comme ’on montré des études électrochimiques

effectuées sur les BODIPY-pyrénes.% Cet effet est toutefois faible et la probabilité de transfert
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reste élevée et vaut 95%. Notons que ce transfert intramoléculaire est confirmé par une exacte
superposition des spectres d’absorption et d’excitation.

Enfin, l'irradiation de la tétrade dans la région du proche UV (absorption des pyrénes)
donne naissance a une émission trés faible a environ 404 nm attribuée a la sous-unité pyréne.
Le temps de vie de cette émission résiduelle est trop court (< 30 ps) et n’a pas pu étre mesuré
directement en solution dans le chloroforme. Les spectres d’excitation enregistrés pour 1’émission
des deux BODIPYs donneur (537 nm) et accepteur (670 nm) montre qu’un transfert d’énergie
du pyréne vers ces derniers a lieu. Un premier transfert intervient logiquement entre le pyréne et
le BODIPY donneur proche qui transfére a son tour vers ’accepteur terminal. Il est raisonnable
de penser que le mécanisme de ce premier transfert soit une combinaison des processus a travers
Iespace et a travers les liaisons comme dans le cas des diades élaborées au laboratoire. 145168
La tétrade Py A a ensuite été introduite dans un polymeére de type poly(méthylméthacry-

late) qui a pu étre fagonné en de minces films d’une épaisseur d’environ 100 pm. Quatre films

ont ainsi été préparés avec différentes concentrations en PyD A allant de 10 pM & 30 mM.

Propriétés photophysiques dans un polymére dopé

Les propriétés d’absorption de la tétrade PyIDA dans le polymére sont similaires a celles
observées en solution. Les maxima d’émission restent inchangés et la région 450-750 nm des
spectres d’émission des différents films préparés sont représentés sur la Figure 2.30.
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Figure 2.30 — Spectres d’émission enregistrés pour différentes concentrations de Py A dans

un film de polymeére (Aex — 358 nm).

Une irradiation du film le moins concentré dans la bande d’absorption du pyréne, engendre
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les émissions résiduelles des pyrénes et du BODIPY donneur & hauteur de respectivement 2%
et 10% de 'émission totale. Les 88% restant correspondent a 1’émission centrée a 670 nm
attribuée au BODIPY accepteur. L’augmentation du dopage du polymére a pour conséquence
d’augmenter ce pourcentage jusqu’a atteindre 99% de ’émission totale pour le film le plus
concentré. Cette modification du spectre de fluorescence pourrait s’expliquer par ’apparition
de processus intermoléculaires dus au rapprochement des molécules dans la matrice solide du
polymeére. En effet, la distance moyenne estimée entre deux molécules pour une distribution
hétérogene dans le polymeére le plus concentré est d’environ 35 A. Cette distance est du méme
ordre de grandeur que la distance séparant les chromophores a I'intérieur d’une molécule et
donc, sachant que la distribution est hétérogeéne, la distance séparant deux molécules doit
certainement étre plus courte que la moyenne de 35 A. Ceci facilite grandement les phénomeénes
de transfert intermoléculaire ainsi que d’autres phénomeénes de migration d’énergie a travers
le polymére (= transfert entre fluorophores de méme nature). L’étude sur cette migration
d’énergie n’a pas encore été effectuée mais il est possible qu’elle ait lieu sur plusieurs centaines
d’Angstroms, ce qui est idéal pour un photosensibilisateur mais qui pourrait s’avérer insuffisant

pour un concentrateur d’énergie solaire efficace.

3.7 Conclusion

Dans la premiére partie de ce chapitre, quatre triades de longueurs différentes intégralement
organiques ont été congues, synthétisées et étudiées. Aprés une premiére voie de synthése di-
vergente qui n’a pas fonctionné, une voie de synthése convergente a rapidement été adoptée
qui a consisté a construire ’espaceur sur le BODIPY accepteur. La longueur de 'espaceur a
parfaitement été controlée grace & un enchainement de couplages croisés catalysés au palla-
dium suivis de déprotections compatibles avec la présence d’'un BODIPY. Le couplage de ces
différentes diades (espaceur-donneur) avec le BODIPY accepteur, comportant deux sites de
réaction, a permis de former quatre triades (donneur-espaceur-accepteur) séparant le donneur
et Paccepteur par des distances allant de 18 A a 38 A.

Ces composés ont ensuite été étudiés par spectroscopie d’absorption, d’émission et d’ab-
sorption transitoire. Il a été montré que 'absorption des BODIPYs était peu affectée par I'in-
troduction d’un espaceur, soit en position pseudo-méso, soit sur le bore, ce qui présente le
grand avantage de pouvoir définir les différentes absorptions dés la conception de tels systémes

multichromophoriques. Seule I’absorption de I'espaceur subit deux effets bathochrome et hy-
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perchrome dus a l'augmentation du systéme conjugué. L’énergie absorbée par ces composés est
trés efficacement concentrée sur le BODIPY accepteur grace a plusieurs transferts énergétiques
présentant des efficacités supérieures a 80%. Il a été montré que cette énergie passait préféren-
tiellement a travers les liaisons malgré 1’angle diédre proche de 90° en position méso du donneur
et la géométrie tétraédrique du bore sur ’accepteur.

Afin d’améliorer encore la capacité de concentration de I’énergie lumineuse de ces composés,
un chromophore supplémentaire, le pyréne, a été intégré. Une telle tétrade (pyréne-donneur-
espaceur-accepteur) a été synthétisée de facon convergente en introduisant le nouveau chromo-
phore sur I'atome de bore du BODIPY donneur dés le début de la synthése puis, par une étape
de couplage, ces différents chromophores ont été assemblés. [’étude spectroscopique en solution
de ce dernier composé a révélé que l'essentiel des photons absorbés entre 370 nm et 520 nm
était efficacement transféré vers ’accepteur final. Enfin, pour s’approcher un peu plus d’une
application des photo-sensibilisateurs organiques, cette tétrade a été incorporée a différentes
concentrations dans des films de polymeére. Il s’avére qu’avec une concentration suffisante du
composé, des processus intermoléculaires apparaissent permettant de diminuer les émissions

résiduelles jusqu’a obtenir une émission de l'accepteur représentant 99% de 1’émission totale.
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4 Systéme dendritique

Dans la deuxiéme partie de ce chapitre dédié au concentrateurs d’énergie lumineuse, nous
nous sommes proposés de mettre au point un systéme dendritique constitué d'un gradient de

chromophores organiques.

4.1 Introduction

Dans le domaine des systéemes multichromophoriques, les avantages de cette structure den-
dritique se situent au niveau de leur application et plus précisément lors de la préparation de
dispositifs tels que les OLEDs (diodes électroluminescentes organiques) ou les cellules photo-
voltaiques organiques, par exemple. Les dendrimeéres sont généralement utilisés comme alter-
native aux molécules simples ou aux polymeéres conjugués.'™ Ils présentent 'avantage d’avoir
une structure moléculaire bien définie, ce qui facilite la compréhension de la relation struc-
ture/propriété, contrairement aux polymeéres conjugués qui présentent des longueurs trés diffé-
rentes et dont les fonctions terminales sont souvent difficiles & identifier. De plus dans le cas de
concentrateurs d’énergie, la préparation étape par étape de ces composés permet une grande
liberté de design moléculaire et d’introduire un gradient de chromophores dans chaque branche
dendritique. "™ Par contre, au niveau de la préparation des dispositifs, une méthode généra-
lement utilisée pour déposer les chromophores uniques est la sublimation qui permet d’obtenir
un dispositif avec trés peu de défauts mais au cours de laquelle une grande partie du composé
est perdue. Les dendriméres tout comme les polymeéres se présentent sous la forme d’un solide
amorphe qui permet d’éviter au maximum les défauts liés a la déposition des pigments par
des procédés de type spin-coating ou d’impression jet d’encre, contrairement aux chromophores
simples qui pourraient cristalliser et introduire des défauts supplémentaires.

Les deux natures principales des édifices dendritiques concentrateurs de lumiére sont les sys-
témes orgnanomeétalliques basés sur des complexes de métaux de transition photoactifs 331737176
ou des syteémes purement organiques présentant des chromophores de niveaux énergétiques diffé-
rents. 171777182 Dans tous les cas, I'énergie absorbée par les chromophores de plus haute énergie
situés en périphérie est transférée trés efficacement vers le coeur qui est généralement la seule

espéece émettrice.
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Molécule cible

Dans ce contexte, nous nous sommes proposés de mettre au point un édifice dendritique
dont le centre serait composé d’'un BODIPY accepteur a partir duquel partent trois branches
constituées de trois autres chromophores de niveaux énergétiques différents. En périphérie se
trouvent plusieurs sous-unités pyréne qui sont les chromophores qui absorbent la lumiére de

plus haute énergie.

Figure 2.31 - Une molécule cible possible avec les longueurs d’onde d’absorption des différents

chromophores.

4.2 Synthése et caractérisation
4.2.1 Stratégie de synthése

La voie de syntheése la plus efficace, et généralement la plus utilisée pour ce genre d’édifice, est
une synthése convergente au cours de laquelle les chromophores en périphérie sont introduits
en premier. Les différents chromophores présents sur la molécule cible et représentés sur la
Figure 2.32 ont été choisis et placés en fonction de leur propriétés photophysiques. Un gradient
de niveaux énergétiques est ainsi construit allant du plus haut en énergie a la périphérie vers le
plus bas en énergie au centre. Deux unités pyrénes (en gris) et le tétraméthyle-BODIPY (en vert)

seront donc assemblés en premier. La connection de cette diade au chromophore intermédiaire
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de plus basse énergie se fera par 'intermédiaire d’un couplage catalysé au palladium. Enfin une
derniére réaction de couplage entre le "dendron" et accepteur triiodé permettra d’obtenir le

systéme cible.
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Figure 2.32 — Rétrosynthése convergente pour la formation du dendrimére.

4.2.2 Synthése du dendron

L’élaboration du dendron Py a été menée par des modifications effectuées en paralléle
sur les deux BODIPYs V et (Figure 2.33). La premiére étape a été la connection des
deux chromophores de plus haute énergie par substitution des fluors sur V a I’aide de bromure
d’éthynylpyréne magnésium. L’intermédiaire Py V-I a été obtenu avec 89% de rendement et
son atome d’iode en position méso a ensuite été remplacé par un alcyne vrai, fonction nécessaire
a l'assemblage avec le chromophore suivant, par une réaction de couplage avec le triméthylsi-
lylacétyléne suivi d’une déprotection en milieu basique (rendement pour deux étapes : 65%).

Parallélement, le BODIPY a été mis a réagir dans des conditions de couplage avec le
triéthylsilylacétyléne pour modifier I'iodure aromatique en position pseudo-méso avant d’en
ajouter deux autres sur 'atome de bore. Ces derniers sont introduits sur le dérivé R-F5 de la

méme fagon que pour la formation du BODIPY bis-indole diiodé A (cf page 37), grace a I'ajout
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Figure 2.33 — Synthése du dendron Py V.
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de bromure de 4-iodophénylacétyléne magnésium. Il est intéressant de noter que le groupe pro-
tecteur TES est compatible avec les conditions fortement nucléophile et anhydre induites par
I'utilisation du réactif de Grignard, ce qui nous a permis d’obtenir, avec 70% de rendement,
Iintermédiaire 1, possédant deux sites de fonctionnalisation. Les différents chromophores ont
ensuite été assemblés, avec 50% de rendement, a ’aide d’une nouvelle étape de couplage ca-
talysée par I'espéce [Pd(PPhs)4| pour limiter ’apparition du sous-produit d’homocouplage. Le
dendron Py a finalement été obtenu aprés la déprotection du groupement TES en milieu

basique (non anhydre) avec 89% de rendement.

4.2.3 Synthése de ’accepteur central

La syntheése de ’accepteur central B-I3 a été réalisée en deux étapes a partir du BODIPY
(Figure 2.34). La premiére étape a été une condensation de type Knoevenagel, avec élimination
d’eau, entre le BODIPY V et le dérivé du benzaldéhyde 17 obtenu au laboratoire. !'® Le rende-
ment de cette étape n’est que de 29% car un seul équivalent d’aldéhyde a été utilisé et, en plus
du produit di-condensé B-IF5, 30% de produit mono-condensé et 40% de produit de départ
ont été récupérés. L’accepteur triiodé B-I3 a été obtenu grace a I'introduction des deux sites de

fonctionnalisation supplémentaires par action du réactif de Grignard du 4-iodophénylacétyléne.

Toluéne, pipéridine, A
29%

Figure 2.34 — Synthése de 'accepteur triiodé B-I3.

Malheureusement, la derniére étape qui consistait a coupler trois équivalents du dendron
Py autour de l'accepteur triiodé a posé probléme au niveau de la solubilité du produit
d’arrivée. La réaction a été catalysée par ’espéce [Pd(PPhs)4| dans le benzéne a 80 °C qui est
un trés bon solvant pour 'accepteur comme pour le dendron Py . Seulement, au bout de
quelques heures, il s’est formé un résidu insoluble dans les conditions de réaction qui a été
prélevé, solubilisé dans le dichlorométhane et analysé par CCM. Il a été impossible de détermi-

ner si la réaction était compléte car le composé se dégradait & mesure qu’il migrait. Différents
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supports et éluants ont été testés mais aucune combinaison n’a donné d’information supplé-
mentaire. De plus, une étude par spectroscopie UV-visible a montré que le résidu contenant un
composé substitué une, deux ou trois fois, n’était pas stable en solution dans le dichlorométhane

sous irradiation UV (A = 254 nm, 6 W, ¢ ~ 10° M).
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Figure 2.35 — Essai de couplage du dendron Py VR sur l'accepteur B-Is.

Pour contourner ces problémes de solubilité et de stabilité, nous avons pensé qu’il était
préférable de ne coupler que deux dendrons sur un accepteur plus robuste. Nous avons donc

choisi de réutiliser le composé A décrit dans le paragraphe 2.1 (cf page 35).

4.2.4 Synthése du dernier concentrateur

La réaction de couplage entre l'accepteur A et le dendron a été réalisée dans les mémes
conditions que précédemment par catalyse au palladium dans un mélange benzéne/triéthyl-
amine a 80 °C et au bout de 18h le méme résidu insoluble a été obtenu. Ce dernier n’est soluble
que dans le dichlorométhane et légérement dans le toluéne et les produits de ce mélange ne sont
stables ni sur silice, ni sur alumine. Il était donc impossible de chromatographier ce mélange
et la purification n’a pu se faire que grace a des recristallisations successives dans des solvants
polaires et apolaires. Une premiére précipitation par ajout de toluéne sur une solution du
mélange dans le dichlorométhane a permis d’éliminer la majorité de I'excés de réactif PyV
utilisé dans la réaction. Ensuite deux précipitations par diffusion de cyclohexane dans des
solutions de benzéne/CH,Cly et CH5Cly pur suivi d’une derniére recristallisation par diffusion
d’éthanol dans le dichlorométhane ont permis d’obtenir le concentrateur final PyVRA avec

36% de rendement.
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Figure 2.36 — Synthése du dendrimére Py VR A.

4.2.5 Caractérisation

Les différents intermédiaires et la molécule finale ont été caractérisés par les différentes
spectroscopie RMN, spectrométrie de masse et analyse élémentaire. La bonne solubilité de
’ensemble des composés nous a permis d’obtenir des spectres RMN 'H particuliérement bien
résolus méme pour les molécules les plus grandes de la fin de la synthése. Ces spectres confirment
la structure et la pureté des composés isolés.

Les spectres RMN 'H des composés modéles PyV et I ainsi que celui du dendron PyV
sont représentés sur la Figure 2.38.

Le spectre du composé PyV présente, dans la partie aliphatique du spectre, les signaux
caractéristiques 1 et 3 qui correspondent chacun a deux méthyles présents sur I’indacéne. Dans
la partie aromatique, le singulet 2 des protons en position f-pyrrolique permet de s’assurer de
la présence de deux pyrénes sur la molécule par comparaison avec le doublet Py a 8,8 ppm.

Le dérivé peut, quant a lui, étre identifié grace a des déplacements chimiques et des
multiplicités différentes des signaux correspondant aux groupements alkyles de 'indacéne. Les
singulets 1 et 4 apparaissent respectivement a 1,3 et 2,8 ppm (contre 1,5 et 3,2 ppm pour 1 et
3 chez PyV) et intégrent chacun pour 6H. Les signaux des éthyles (2 et 3) apparaissent sous
la forme d’un quadruplet et d'un triplet, ce dernier étant confondu avec les signaux des éthyles
du groupement silylé. Dans la partie aromatique du spectre, les deux systémes ab et sont
attribués aux trois phényles substitués en para.

Le spectre 'H de Py VR est une combinaison presque parfaite des deux spectres présentés
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Figure 2.37 — Spectres RMN 'H des composés modéles PyV, et Py VIR (CDCls, TA, 300
MHz).

ci-dessus. Dans la partie aliphatique, il n’y a aucun chevauchement de signaux, ce qui facilite
grandement 'interprétation. Les protons ab sont les seuls a subir une modification importante
due a la substitution des atomes d’iode. Ceci, ainsi que la comparaison des intégrales des signaux

2, 2 et Py, nous ont permis de s’assurer de la bis-fonctionnalisation du composé

Le spectre RMN 'H du concentrateur final Py VIR A est représenté sur la Figure 2.38. Ce
spectre est la combinaison des signaux de I’accepteur diiodé A (cf page 37) et de ceux du dendron
PyVR. La partie aliphatique reste sensiblement la méme que pour PyV R a la différence pres
que les intégrales ont été doublées. Les différents signaux sont attribués tres facilement par
comparaison avec les précurseurs et le singulet a 3,8 ppm correspondant aux groupements

méthoxy de 'accepteur fait son apparition. La partie aromatique présente plusieurs massifs ol
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Figure 2.38 — Spectre RMN 'H du dendrimeére Py VR A (CDCls, TA, 400 MHz).

se chevauchent les signaux de 'accepteur, des pyrénes et des phényles. Enfin le rapport 1/2/4 /8
des différents chromophores est déterminé grace a la comparaison des signaux caractéristiques

all, 3,8, 6,2et 88 ppm (voir encadrés) qui sont particuliérement isolés des autres massifs.

Ce dernier composé a été analysé par spectrométrie de masse haute résolution (MALDI-
TOF) et le pic moléculaire calculé pour ce composé (Czs57Hay3B7N1402) est attendu a 4836,0.
L’observation du pic d’intensité maximale a 4836,8 et la superposition du profil isotopique me-
suré avec le profil théorique, indiquent, avec certitude, la formation et la présence du concen-

trateur final.

Propriétés photophysiques

Au moment de la rédaction de ce manuscrit, les propriétés photophysiques de ces composés
sont étudiées par le groupe du professeur Anthony HARRIMAN du Laboratoire de Photonique
Moléculaire a Newcastle. Les résultats de cette étude seront rapportés lors d'une prochaine

publication.
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4.3 Conclusion

L’objectif de cette deuxiéme partie était de synthétiser un dendrimére fait a partir de BO-
DIPYs de différents niveaux énergétiques qui transféreraient leur énergie en cascade vers un
accepteur central. La voie de synthése convergente utilisée a permis de synthétiser relativement
rapidement et avec des rendements satisfaisants un dendron composé de trois chromophores
différents. Le couplage de ce dendron sur les trois sites d’un accepteur spécialement préparé n’a
pas pu étre effectué pour des raisons de solubilité et de stabilité du dendrimére final. Finalement
I’utilisation d’un accepteur plus robuste et possédant deux sites de fonctionnalisation a permis
d’obtenir un dendrimére possédant quatre chromophores différents qui a été caractérisé sans
ambiguité.

L’étude photophysique de ce composé nous apportera beaucoup d’informations sur les trans-
ferts inter- et intramoléculaires qui s’oppérent sur ce type de molécule. Une perspective par-
ticulierement intéressante de ce projet serait d’introduire un tel systéme multichromophorique
dans une cellule photovoltaique et d’en comparer Defficacité avec une cellule préparée avec
le mélange des chromophores dans les mémes proportions. Cette comparaison permettrait de
quantifier réellement l'intérét des systémes multichromophoriques par rapport aux mélanges de

chromophores.
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Chapitre 3

Méthodologie de synthése appliquée a la

carbonylation catalysée au palladium

1 Introduction

1.1 Problématique

Aprés avoir étudié des systémes multichromophoriques composés de BODIPYs substitués
sur le bore, nous nous sommes tournés vers la synthése de fluorophores biocompatibles. Pour
une application dans le domaine du marquage biologique, le marqueur fluorescent doit pos-
séder une fonction qui permette de le lier chimiquement a la biomolécule visée, une fonction
dite bioconjugable. La bioconjugaison fait intervenir, en général, des réactions de type nucléo-
phile/électrophile. Le marqueur peut donc posséder un groupement électrophile et réagir avec
les résidus nucléophiles des biomolécules ou inversement. Une fonction particuliérement inté-
ressante dans ce domaine est I'acide carboxylique, R-COOH. En effet, a partir de ce dernier,
il est possible, par des transformations simples, de former plusieurs fonctions bioconjugables
spécifiques de différents sites de marquage (Figure 3.1).

Dans le cas des BODIPYs, cet acide carboxylique peut étre introduit directement 837188 des
I'étape de condensation, ce qui permet une utilisation rapide de ces marqueurs (Figure 3.2).
Par contre, il a été montré tres tot dans I’'étude des BODIPYs qu’une fois liés a des protéines,
ces derniers avaient tendance a s’agréger, ce qui a pour conséquence une extinction de fluores-
cence. ? Une possibilité pour contourner ce probléme est de substituer les deux atomes de fluor

portés par le bore par des groupements stériquement encombrants. De plus, la substitution des
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Figure 3.1 — Différentes fonctions biocompatibles obtenues a partir d’un acide carboxylique.

fluors par des groupements, tels que des alcynes, rend le fluorophore plus résistant aux acides
et aux bases.%

C’est pour ces raisons que nous avons porté notre attention sur I’élaboration d’un marqueur
comportant une fonction bioconjugable de type ester de succinimide et des groupements éthy-
léneglycol sur le bore apportant & la fois un encombrement stérique suffisant pour empécher
I’agrégation et un caractére hydrophile avantageux pour les étapes de bioconjugaison. Malheu-
reusement il nous était impossible de fonctionnaliser le bore de BODIPYs comportant un acide
carboxylique car la substitution s’effectue par 'utilisation d’anions trés nucléophiles qui ne sont
pas compatibles avec la présence d’une fonction carbonyle. De plus, la synthése directe d’un
acide carboxylique, sur un BODIPY substitué sur le bore, par métallation puis addition sur
une molécule de dioxyde de carbone n’est pas possible car, en général, ’anion formé présente

une stabilité faible. Deux possibilités s’offraient donc a nous. La premiére était d’utiliser un

groupe protecteur d’acide carboxylique résistant aux conditions trés basiques. Par exemple,

(0]
j ) ref187,188
S H + N COOH —_—
\ NH H n

COOH GOOH
~ Os 0.0 ref!84,185
\ N + ou —_—
CHO v

Figure 3.2 — Synthéses de BODIPY-acides.
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la fonction oxazoline a déja été utilisée dans ce but mais sa formation et sa déprotection ne
présentent pas des rendements trés satisfaisants. %! La deuxiéme possibilité était 1'introduction,
dans des conditions douces, de cet acide (ou ce carbonyle), une fois la substitution sur le bore
effectuée. Nous avons donc porté notre attention sur la carbonylation catalysée au palladium
qui permet, a partir d'un halogénure d’aryle, de lier des substrats de type alcool ou amine par

I'intermédiaire d’une connection ester ou amide.

1.2 La carbonylation catalysée au palladium

Cette réaction a été décrite pour la premiére fois par Heck et coll. en 1974 pour la formation
d’esters!®® ou d’amides.' Cette transformation est réalisée dans des conditions douces. Elle
fait réagir un halogénure d’aryle, d’hétéroaryle ou vinylique avec un alcool ou une amine en
présence de catalyseur (1.5 mol. %) du type [PdXy(PPhg)s| (X = Cl, Br) et une base organique
pour piéger 'acide (HX) qui se forme. Dans les conditions originelles, le monoxyde de carbone

était introduit a pression atmosphérique.

1

Les mécanismes de formation des esters!®' et des amides!®® proposés par Ozawa et Ya-

mamoto sont représentés sur la Figure 3.3.1% La différence se situe au niveau de attaque

nucléophile.

Pd"X,L, Pd"X,L,

l CO,NHR,
ArCOOR 0 ArX 0 ArX

PdL, ArCONR, Pd'L,

I 1
ArcOPd"(OR)L V II  ArPd"XL,
[ArPd"(CONR,)L,] [V II ArPd"XL,

NEt;HX co
co
v 111
ROH, NE, L R,NH,X co
ArCOPd"&/ArCOPd"XLz 11

Y 2RNH [ArPd"(CO)L,IX
L

Figure 3.3 — Propositions pour les mécanismes de carboalkoxylation (a gauche) et d’amidation

(& droite).
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La premiére étape est commune aux deux mécanismes, au cours de laquelle le précurseur
[PAClyLo| est réduit en présence d’alcool (ou d’amine) de CO et de triéthylamine pour former
’espéce active Pd’Ly (I). Dans le cas de la carboalkoxylation, cette derniére subit une addition
oxydante de I’halogénure d’aryle (II), suivie par une insertion de CO dans la liaison Pd-Ar
(III). Par la suite, une phosphine est dissociée et le complexe V est formé par réaction de
I’alcool assistée par la base organique. Enfin, I'ester est formé par élimination réductrice qui

permet également la régénération du catalyseur.

Dans le cas de la formation des amides, la méme addition oxydante a lieu (II) et une
molécule de CO, au lieu d’effectuer une insertion, vient remplacer une phosphine (III). Le
complexe IV est formé par I'attaque nucléophile de I’amine sur le carbonyle. Ce mécanisme a
été proposé pour une réaction impliquant un ligand moins encombrant, la triméthylphosphine.
Enfin, I’espéce I'V subit une élimination réductrice qui aboutit a la formation de I’amide attendu

et a la régénération du catalyseur.

Cette réaction nous permettrait de créer, dans des conditions douces, une liaison de type
ester ou amide sur un BODIPY préalablement fonctionnalisé si besoin. Pour vérifier la compa-
tibilité de cette carbonylation, nous avons choisi de la tester sur différents iodures, soit portés

par un phényle en position 8 ou greffé sur le bore, soit directement liés au cceur indacéne, en

‘B
[Pd(PPh);Cl] \
CO, RNH,/ROH B N R R
- N Yy X X
Benzéne/Toluéne o

base, A

position 2 (Figure 3.4).

[

Figure 3.4 — Molécules cibles.
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2 Deéveloppement de la méthodologie

2.1 Fonctionnalisation en position 8 "méso"

Dans un premier temps, nous avons réalisé cette carbonylation sur le 4-iodophényle placé
en position 8 sur le BODIPY en utilisant comme nucléophile une série d’alcools et d’amines
(Figure 3.5).

Les différents iodophényles et nucléophiles ont été mis a réagir & chaud (70-80 °C) dans le
benzéne ou le toluéne avec 20 mol. % de catalyseur au palladium (|Pd(PPhs)2Cly|) sous une
atmosphere de CO. De la triéthylamine ou de la tributylamine a été ajoutée au mélange pour
piéger I’acide iodhydrique qui se forme au cours de la réaction. Tous les produits obtenus ont pu
étre purifiés facilement par chromatographie sur gel de silice car la substitution de I’halogéne
génere une nette différence de polarité entre les BODIPYs de départ et d’arrivée, sauf dans le
cas de 20a, ou il nous a fallu s’assurer de la compléte consommation du réactif de départ par
RMN.

A la vue de ces résultats, nous pouvons constater que la réaction est efficace dans tous
les cas (rdt > 75 %) sauf celui de la glycine ester d’éthyle (composés 18d et 20c). Nous
pouvons également observer qu’elle est compatible avec différentes fonctionnalisations du bore
(18a, 18e), le motif styryle (22a) ou une combinaison des deux (22b). La baisse de réactivité,
dans le cas de la glycine ester, est due a I'insolubilité de celle-ci dans les conditions de réactions
car elle a été utilisée sous la forme de chlorure d’ammonium.

Concernant la caractérisation par RMN 'H, les seuls signaux affectés sont ceux des hydro-
génes du phényle qui porte la nouvelle fonction. Pour les différents produits de départ, ces
derniers apparaissent sous la forme d’un systéme de type AB centré a 7.44 ppm qui est déplacé
a 7.77 ppm, dans la cas de la formation d’ester, et a 7.68 ppm, dans le cas des amides. Quant
a la RMN 13C, la carbonylation est marquée par le déplacement du signal du carbone portant
I’halogéne, dont le déplacement chimique de 94 ppm est caractéristique. Enfin, la formation de
Iester (ou de ’amide) est confirmée, sans ambiguité, avec 'apparition d’un signal aux alentours
de 167 ppm, correspondant au fragment C=0. La spectrométrie infrarouge permet également
d’identifier les composés obtenus. En effet, la présence d’un ester peut étre déterminée par une

1 correspondant a la vibration de

bande intense et caractéristique dans la région 1700-1720 cm ™
la double liaison C=0. Les amides, quant a eux, peuvent étre différenciés, d’une part, par un

nombre d’onde différent de la bande de vibration du carbonyle (=~ 1620 cm™') et, d’autre part,
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Y=F
18a R =-0iPr 83%
(o)
18b R= ©\2L0Me 57%
(.Z;O
18c R =-NH(CH),NH, 90%
CO, R-H 18d R =-NHCH,COOEt 25%
[PA(PPh 3),Cl5]
Benzéne/Toluene J\r:\

NEt3z/NBus, A Vs ng

v= F 11 18e R=-OH o
=)
'8 16

v = =g

20a R =-OEt 97%

20b R =-NH(CHy),NH, 75%
20c R =-NHCH,COOEt 43%

CO, R-H
[Pd(PPh 3),Cl5] o5
- y = A\ o
Benzéne/Toluéne -
NEtz, A CQO
20d R=-OEt 85%
Y=F
22a R =-OEt 83%
CO, R-H
’ 5
[Pd(PPh 3)2C|2] Y _ \\ 6
Benzene Coo
NEtz A 22b R =-OEt 76%

Y = F 21a

8= 88 21b

Figure 3.5 — Formation de carbonyle en position 8.
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2.2. Fonctionnalisation en position 2-6 : positions [S-pyrroliques Chapitre 3

par lapparition d’une bande large vers 3250 ¢cm™!

N-H.

, correspondant a la vibration de la liaison

Des monocristaux du composé 18b obtenus par évaporation lente d’un mélange CH,Cly/

cyclohexane, ont permis d’obtenir sa structure cristallographique par diffraction des rayons X.

Figure 3.6 — Structure cristallographique de 18b. Un seul des deux énantioméres est représenté.

Le composé 18b présente un cceur indacéne complétement plan comportant un bore tétra-
valent qui posséde une géométrie proche du tétraedre. Le plan du phényle en position 8 et celui
de l'indacéne forme un angle diedre de 78,6°. Enfin, 'efficacité de cette réaction est définiti-
vement confirmée par la présence de la sous-unité mandélate de méthyle liée par une fonction

ester.

2.2 Fonctionnalisation en position 2-6 : positions [-pyrroliques

Aprés cette insertion réussie de carbonyle en position 8, nous voulions vérifier s’il était
possible de réaliser cette méme réaction sur un halogéne directement lié au coeur indacéne.
Pour cela, nous avons choisi un dérivé simple possédant un iode en position 2.'°* En utilisant
les mémes conditions opératoires, nous avons pu former plusieurs esters et amides avec des

rendements satisfaisants, excepté pour la glycine ester (Figure 3.7).

CO, R-H 24a R=-OEt 93%
[Pd(PPh),Cl] 24b R =-OiPr 55%
Benzéne 24c R =-NH(CH,),CHz 84%
NEts, A 24d R =-NHCH,COOEt 30%

Figure 3.7 — Insertion de carbonyle en position 2.
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Ces différents composés ont été caractérisés, sans ambiguité, par les mémes techniques
spectrométriques. En RMN 'H, la dissymétrie du cceur indacéne est conservée et identifiée
grace a attribution d’un signal différent a chacun des méthyles. Enfin, 'apparition des mémes
signaux et bandes carcatéristiques en RMN 3C et en infrarouge, nous a permis de s’assurer de

la bonne structure des composés attendus.

Des monocristaux du composé 24d obtenus par évaporation lente d’un mélange CH,Cly/

cyclohexane, ont permis d’obtenir sa structure cristallographique par diffraction des rayons X.

Figure 3.8 — Structure cristallographique de 24d. Pour des raisons de clarté, les hydrogéenes

ont été omis.

Le plan du cceur indacéne du composé 24d n’est pas perturbé par la présence de la fonction
amide en position 2. Le bore reste également tétraédrique et le plan de la fonction amide forme

un angle diédre de 47,8° avec 'indacéne.

2.3 Fonctionnalisation des substituants portés par le bore

Pour compléter cette étude méthodologique, nous avons par la suite réalisée cette carbo-
nylation sur des BODIPYs de type dipyrrométhéne ou bis-isoindoleméthéne comportant des
groupements iodophényles sur le bore. Nous avons utilisé comme substrats de départ le com-
posé A, dont la synthése a été décrite dans le chapitre 2 (cf. §2.1 page 35), et le composé 26
préparé de facon analogue par addition a 60 °C de bromure de 4-iodophényléthynyl magnésium

sur une solution du précurseur difluoré 25 dans le THF anhydre (Figure 3.9).7
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2.4. Synthése de produits mixtes

Chapitre 3

|

82%

Figure 3.9 — Formation du composé 26.

En utilisant les mémes conditions opératoires, plusieurs esters et amides ont pu

étre obtenus

avec des rendements légérement plus faibles dus a la double fonctionnalisation (Figure 3.10).

Il est intéressant de noter que l'utilisation de catalyseur au palladium, pour la réaction de

carbonylation, est compatible avec la présence de triples liaisons sur le bore.

7N AN
A\ A\
NN, Nx N\_N._.Nx
A\ B 27a R=-OEt  70%
# \ 7/ \ 27b R=-Or  27%
27¢ R=-NHnPr 60%
CO, R-H
| | ' R R
26 [PA(PPh 3),Cl,] o J
—_——
Benzéne/Toluéne
NEtz, A
R = -OEt 70%
R = -NHCH,COOEt 25%
OMe
A R R

Figure 3.10 — Carbonylation sur les substituants portés par le bore.

Les différents composés obtenus ont été caractérisés notamment grace au déplacement du

systéme de type AB de 7,31 ppm a 7,66 ppm dans le cas de la formation d’ester et & 7,51 ppm

pour les amides. En spectroscopie infrarouge, les mémes bandes intenses sont observées pour

les esters (voo ~ 1720 cm™!) et les amides (vyy = 3250 cm ™!, voo ~ 1620 cm™?).

2.4 Synthése de produits mixtes

Nous avons ensuite tenté d’introduire cette carbonylation dans une synthése multi-étapes

pour déterminer si elle était compatible avec d’autres transformations.

Nous avons tenté dans un premier temps d’introduire deux fonctions carbonylées différentes

successivement sur la méme molécule (Figure 3.11). Nous avons pour cela utilisé le composé
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Chapitre 3 2.4. Synthése de produits mixtes

20a qui, aprés la premiére carbonylation, a été iodé par substitution électrophile aromatique
a laide de chlorure d’iode.'™ Le dérivé mono-iodé 29 a ensuite été engagé dans la réaction de
carbonylation en présence de glycine ester. Le rendement de cette étape a été de 40%, qui est

un rendement comparable a ceux observés pour la formation de 18d, 20c, 24d et 28b.

Os_OEt
(0]
HN \)LOEt
ICl CO, [Pd(PPh 3),Cl;]
DMF, EtOH Benzéne o

[
o°CaTA / \ NEtz A
o

29
61% 40%

Figure 3.11 — Formation du composé 30.

Dans un deuxiéme temps, nous avons voulu coupler la carbonylation & une réaction de
couplage croisé de type Sonogashira (Figure 3.12). Le composé dibromé 31 a été obtenu au
laboratoire par une réaction de couplage catalysée au palladium sur le précurseur trihalogéné
comportant un iode en position 8 et deux bromes sur des sous-unités styryles en positions 3 et
5. Cette réaction est chimio-sélective et réagit essentiellement avec 'iodure d’aryle pour donner
le produit attendu avec un rendement de 64%. Le choix de 'alcyne vrai s’est naturellement
porté sur le 2-méthylbut-3-yn-2-ol pour introduire de la polarité permettant ainsi de séparer les
différents produits de réaction. Le groupe protecteur alcool est volontairement encombré pour
éviter a celui-ci d’étre un nucléophile potentiel lors de I’étape suivante. L’intermédiaire 31 a
ensuite été mis a réagir dans les conditions de carbonylation en présence d’éthanol. La réaction
a été lente et a nécessité plusieurs jours de réaction (2,5 j) a 70 °C pour finalement obtenir le
di-ester 32 avec 66% de rendement.

Ces deux derniers exemples méthodologiques sont intéressants car ils montrent qu’il est pos-
sible de greffer plusieurs substrats dans ’ordre et les positions désirés avec de bons rendements.
Le deuxiéme exemple est particuliérement intéressant car il a permis de montrer qu’il était pos-
sible de fonctionnaliser successivement et de facon différente un dérivé tri-halogéné sans étape

intermédiaire d’halogénation.
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OH
/

H CO, EtOH
[Pd(PPh3)] [Pd(PPh3)2Cly]
_—
Benzéne Benzeéne
NEts A NEt3 A
Br 31 Br 19)

64%

Figure 3.12 — Formation du composé 32.

2.5 Produits secondaires possibles

Au cours de cette étude méthodologique, nous avons toutefois pu observer des produits
secondaires. Lors de la formation de 24d, en particulier, un composé légérement moins polaire
a pu étre isolé et caractérisé. Il s’agit du produit issu d’une double carbonylation qui a été obtenu
a hauteur de 23% (Figure 3.13). Ce type de transformation a déja été largement étudié.'?® Les
conditions optimales pour 'obtention majoritaire d’'un dérivé a-céto amide mettent en jeu un
catalyseur au palladium ligandé par des phosphines encombrées, 1'utilisation d’une base de type
tri-alkyle amine, une amine secondaire comme substrat et une pression élevé de CO (minimum
10 atm.). Malgré une pression de CO plus faible, nous avons tout de méme pu observer ce type

de produit secondaire.

RN \)OLOEI
CO, [Pd(PPh 3),Cly]
Benzene >
NEts A
24d ©
30%

Figure 3.13 — Formation du dérivé a-céto amide 33.

La quantité du sous-produit 33 est particuliérement importante probablement due a une
plus faible nucléophilie de la glycine, favorisant ainsi la double carbonylation. La formation de
ce sous-produit n’est pas spécifique a la réaction de la glycine mais était probablement présent

dans les autres expériences en quantité trop faible pour étre isolé.
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2.6. Etude photophysique

2.6 Etude photophysique

Les propriétés optiques des différentes molécules ont été étudiées pour déterminer 'influence

de l'introduction d’un carbonyle dans les différentes positions.

2.6.1

Absorption UV-Visible

Les spectres d’absorption UV-Visible des différents composés ont été enregistrés dans le

dichlorométhane a 298 K. Des spectres représentatifs de quelques

, amides et leurs

pré-

curseurs iodés sont rassemblés dans la Figure 3.14. Les différentes données sont rassemblées

dans le Tableau 3.1 (page 90).
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Dans la région de plus haute énergie du spectre (250-300 nm), les composés substitués sur

le bore par des groupements ethynylphényles présentent des bandes d’absorption trés intenses
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2.6. Etude photophysique Chapitre 3

(e ~ 65 000 M~'.cm™!) correspondant aux transitions m7—7*. Dans la région 350-400 nm de
tous les spectres, peut étre observée une bande large de faible intensité correspondant a la
transition Sy—S; des BODIPYs (particuliérement visible sur la Figure 3.14c). Enfin, chaque
composé présente une bande d’absorption de plus faible énergie, correspondant & la transition
So—S1, située dans la région 495-650 nm dont la position du maximum dépend de la structure
chimique.

Dans la série des composés carbonylés en position 8 (Figure 3.14a), aucune modification
notable des propriétés d’absorption n’est observée ni au niveau de la position des maxima ni au
niveau de 'intensité des bandes. Dans le cas de la transformation sur les substituants portés par
le bore (Figure 3.14c et d), seule la région ultraviolette est légérement modifiée. En revanche,
quelle que soit la nature de la liaison créée, la bande de plus basse énergie est tout a fait
superposable a celle du précurseur iodé. La modification la plus importante de ’absorption se
situe au niveau de la transition Sy—S; des dérivés carbonylés en position 2 (Figure 3.14b).
Un effet hypsochrome d’environ 15 nm peut étre observé entre le dérivé iodé 23 et les produits
obtenus. Le Dr. L. Bonardi, qui a développé l'iodation en position 2 au laboratoire, a montré
que 'introduction d’un atome d’iode sur le cceur indacéne avait pour effet de déplacer la bande
d’absorption Sy—S; vers les plus grandes longueurs d’onde (passage de 495 nm a 509 nm). !¢
Les maxima d’absorption des composés 24a, 24b, 24c et 24d se situent a 493, 494, 498 et 496
nm respectivement. Finalement ’effet hypsochrome observé n’est que le retour aux propriétés
d’absorption du BODIPY sans atome lourd (A = 495 nm) et lintroduction d’un ester ou

d’un amide sur 'indacéne en position 2 n’a pas d’influence sur les propriétés photophysiques.

2.6.2 Propriétés d’émission et temps de vie

Les spectres d’émission des différents composés ont été enregistrés dans le dichlorométhane
a température ambiante et les spectres des mémes composés représentatifs sont rassemblés dans
la Figure 3.15.

Nous pouvons voir sur ces exemples que l'introduction d’un carbonyle sur un BODIPY n’a
aucune influence sur les propriétés d’émission sauf dans le cas de la fonctionnalisation en position
2. Nous pouvons observer le méme effet hypsochrome d’environ 15 nm qu’en absorption, di a
la substitution de I’atome d’iode. Le maximum d’émission des composés carbonylés en position
2 se situe & 513 nm (£ 2 nm) qui correspond sensiblement a I’émission du BODIPY sans

substituant (A., = 509 nm).
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Figure 3.15 — Superpositions de spectres d’émission de différents esters et amides ainsi que

leurs dérivés iodés (TA, CHyCly).

A Dexception des composés iodés en position 2 (23, 29), les rendements quantiques de
fluorescence sont bons (> 50%) et sont peu affectés par la présence d’un carbonyle. Les temps
de vie de I’état excité sont compris entre 5 et 11 ns qui correspondent a des valeurs standard

pour les émetteurs singulet.

2.7 Résumé

Dans la premiére partie de ce chapitre consacrée au développement de la méthodologie
appliquée a la carbonylation catalysée au palladium, nous avons vu qu’il était possible d’obtenir
différents esters et amides avec de bons rendements. Nous avons montré qu’il était possible

d’introduire un carbonyle en positions 2, 4 et 8 sur les BODIPYs, ce qui permet d’introduire
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facilement cette transformation dans une synthése multi-étapes. Les substrats de départ peuvent
étre, soit des dérivés iodés pour lesquels la réaction est rapide et sans dégradation majeure du
fluorophore, soit des dérivés bromés avec lesquels la réaction est, certes, plus lente mais tout
aussi efficace.

L’étude spectroscopique a montré que 'introduction d’une fonction ester ou amide en posi-
tion 8 et sur les substituants portés par le bore n’a aucune influence sur la position des maxima
d’absorption et d’émission. Seul un léger déplacement (<5 nm) a été observé pour les molécules
carbonylées en position 2. Les rendements quantiques et les temps de vie ne sont pas du tout
affectés par cette transformation et ce, quelle que soit la position ou la nature du substituant.
Ces différentes propriétés sont intéressantes en particulier dans le marquage de matériel bio-
logique car dans ce cas, il est possible de moduler le fluorophore pour obtenir I’absorption et

I’émission désirées et de le greffer par la suite sans modifier ses propriétés optiques.
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Tableau 3.1 — Données spectroscopiques des composés carbonylés en position 8, en position 2

et ainsi que celles des composés mixtes.
i Aabs € Aem ) T k, 9 k9
Composé () (M~tem™) (om) (%) (ns)  (107s7Y) (107 s7Y)
18a 527 74900 542 57 5.74 9.93 7.49
181 528 71900 544 58 6.3 9.21 6.67
18c 527 41800 542 39 5.08 7.68 12.01
18d 527 75400 542 70 - _ _
18e 523 90500 537 7.08 - -
370 116500 537
20a 500 89900 510 60 6.69 8.97 5.98
20b 500 60000 513 35 5.86 5.97 11.09
20c 501 84200 511 70 5.87 11.93 5.11
20d 502 77700 514 40 5.14 7.78 11.67
370 95300 513
221" 653 134000 665 859 5.78 14.71 2.60
370 129700 665
23 509 81400 529 12 0.56 2143  157.14
24a 493 81100 510 95 7.90 12.03 0.63
24b 494 76600 513 87 5.86 14.85 2.22
24c 498 82600 515 85 6.56 12.96 2.29
24d 496 85500 513 95 10.93 8.69 0.46
29 514 89300 527 4 0.23 1739  417.39
30 502 69800 514 65 4.52 14.38 7.74
31% 636 111300 645 73° 4.27 17.10 6.32
360 81100 645
32% 640 122100 651 70° 4.81 14.55 6.24
365 97100 650

Mesures enregistrées dans le dichlorométhane (sauf mentionné) a température ambiante. a) données enregistrées
dans le toluéne. b) rendements quantiques calculés avec pour référence la rhodamine 6G (EtOH, ®em = 88%) sauf
mentionné. c) référence utilisée : le crésyl violet (MeOH, ®em = 53%). d) Constantes de vitesse de désactivation
radiative (kr = ®/1) et non radiative (knr = (1-®)/1).

90



3. Application a la synthése de protéines marquées Chapitre 3

3 Application a la synthése de protéines marquées

3.1 Introduction

Dans le cadre d’un projet en collaboration avec le Dr. J. de Barry de I'Institut des Neuros-
ciences Cellulaires et Intégratives a Strasbourg, nous avons souhaité appliquer cette méthodo-
logie a I'obtention d’une protéine marquée par un fluorophore. En combinaison avec d’autres
analyses, cette protéine permettrait le diagnostic de la maladie d’Alzheimer. A I’heure actuelle,
cette maladie n’est diagnostiquée que tardivement aprés 'apparition des premiers symptomes
et le diagnostic définitif ne peut étre obtenu que par I’examen post-mortem de tissus cérébraux.

Au cours de la maladie d’Alzheimer, plusieurs peptides spécifiques, dont le peptide [3-
amyloide humain 1-42 A 1-42, sont produits par les cellules malades. Il a été mis en évidence
que ce peptide, présent dans les tissus nerveux et dans le sang de patients malades, altérait les
érythrocytes (ou globules rouges) par interaction avec leur surface.'®” Ceci se traduit par une
conformation anormale de ’enzyme Protéine Kinase C (PKC) présent sur la membrane de ces
érythrocytes. '8

Le principe du diagnostic potentiel repose sur la détection du peptide A3 1-42 a la surface de
globules rouges. Ces derniers seraient obtenus par simple prélévement sanguin ce qui rendrait ce
diagnostic non invasif et beaucoup plus précoce dans I’évolution de la maladie. Le S-amyloide
1-42 ayant une forte tendance a former des agrégats, il a été envisagé d’utiliser le méme peptide
Ap 1-42 porteur d’un fluorophore comme indicateur. L’agrégation de ce dernier a la surface
des cellules s’accompagnerait d’une modification spécifique de son spectre de fluorescence. En
comparant les résultats avec différents échantillons témoins, il serait possible de détecter la
présence d’une concentration anormale de AS 1-42 a la surface de globules rouges d’un individu
et ainsi de diagnostiquer la maladie.

Le but synthétique de ce projet était donc d’obtenir le peptide AS 1-42 lié chimiquement a
un marqueur fluorescent (Figure 3.16). Nous nous sommes proposés de marquer la biomolécule
par le résidu aminé d’une des deux lysines présentes dans la séquence. Un probléme se posait :
une des deux lysines était impliquée dans le phénoméne de reconnaissance/agrégation. Il était
donc impossible de marquer directement le peptide. Il fallait synthétiser au préalable un acide
aminé marqué qui serait inséré dans la synthése automatisée sur support solide du AF 1-42.

Un dérivé de la fluorescéine a tout d’abord été utilisé mais rapidement, sa faible stabilité a

été un probléme. Il a donc été envisagé de remplacer la fluorescéine par un BODIPY dont les
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S Acide |
——> |amin¢ v = —— + 0
Synthése peptidique Espaceur Marqueur

automatisée

Figure 3.16 — Rétrosynthése schématique de 'amyloide marquée.

propriétés photophysiques seraient proches et dont la stabilité chimique et photochimique n’est

plus a démontrer.

Nous nous sommes proposés de modifier la chaine latérale d’une lysine (Figure 3.17)
dont le coté N-terminal sera protégé par un groupement Fmoc (acronyme anglais pour Fluore-
nylMethylOxoCarbamate), groupe protecteur indispensable lors de la synthése du peptide. Le
BODIPY sera lié a la chaine latérale par I'intermédiaire d'une glycine dont le CH, pourrait étre
marqué au *C pour ajouter une sonde a la biomolécule finale. Ce marquage, également possible
lors de I’étape de carbonylation a 'aide de *CO, permettrait peut-étre d’étudier le phénomeéne
d’agrégation ou, dans le cas d’une exploitation industrielle du composé, de déceler les contre-
fagons. Le BODIPY, choisi pour ses propriétés optiques, est un analogue du BODIPY-FL
commercialisé par la firme Invitrogen-Molecular Probes dont les deux fluors seront remplacés

par deux groupements acétyléniques pour une meilleure stabilité chimique du composé dans des

Point d’ancrage
sur le polypeptide Marquage au

TN ﬁ/ 13C possible
)

"Espaceur"”

7 FmocHN /) (o]

a 7 H
/ HOOCW 2%

\
~ -

Marqueur
- ~._ fluorescent

So B _
_ ‘Z//ZX’ \ .
oMo BODIPY-FL
)

Figure 3.17 — Structure de l'acide aminé marqué envisagé.
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3.2. Synthése et propriétés Chapitre 3

conditions basiques (conditions de synthése automatisée). De plus, ces groupements présentent
un motif éthyléneglycol qui permet d’apporter un caractére hydrophile et un encombrement

stérique pour empécher le fluorophore de s’agréger et de s’éteindre, une fois lié au peptide.

3.2 Synthése et propriétés
3.2.1 Synthése

Le précurseur utilisé dans cette synthése a été le BODIPY obtenu par condensation
classique de deux équivalents de pyrrole de Knorr (2,4-diméthylpyrrole) sur le chlorure d’acide
4-iodophénylbenzoique, puis par complexation de BF3.Et;O par le dipyrrométhéne intermé-
diaire. L’étape suivante est la substitution des deux fluors qui a permis d’obtenir le dérivé
19 avec 95% de rendement. Ensuite, I'intermédiaire 20c a été obtenu de deux maniéres dif-
férentes. La premiére est la carbonylation directe de 19 en présence de glycinate d’éthyle qui
a abouti & 'amide attendu avec un rendement de 43%, déja présenté lors du développement
de la réaction de carbonylation. La deuxiéme voie possible consiste en la formation de l'es-
ter d’éthyle 20a par carbonylation en présence d’éthanol suivie par une saponification et la
formation d’une liaison amide entre I'acide 34 et la glycine ester par oxydation au 1-éthyl-3-(3-
diméthylaminopropyl)carbodiimide (EDCI) dans le dichlorométhane distillé. Ces trois étapes
permettent d’obtenir I'intermédiaire 20c avec un rendement global de 74%. L’ester terminal de

la glycine a ensuite été saponifié pour donner I'acide 35 avec un rendement de 90%. Enfin, les

19 ,X= I

o a) 97%
20a  X= 3 Aoy —

o b) 95% | d) 43%
34 ,X= szLOH e —

o c) 80%
20c ,X= LL‘)LH/\[rOEt - -

o b) 90%
35 ,X= LLJLH«WOH o

o) o
[e] e)
36, x= LAJLH«WO'N;; J
o

37 ,X: %)LN/\[]’HMNHF"]OC <
o

COOH

a) EtOH, CO, [Pd(PRICI,], C¢Hg, NEt3 A d) NH,-CH,-COOEt, CO, [Pd(PRCl;], C¢Hp, NEt3 A
b) NaOH, EtOH/HO, TA e) N-hydroxysuccinimide, EDCI, Gi€l, O°C a TA
¢) NH,-CH,-COOEt, EDCI, DMAP, CHCI, TA f) Fmoc-Lys-OH, KCO; CH3;CN/H,0, TA

Figure 3.18 — Synthése de la lysine marquée.
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deux derniéres étapes ont été l'activation de 'acide carboxylique par formation de 'ester suc-
cinimique 36 et la trans-amidation de ce dernier en présence de lysine-Fmoc dans un mélange
CH3CN/H20 a température ambiante. Au cours de ces deux derniéres étapes, I'intermédiaire
36 a uniquement été purifié par extraction pour des raisons de forte réactivité de 'ester activé
vis & vis des nucléophiles et un spectre RMN 'H a été enregistré pour s’assurer de la présence
de Pester succinimique. Le composé cible 37 a été obtenu avec un rendement global de 64% sur
ces deux étapes.

Il est intéressant de noter que les acides 34 et 35 sont solubles dans I’eau dans la gamme
de pH basique a neutre grace a la présence conjointe des chaines "éthyléneglycol" sur le bore

ainsi que P’acide carboxylique (sous la forme carboxylate dans ces conditions de pH).

3.2.2 Propriétés photophysiques

Les propriétés photophysiques des différents intermédiaires 19, 20a, 34, 20c, 35 et du
produit final 37 ont été étudiées en solution dans le dichlorométhane a 298 K dont quelques
spectres ont été superposés dans la Figure 3.19 a titre d’exemples.
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Figure 3.19 — Superpositions de spectres d’absorption et d’émission des composés 19, 20a et

20c (TA, CHQCIQ) .

Comme nous I’avons vu précédemment, les propriétés photophysiques ne sont pas affectées
par l'introduction d’un carbonyle sur le phényle en position 8, quel que soit le substituant, il
est donc logique de retrouver les mémes caractéristiques tout au long de la série. Les maxima

d’absorption se situent tous aux alentours de 500 nm et les autres bandes d’absorption ne sont
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que trés peu modifiées. Quant aux propriétés d’émission, elles sont également constantes avec
un maximum centré a 510 nm, des rendements quantiques de 'ordre de 70% et des temps de
vie d’environ 6 ns. Les principales données d’absorption et d’émission sont rassemblées dans le

Tableau 3.2.

Tableau 3.2 — Récapitulatif des données photophysiques des différents intermédiaires.

) Aabs € Aem Pb) T k,©) Ky
Composé )y (M~tem™)  (am) (%) (ns)  (107sY) (107 s7)
502 85000 512 77 4.20 18.30 5.50
19 501 89900 511 65 7.59 8.56 4.61
20a 500 89900 510 60 6.69 8.97 5.98
34 501 78500 512 50 4.75 10.53 10.53
a)
20c 501 84200 511 70 5.87 11.93 5.11
35 501 71500 511 60 5.71 10.51 7.01
a)
37 501 56300 512 55 5.72 9.62 7.87

Mesures enregistrées dans le dichlorométhane (sauf mentionné) a température ambiante. a) données enregistrées
dans une solution aqueuse (tampon PBS, pH = 7,2). b) rendements quantiques calculés avec pour référence la
rhodamine 6G (EtOH, ®em = 88%). c) Constantes de vitesse de désactivation radiative (kr = ®/t) et non radiative
(kar = (1-®)/1).

3.3 Synthése du peptide sur support solide

Nous avons confié 'acide aminé marqué obtenu a I’équipe du Dr. Jean De Barry située
dans l'institut de neurosciences a Strasbourg. Cet acide aminé marqué a pu étre engagé dans
la formation du peptide AF 1-42. La méthode utilisée pour la synthése de ce dernier est une

technique classique de synthése de peptides sur support solide.'%

3.3.1 Technique

La technique consiste a utiliser un support solide insoluble dans les conditions de réaction
(Figure 3.20). Prenons 'exemple d’une bille de polymeére, elle doit avoir a sa surface des
groupements fonctionnels capables de réagir avec le substrat que 'on veut modifier (ici un
acide aminé) pour ancrer ce dernier de fagon covalente. Cette liaison doit étre stable dans les
conditions de réaction et doit pouvoir étre rompue & la fin pour libérer le substrat modifié (ici

le peptide). II est également possible d’intercaler un lieur entre la bille et le substrat ce qui

95



Chapitre 3 3.3. Synthése du peptide sur support solide

permet de moduler le groupement fonctionnel a la surface. Ainsi la liaison rompue en fin de

synthése n’est plus celle entre la bille et le substrat mais celle entre le lieur et le substrat.

HO

0
Q—C)—GF N NHGP — ) ) NH,

Ancrage du Déprotection
HO
O

Bille Lieur premier
acide aminé

n

HO NHGP
[ GF = Groupe Fonctionnel ]

GP = Groupe Protecteur

Clivage

HO
Q— O—EHEEHHEE-w. HEH T H .
n m ] n m

QO

Figure 3.20 — Représentation schématique de la synthése d’un peptide marqué sur support

solide.

Les purifications entre les différentes étapes de déprotection et couplage sont de simples
lavages et filtrations, ce qui permet d’économiser un temps considérable sur la synthése de
peptides.

Dans le cas de la synthése de polypeptides, cette technique est particuliérement intéressante
car elle permet d’introduire les acides aminés successivement en respectant la séquence et en

choisissant le nombre ainsi que 'emplacement du(des) marqueur(s) fluorescent(s).

3.3.2 Synthése du peptide f-amyloide 1-42 humain marqué

L’acide aminé marqué 37 a ainsi été utilisé dans un synthétiseur automatique de peptide et
substitué a la lysine de la position 16 du peptide G-amyloide 1-42 humain dont la séquence est
représentée ci-apres :

H-Asp-Ala-Glu-Phe-Arg-His-Asp-Ser-Gly-Tyr-Glu-Val-His-His-Gln- -Leu-Val-Phe-Phe- Ala-
Glu-Asp-Val-Gly-Ser-Asn-Lys-Gly-Ala-Ile-Ile-Gly-Leu-Met-Val-Gly-Gly-Val-Val-Ile-Ala-OH.
La synthése du peptide A3 1-42 sur support solide a été réalisée dans une entreprise de

biotechnologie et a finalement été purifié par HPLC et caractérisé par spectrométrie de masse.
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3.3.3 Tests de détection et résultats

Les différents tests de détection ont été réalisés au sein de I’équipe du Dr. Jean De Barry a

Strasbourg.

Tests sur des cellules de type PC12

Dans un premier temps, des tests de détection ont été réalisés sur des cellules PC12 (issues
d’une tumeur de glande médullo-surrénale de rat méale). Pour mimer des cellules malades,
celles-ci ont été préincubées, un jour avant la mesure, avec le peptide A 1-42 non marqué et
un échantillon sans préincubation ("sain") a été conservé. Le jour suivant, ces préparations ont
été lavées 3 fois par une solution physiologique artificielle (tampon de Krebs) a température
ambiante et placées sur un microscope inversé couplé a un spectrofluorimétre. Un premier
spectre de fluorescence (Ao, 480 nm; A, 495-600 nm) a été enregistré avant I’addition du
peptide amyloide marqué (250 nM) agissant comme une ligne de base. Un second spectre de
fluorescence est enregistré aprés 10 minutes d’incubation avec ’amyloide marqué.

Le spectre "ligne de base" est soustrait au spectre de fluorescence du peptide amyloide
marqué. Le spectre ainsi obtenu (en noir sur la Figure 3.21a) peut étre décomposé en courbes
gaussiennes élémentaires (en couleur) a I’aide d’un logiciel de déconvolution de spectres (Peakfit,
Seasolve Software Inc.). Le rapport des intensités maximales des deux premiéres gaussiennes

centrées respectivement a 522 nm et 540 nm définit un indice spectral qui décrit ’étalement du

spectre.
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—_ —~ L. .
< 1400 4 a) — Spectre de fluorescence < b) — Sans préincubation

; :} Déconvolution du spectre ;2500 1 PR -- Avec préincubation
= 12004 - - - - - = .
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L 1000 - — — — /- =\— - @ 2000 H
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Figure 3.21 — Fluorescence du peptide A5 1-42 marqué en présence de cellules PC12; a) spectre
d’émission de I’échantillon "sain" (noir) et sa déconvolution (couleur); b) déconvolutions du

spectre d’émission de I’échantillon "sain" (trait plein) et d’un échantillon "malade" (pointillés).
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Sur la Figure 3.21b sont représentés les spectres d’émission déconvolués des échantillons
sans (trait plein) et avec (pointillés) préincubation des cellules en présence de peptide [-
amyloide.

Une exaltation de la premiére gaussienne (en rouge) peut étre observée, augmentant ainsi la
valeur de l'indice spectral dans le cas de cellules préincubées. Cette expérience a montré qu’il
était possible de détecter la présence de peptide A3 1-42 dans un échantillon en étudiant la
déformation du spectre d’émission du peptide marqué.

Une autre expérience a été menée sur ces cellules PC12 au cours de laquelle plusieurs
échantillons ont été préincubés en présence de peptide AS 1-42 mais cette fois-ci a différentes
concentrations (10-10 000 nM). Un autre échantillon a été préincubé avec le peptide S-amyloide
42-1 dont la séquence peptidique est inversée. Ce dernier est inactif vis-a-vis de 1'agrégation
et est utilisé comme témoin pour montrer la spécificité de celle-ci avec le peptide AF 1-42.
Ces préparations ont été lavées 3 fois par une solution physiologique a température ambiante
avant de les étudier. Un spectre "ligne de base" est enregistré pour chacun des échantillons
avant d’additionner la méme quantité de peptide marqué (250 nM) sur chaque échantillon. Les
spectres d’émission ont été enregistrés, déconvolués et les différents indices spectraux ont été

déterminés et sont représentés dans la Figure 3.22.
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Figure 3.22 — Indices spectraux des différents échantillons de cellules PC12.

Il apparait clairement sur ce graphique que 'indice spectral varie dans le méme sens que la
concentration en A 1-42 présente pendant la phase de préincubation. Il est intéressant de noter
I’absence de modification de la valeur de ’indice spectral, lorsque les cellules sont préincubées en
présence du peptide f-amyloide 42-1. Ceci montre que le test n’est pas perturbé par la présence

d’autres peptides et donc que le peptide marqué réagit spécifiquement avec son homologue non
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marqué. Grace a cette expérience, nous avons pu montré que le peptide A5 1-42 marqué permet,
non seulement, de détecter spécifiquement la présence de son homologue non marqué dans un
échantillon mais en plus, de déterminer la concentration a laquelle cet échantillon a été exposé.
Cette derniére propriété est particuliérement intéressante car, dans le domaine de la découverte
et du développement de nouveaux médicaments, ce test permettrait de suivre ’évolution de la
concentration en peptide A 1-42 a la surface des cellules d’un individu et ainsi de déterminer

Pefficacité du médicament testé.

Tests sur des érythrocytes

Les tests précédents ont servi a montrer que la méthode était valide sur des échantillons de
cellules cultivées in vitro. Les présents essais ont été effectués dans le but de valider le test sur
des érythrocytes obtenus cette fois-ci par prélévement sanguin.

Pour ce faire, des échantillons de sang de rats (1 & 3 ml) ont été recueillis dans des tubes
héparinés. Les échantillons ont été dilués avec une solution physiologique puis centrifugés, trois
fois en supprimant la couche tampon. Les érythrocytes obtenus ont ensuite été incubés a 37 °C
pendant deux heures en présence du peptide A5 1-42 ou son homologue inverse, tous deux non
marqués, a diverses concentrations (10-1000 nM). Les échantillons sont lavés une derniére fois
avant de les étudier.

Les échantillons ont été testés suivant le méme protocole que précédemment en enregistrant
un premier spectre "ligne de base" puis un second, dix minutes apreés 'ajout de peptide marqué.
De la méme maniére, les spectres de fluorescence obtenus ont été décomposés et leur indice

spectral a été calculé. Ces derniers sont représentés dans la Figure 3.23.
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Figure 3.23 — Indices spectraux des différents échantillons d’érythrocytes.

99



Chapitre 3 4. Conclusion

Le peptide marqué réagit de la méme fagon que dans le cas des cellules PC12 et son indice
spectral varie en fonction de la concentration de peptide A 1-42 non marqué utilisé pendant
la phase de préincubation. Aucune augmentation de I'indice spectral n’est observée dans le cas
d’une préincubation en présence du peptide A3 42-1, donc 'agrégation est également spécifique
dans le cas d’érythrocytes. Ces différents essais sont importants car ils montrent que ce peptide
marqué permettrait potentiellement de détecter la présence de peptide A 1-42 a la surface de

cellules obtenues par prélévement sanguin chez un individu et ainsi de diagnostiquer la maladie.

4 Conclusion

Dans la premiére partie de ce chapitre, une étude méthodologique de la carbonylation cata-
lysée au palladium, dans des conditions douces de réaction, a été menée sur différents dérivés
halogénés de BODIPY. A laide de cette transformation, il a été montré qu’une fonction biocon-
jugable pouvait étre introduite facilement sur différentes positions et avec, globalement, de bons
rendements. Il a également été montré que cette transformation était compatible avec différents
substituants sur le bore, notamment des triples liaisons. L’étude photophysique des différents
composés obtenus a confirmé que 'introduction d’'un carbonyle (ester ou amide) n’avait pas
(ou trés peu) d’influence sur les propriétés d’absorption et d’émission.

Grace au développement de cette transformation, un acide aminé marqué par un BODIPY a
été synthétisé (deuxiéme partie). Les données photophysiques des différents intermédiaires ont
montré que les modifications chimiques apportées n’ont modifié ni ’absorption ni I’émission du
marqueur. Ceci permet de déterminer trés facilement la longueur d’onde d’émission du marqueur
final. Cet acide aminé marqué a ensuite été engagé dans la synthése automatisée du peptide
A 1-42 humain marqué dont les différents essais sur des cellules cultivées in vitro ainsi que
sur des globules rouges obtenus par prélévement sanguin, ont montrés que ce peptide marqué
était capable de détecter la présence de A 1-42 dans les échantillons. Ces tests préliminaires
de détection sont de bon augure pour 'utilisation d’un tel peptide marqué dans le diagnostic

et le suivi de la maladie d’Alzheimer.
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Chapitre 4

Fonctionnalisation en position 3,5

1 Introduction

Dans ce chapitre, nous allons explorer un nouveau type de fonctionnalisation des BODIPYs.
C’est une modification post-synthétique qui permet de modifier et fonctionnaliser ces derniers
en s’affranchissant de la syntheése pyrrolique difficile. Cette réaction intervient au niveau des
méthyles en positions 3 et 5 sur le BODIPY en tirant partie de leur caractére nucléophile. 434
Deux transformations différentes ont déja été publiées, I'une consiste en 'oxydation d’un des
deux méthyles en aldéhyde a I'aide de DDQ? et I'autre est une condensation de type Knoe-
venagel entre le BODIPY et un aldéhyde aromatique.*??°* Cette derniére permet d’augmenter
le nombre d’¢lectrons m délocalisés et ainsi de modifier les longueurs d’onde d’absorption et
d’émission du composé (cf chapitre 1 page 19).

Dans ce projet, nous cherchions une nouvelle voie de synthése qui permettrait de greffer
un ou plusieurs substrats sans changer nécessairement les propriétés spectrales des BODIPYs
Pour cela, nous nous sommes inspirés de transformations utilisées dans la synthése de dipyr-

rométhanes dissymétriques (Figure 4.1).292203 La synthése de ces derniers peut s’effectuer en

deux étapes successives d’halogénation puis de substitution nucléophile.

o
~
N\ 0
COOEt g, COOEt NH
~ S ~ Co
\_NH \_NH \_NH HN %/
Br

COOEt

Figure 4.1 — Travaux de Kleinspehn et coll.
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Ces travaux ont montré que la réaction de bromation était sélective sur le méthyle en position
a-pyrrolique. Pour mettre au point notre nouvelle méthode de fonctionnalisation, nous nous
sommes donc logiquement tournés vers le Krypto-BODIPY 112 qui posséde sensiblement les

mémes groupements (Figure 4.2).

Figure 4.2 — Schéma récapitulatif de la transformation envisagée.

En revanche, si les positions 2,6 sont exemptes de tout substituant, I’halogénation intervient
sur ces positions par un mécanisme de substitution électrophile aromatique. 4?94

Les premiers essais de bromation ne furent pas trés concluants car le composé bromé n’a pas
pu étre isolé, du fait de sa faible stabilité. La poursuite des essais a montré qu’il était possible
de réaliser les deux réactions successivement sans isoler I'intermédiaire bromé. Pour cela, il nous

a fallu mettre en évidence la présence de cet intermédiaire bromé par résonance magnétique

nucléaire en solution.

2 Synthése et mise en évidence du dérivé bromé

Le dérivé bromé a été obtenu en faisant réagir le Krypto-BODIPY 11 avec la N-bromo-
succinimide (NBS) dans du dichlorométhane a température ambiante et en ’absence de lumiére.
La NBS est un réactif donneur d’ion bromonium (Br"). Cependant, le mécanisme d’halogéna-

204,205

tion peut étre, soit électrophile, soit radicalaire. Etant donné que la réaction a été menée

en l'absence de lumiére et/ou d’initiateur de radicaux, les conditions ont été réunies pour que

la NBS réagisse de fagon électrophile.

Etude RMN 'H

Pour prouver la présence de dérivés bromés, nous avons réalisé une étude par spectrométrie

RMN (Figure 4.3). La réaction de bromation a été effectuée dans un tube RMN en utilisant

102



2. Synthése et mise en évidence du dérivé bromé Chapitre 4

16h

3h

o L//_JJL// _A._J_J\J“M._ __//J\A_. J’U :_*Eé)N—H

1h30

L// / M JUMM \L_Jj*u.
;_//‘JJ\\//‘L_JM/MLM‘ M
L//JA\//_JJLJLJML//M *E‘éon—sr

k_//‘,AA_//__J\_JLJLJMAﬁMA_// 4

1h

45 min

30 min

-
:

. 2,2
tomin k_//JA&// _J\_JLJ //JUUML

*

0 min L// 4.: // W//%L—'AJ;L

ppm g 7,5

“HT?WTH

il

Figure 4.3 - Etude RMN 'H de la réaction de bromation
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CDyCly; comme solvant. Le tube était fermé par un septum étanche, ce qui nous a permis de
travailler sous une atmosphére controlée. Un spectre RMN 'H a été enregistré toutes les 15
minutes pour suivre ’avancement de la réaction.

Les signaux dans la partie aromatique du spectre, correspondant au systéme AB des protons
5 et 6, ne changent que trés peu au cours de la réaction. En revanche, tous les autres signaux
sont affectés par cette transformation. Le signal le plus caractéristique est bien str celui du
méthyle en « sur le pyrrole. Celui-ci est un singulet (1 et 1’) qui passe de a 4,8 ppm.
Au bout de 15 minutes de réaction, un composé mono-substitué peut étre identifié grace au
dédoublement des signaux 2, 3 et 4. La suite de la réaction montre bien que ce spectre ne
correspond pas a un mélange équimolaire de produit de départ et de produit di-substitué car
les signaux de ce dernier sont légérement différents. Ceci peut se voir trés distinctement sur le
massif centré a 4,8 ppm dans lequel l'intensité relative des signaux 1’ et 1”7 varie en faveur de
17. Ce phénoméne est aussi observable sur les massifs correspondant aux groupements éthyles
(protons 2 et 3). Au bout de 3h de réaction, nous avons ajouté 2 équivalents supplémentaires
de NBS et avons laissé la réaction se poursuivre pendant une nuit. Sur le dernier spectre (16h)
les différents signaux correspondant au composé mono-bromé ont complétement disparu et la
formation d’un dérivé dibromé est confirmée par la disparition du dédoublement des signaux.
Ce spectre montre également qu’il n’y a qu'une quantité négligeable de produit tri- ou tétra-
bromé qui se forme a température ambiante, méme en présence d’un excés de réactif et avec

un temps de réaction long.

3 Développement de la méthodologie

Une fois la formation de ces intermédiaires bromés observée, nous avons pu mettre au point
I’étape suivante qui consiste a effectuer une substitution nucléophile sur ces dérivés halogénés

en commencant par des composés de type alcool ou thiol.

3.1 Formation de liaisons C-O et C-S
3.1.1 Alcools aliphatiques

Dans un premier temps, nous avons cherché a obtenir de fagon sélective des dérivés mono-

substitués par des alcools aliphatiques (Figure 4.4).
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Figure 4.4 — Mono- et di-substitutions par des alcools aliphatiques; i) NBS (1 équiv.), CHyCl,,
15 min.; ii) R;-OH (3 équiv. ou plus), DMF, 5 min. & une nuit; iii) NBS (2 équiv.), CH,Cls, 2
h; iv) R;-OH (5 équiv. ou plus), DMF, 5 min. & une nuit.

L’intermédiaire mono-bromé a été préparé par réaction d’un équivalent de NBS sur les BO-
DIPYs 11 ou 25 dans le dichlorométhane et a ’abri de la lumiére pendant 15 minutes minimum.
Des tests de bromation ont été réalisés dans le DMF mais il se forme beaucoup de sous-produits

alors que la réaction est quantitative lorsqu’elle est menée dans le dichlorométhane.

Cette réaction de bromation présente ’avantage de pouvoir étre suivie par colorimétrie. En
effet, I’ajout d’un atome de brome sur le BODIPY favorise le croisement intersystéme et a pour
effet de diminuer la fluorescence du composé. La couleur de la solution passe donc d’un orange

trés fluorescent a un rouge-orange moins fluorescent.

Une fois ce dérivé préparé, 1’éthanol, 'éthyléne glycol et un dérivé protégé du galactose
ont été utilisés pour réaliser la substitution nucléophlile. Le mécanisme de cette étape est une
substitution nucléophile d’ordre 2. La réaction avec 1’éthanol et 1’éthyléne glycol sont carac-
téristiques car le mélange réactionnel reprend sa couleur originelle orange trés fluorescent ce
qui est un indicateur du départ de 'atome de brome. Dans le cas du dérivé de galactose, le
changement est moins flagrant car la réaction n’est pas totale. Cette différence peut étre due
a une variation de la vitesse de réaction en fonction du substrat ou a la dégradation du réactif
dans ces conditions. En effet, lors de I'utilisation du dérivé de galactose, nous avons pu obser-
ver que ce dernier disparaissait du milieu réactionnel sans augmenter la proportion de produit
d’arrivée. Nous avons pu résoudre une partie des problémes de vitesse de réaction en ajoutant
simultanément du DMF, qui est un solvant polaire favorisant les réactions de substitutions

nucléophiles.

Contrairement a I'intermédiaire bromé, les différents produits sont stables, ont pu étre isolés

et parfaitement caractérisés (Figure 4.5).
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38a 39a 40a
74% 95% 83%

Figure 4.5 — Structures des produits mono-fonctionnalisés obtenus.

Cette réaction semble donc tout a fait adaptée a l'obtention de BODIPYs modifiés sur
les méthyles en position 3,5 puisque le fragment BFy n’est pas atteint et le BODIPY n’est
pas dégradé. Nous avons donc appliqué cette méthode a 'obtention sélective de dérivés di-
substitués. Cette fois-ci, les composés 11 ou 25 sont mis a réagir avec 2 équivalents de NBS
dans les mémes conditions réactionnelles que précédemment pendant deux heures, avant ’ajout
du nucléophile. La méme série d’alcools a été utilisée pour former les dérivés di-substitués

(Figure 4.6). Ces derniers sont obtenus avec des rendements variables.

>( é; >( é;
38b 39b 40b o 41b 0
38% quant. 53% 35%

Figure 4.6 — Structures des produits bis-fonctionnalisés obtenus.

Une réaction test a été effectuée pour déterminer la sélectivité de cette transformation
(Figure 4.7). Nous avons tenté d’ajouter 3 équivalents de NBS sur une solution du BODIPY
25 pour établir si le méthyle en position pseudo-méso est sensible a la réaction de bromation.
Mais au cours de celle-ci, nous n’avons pas obtenu le composé tri-substitué mais un mélange de
plusieurs produits. Nous avons pu isoler le produit majoritaire et il s’est avéré qu’il s’agissait
du dérivé bis-éthoxy 38b. Ceci signifie que la bromation, dans ces conditions, est sélective des

méthyles en positions 3,5, qui peut s’expliquer par la répartition de la densité électronique sur
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le coeur indacéne du BODIPY. Celle-ci étant plus importante au niveau de ces méthyles, ces

derniers sont donc plus sensibles vis a vis des électrophiles.

i), i) .
E— mais

25 ’ . 38b
Majoritaire
Figure 4.7 — Test de régio-selectivité de la réaction de bromation; i) NBS (3 équiv.), CHyCl,,
2 h; i) EtOH, DMF, 30 min.

Ces différents composés ont tous été caractérisés par RMN 'H, 13C et !B, par spectroscopie
infrarouge, microanalyse et spectrométrie de masse. A titre d’exemple, les spectres RMN 'H
des composés 11, 39a et 39b sont représentés dans la Figure 4.8.

En RMN 'H en solution dans CDCls, le singulet situé vers 2,5 ppm, qui correspond aux
deux méthyles en positions 3,5, intégre pour six protons dans le cas de 11, pour trois protons
dans le cas de 39a et pour 39b, il est absent (voir encadré pointillé de gauche). Le déplacement
chimique et le nombre des signaux correspondant aux autres substituants donnent également
une information sur la symétrie de la molécule.

En effet, dans la partie aliphatique du spectre de 11, mis & part le signal décrit précédem-
ment, il n'y a que 3 massifs : un triplet & 0,95 ppm (protons 3), un singulet & 1,30 ppm (protons
4), qui n’est que trés peu affecté, et un quadruplet & 2,30 ppm (protons 2) intégrant pour 6H,
6H et 4H respectivement. En passant a 39a, une partie de la symétrie de la molécule est perdue
et le quadruplet a 2,3 ppm se dédouble en deux quadruplets & 2,30 et 2,40 ppm intégrant chacun
pour 2H (protons 2 et 27). Le triplet & 0,95 ppm subit, dans une moindre mesure, le méme sort
et se dédouble en deux triplets qui se chevauchent a 1,00 ppm (protons 3 et 37). Le spectre de
39a est également marqué par 'apparition des signaux du groupement éthoxy comprenant un
triplet & 1,20 ppm (protons &) et un quadruplet & 3,60 ppm (protons 7) intégrant pour 3H et
2H respectivement, ce qui nous permet de confirmer la présence d’une seule fonctionnalisation.
Enfin, la symétrie moléculaire est retrouvée avec 39b puisque son spectre RMN 'H ne présente
plus qu’un triplet a 1,05 ppm intégrant pour 6H (protons 3), un singulet a 1,35 ppm intégrant
pour 6H (protons 4) et un quadruplet & 2,40 ppm (protons 2) intégrant pour 4H correspondant

a la décoration du BODIPY. Quant aux signaux des groupements éthoxy, ils gardent les mémes
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Figure 4.8 — Superposition des spectres RMN 'H des composés 11, 39a et 39b (CDCly).

déplacements chimiques mais intégrent maintenant pour 6H (triplet 8) et 4H (quadruplet 7).

Comme l'intermédiaire bromé n’était pas stable sur plaque CCM et engendrait un grand
nombre de produits de dégradation au cours de I’élution, il était impossible de déterminer
directement ’avancement d’une réaction par cette méthode. Nous nous sommes donc servi de
la réaction avec I’éthanol qui était rapide (< 3 min.) et quantitative. Par exemple, pour suivre
I’étape de substitution nucléophile, il suffit de prélever un aliquote du milieu réactionnel et d’y
ajouter un large excés d’éthanol. De cette fagon, tous les dérivés bromés (mono ou di), s’il en
reste, sont transformés en dérivés alkoxy. En effectuant une CCM avec les références adéquates,
il est possible de déceler la présence de ces dérivés alkoxy et donc de déterminer indirectement

la composition du mélange réactionnel.

Par la suite, nous avons cherché a vérifier si la substitution de 'atome de brome était possible

108



3.1. Formation de liaisons C-O et C-S Chapitre 4

avec la molécule d’eau.

3.1.2 Addition d’eau

Les dérivés mono- et di-bromés ont été préparés dans les mémes conditions opératoires et
du DMF mélangé a de l’eau (env. 10 equiv.) a ensuite été ajouté. La réaction a été rapide et
était terminée au bout de 1 h 30 d’agitation & température ambiante (déterminé indirectement
par CCM en utilisant la méthode décrite précédemment). L’alcool 42a et le diol 42b ont été

obtenus avec des rendements isolés de 85% et 79% respectivement.

42b
85% 79%

Figure 4.9 — Formation des BODIPYs alcool 42a et 42b; i) NBS (1 équiv.), CHyCly, 15 min. ;
ii) H2O (10 équiv.), DMF, 1 h 30; iii) NBS (2 équiv.), CHyCly, 2 h; iv) HyO (10 équiv.), DMF,
24 h.

Ces résultats montrent bien qu’il est important de travailler en conditions anhydres pour
effectuer ce type de transformation. Ces deux produits ont été caractérisés sans ambiguité par
les méthodes habituelles. Une particularité lors de la caractérisation du composé 42b a été
d’observer, sur son spectre RMN 'H (Figure 4.10), les hydrogénes des fonctions alcools.

Le spectre a) présente les mémes signaux que le produit de départ 11, a savoir un triplet a
1,1 ppm (protons 4) un singulet & 1,4 ppm (protons 5), un quadruplet & 2,4 ppm (protons 3)
et les deux doublets correspondant au sytéme AB centré a 7,4 ppm (protons 6 et 7). En plus
de ces massifs, le composé 42b présente deux signaux caractéristiques : un quintuplet a 2,7
ppm (-OH) et un doublet & 4,8 ppm (protons 2). Le fait que 1'on voit le signal des hydrogénes
alcooliques signifie que ces derniers ne sont pas échangés et adoptent une conformation parti-
culiére. La multiplicité du doublet s’explique par un couplage 3J avec les fonctions hydroxyles
et ceci est confirmé par une expérience d’homo-découplage a 2,7 ppm (voir encadré bleu). Enfin
la multiplicité des protons 1 est le fruit du méme couplage 3.J et d’un couplage supplémentaire

a travers ’espace avec les fluors du fragment -BF;, de la molécule. Ce signal apparait en quin-
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Figure 4.10 — Spectres RMN 'H du composé 42b a) non découplé; b) découplé a 4,8 ppm ;
¢) découplé a 2,7 ppm (200 MHz, CDCl;, TA).

tuplet car la constante des deux couplages sont pratiquement égales (environ 7 Hz). Une autre
expérience d’homo-découplage a 4.8 ppm montre bien que le signal 1 passe d'un quintuplet a un
triplet bien résolu (voir encadré rouge). Il semblerait donc que les hydroxyles créent des liaisons
hydrogeénes avec les fluors mais ce phénomeéne n’a pas pu étre confirmé car aucune structure

cristallographique n’a pu étre obtenue.

3.1.3 Alcools benzyliques

Nous nous sommes ensuite attachés a I'élargissement de cette méthodologie aux substrats
comportant une fonction alcool benzylique. Pour la suite de ce travail, nous n’utiliserons plus

que le BODIPY 11 comme produit de départ.

En ayant recours aux mémes conditions opératoires nous avons pu obtenir quelques dérivés
mono- et bis-fonctionnalisés.

La grande différence entre cette série de nucléophiles et la précédente est la vitesse de
réaction. En effet, dans la plupart des cas, il a fallu au moins 18h d’agitation a température
ambiante pour obtenir un taux de conversion convenable. Les différentes réactions ont méme
été arrétées alors qu'il restait encore du BODIPY bromé (déterminé indirectement). Pour le
cas du composé 43 (Figure 4.11) en particulier, il a été nécessaire de laisser la réaction se
poursuivre pendant plus de trois jours pour finalement obtenir un rendement isolé de 28%. Ceci
pourrait s’expliquer par un caractére nucléophile plus faible de 'oxygéne du a la présence de

I’aryle électroattracteur.
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i), iv)
—_—

43 44a
28% 40%

Figure 4.11 - Substitution par des alcools benzyliques; i) NBS (1 équiv.), CHyCly, 15 min.;
ii) Aryl-CH,-OH (3-5 équiv.), DMF, 24 h; iii) NBS (2 équiv.), CH5Cly, 2 h; iv) 2-hydroxy-
methylthiophéne (5 équiv.), DMF, 24 h.

3.1.4 Alcools «a,3-insaturés

Dans la série des alcools, nous avons aussi réussi a introduire des alcools «,-insaturés. En
particulier, I'alcool allylique et 1’alcool propargylique ont pu étre implantés avec des rende-
ments isolés de 67% et 63% pour les composés mono-fonctionnalisés 45 et 46a respectivement
(Figure 4.12). La réaction a été particuliérement efficace pour la formation de 45 car de bonnes
conditions de substitution nucléophile ont été réunies notamment grace a l'utilisation de DMF
et d’'un excés d’alcool (37 équiv.). En revanche, le rendement a été particuliérement faible dans

le cas de 46b.

67%

Figure 4.12 — Substitution par des alcools a,(-insaturés; i) NBS (1 équiv.), CH5Cly, 15 min. ;
ii) alcool allylique (37 équiv.) ou propargylique (10 équiv.), DMF, 16-36 h; iii) NBS (2 équiv.),
CH,Cly, 2 h; iv) alcool propargylique (20 équiv.), DMF, 36 h.
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3.1.5 Thiol

Nous avons également tenté de substituer ces positions avec un thiol, en particulier le do-
décanethiol. Nous avons pu obtenir le composé mono-substitué 47 avec un rendement de 68%
en utilisant les mémes conditions opératoires pour la formation de l'intermédiaire bromé et en
utilisant un excés de dodécanethiol pour la substitution nucléophile (Figure 4.13). La réaction
est particuliérement efficace et rapide mais le produit d’arrivée est particuliérement sensible a

I'oxygene de l'air et doit étre conservé sous argon.

Figure 4.13 — Substitution par le dodécanethiol; i) NBS (1 équiv.), CHyCl,, 15 min.; ii)
CH3—(CH2)11—SH (20 équiv.), DMF, 1 h.

3.1.6 Propriétés photophysiques

Les différents composés obtenus ont été caractérisés sans ambiguité par les méthodes tradi-

tionnelles d’analyse et leur propriétés photophysiques ont été étudiées.

Absorption UV-visible

Les spectres d’absorption et d’émission de quelques composés réalisés a température am-
biante dans le dichlorométhane sont représentés dans la Figure 4.14. Pour pouvoir mieux
évaluer les effets de la substitution par des alcools, le produit de départ 11 est également
représenté.

Pour tous les composés, la bande d’absorption correspondant a la transition So—S; se situe
aux alentours de 526 nm (ou 517 nm pour 25, 38a et 38b). Il n'y a quasiment pas d’effet
sur cette bande d’absorption (< 2 nm) pour les composés mono-substitués et un trés léger
effet bathochrome d’environ 6 nm, par rapport a 11, peut étre observé pour les composés di-

substitués. Seul le composé 47, possédant une seule fonction thioéther, présente un déplacement
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Figure 4.14 — Spectres d’absorption des composés 11 (référence), 39a, 39b, 44a, 44b, 46b
et 47 (CHQCIQ, TA)

de cette bande plus important (7 nm). Pour ’ensemble des composés, 'intensité de cette bande
subit également un effet hypochrome avec des coefficients d’extinction molaire compris entre
60 000 et 70 000 M~'.cm™! (contre 75 000 pour 11 ; voir Tableau 4.1). Dans la partie de plus
haute énergie du spectre, aucun changement drastique n’est observé pour les composés mono-
substitués et seul un léger déplacement bathochrome (10 nm) de la transition So—Ss apparait

sur les spectres d’absorption.

Propriétés d’émission

Tous les spectres d’émission ont été enregistrés dans le dichlorométhane a température
ambiante et quelques uns sont représentés sur la Figure 4.15.

L’excitation dans la bande d’absorption de plus basse énergie entraine une émission de
lumiére dont la forme est 'image miroir de la bande d’absorption avec un déplacement de
Stokes d’environ 15 nm (527 cm™!). Les mémes déplacements bathochromes qu’en absorption
peuvent étre observés sur les maxima d’émission qui se situent aux alentours de 540 nm + 1 a 2
nm pour les composés mono-fonctionnalisés et + 4 & 6 nm pour les BODIPYs bis-fonctionnalisés.
Une nouvelle fois, le composé mono-subtitué 47 est le seul produit dont le maximum d’émission
est déplacé de 7 nm par rapport a 11. L’excitation a des longueurs d’onde de plus haute énergie
ne change pas la longueur d’onde maximale d’émission. Notons que les spectres d’excitation de
tous les composés se superposent parfaitement avec les spectres d’absorption, ce qui indique

que I’émission observée provient bien des différents BODIPYs.
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Figure 4.15 — Spectres d’émission des composés 11 (référence), 39a, 39b, 44a, 44b, 47 et
46b (CH,Cly, TA).

Les propriétés spectroscopiques de composés fonctionnalisés par des alcools (ou thiol) sont
résumeées dans le Tableau 4.1. Nous pouvons constater que l'introduction d’alcool ou de thiol
n’influence pas lefficacité de fluorescence dont les rendements quantiques restent bons avec
une valeur moyenne de 70%. Il en va de méme pour la durée de vie des états excités qui reste
constante tout au long de la série a environ 6 ns.

Nous nous sommes ensuite intéressés a deux autres types de nucléophile : les nucléophiles

par l'azote et par le phosphore.

3.2 Formation de liaisons C-N et C-P
3.2.1 Amines secondaires

Pour montrer la possibilité de former des liaisons carbone-azote, nous avons, dans un premier
temps, utilisé trois amines secondaires : la diéthylamine, I'iminodiacétate de diéthyle et le
1,4,10,13-tetraoxa-7,16-diazacyclooctadecane ou Kryptofix® 22. Nous avons une fois de plus
utilisé les mémes conditions opératoires pour préparer l'intermédiaire bromé, a savoir un (ou
deux) équivalent(s) de NBS mis a réagir avec 11 dans du dichlorométhane distillé pendant 15
minutes (ou 2 h) a température ambiante et & I’abri de la lumiére.

Pour la formation de 48a et 48b (Figure 4.16), un excés de diéthylamine a été ajouté au
milieu réactionnel sans ajout simultané de DMF, I'excés de diéthylamine augmentant suffisam-

ment la polarité du milieu. Au bout de 15 minutes a température ambiante la réaction était
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Tableau 4.1 — Données spectroscopiques des composés fonctionnalisés par des alcools.

3 Aabs € Aem P2 T k,«b) knrb)
Compose () (MLem™l) (nm) (%) (ms) (107 s71) (107 57

25 517 64500 538 83 6.20 13.40 2.74
38a 519 65100 539 85 6.79 12.52 2.21
38b 521 71300 540 80 7.26 11.02 2.75
11 526 74900 541 70 5.42 12.92 5.54
39a 526 65200 541 65 5.55 11.71 6.31
39b 529 67200 544 65 5.30 12.26 6.60
40a 525 53300 541 65 5.14 12.65 6.81
41a 527 65800 543 75 6.18 12.14 4.05
41b 530 65000 545 75 5.81 12.91 4.30
42a 527 61900 542 75 6.71 11.18 3.73
42b 531 63600 546 68 5.86 11.60 5.46
43 527 59800 543 60 5.73 10.47 6.98
44a 528 62100 542 70 6.13 11.42 4.89
44b 532 66000 547 72 6.23 11.56 4.49
45 527 61600 542 75 6.37 11.77 3.92
46b 530 64000 545 65 5.34 12.17 6.55
47 533 70700 548 70 5.14 13.62 5.84

Mesures enregistrées dans le dichlorométhane a température ambiante. a) rendements quantiques calculés
avec pour référence la thodamine 6G (EtOH, ®em = 88%) ; erreur estimée a + 10%. b) Constantes de vitesse
de désactivation radiative (kr = @/t) et non radiative (knr = (1-®)/7).

terminée pour la mono- comme pour la di-substitution. Il est intéressant de noter que le milieu
réactionnel était resté rouge foncé et non fluorescent. Cette caractéristique sera discutée plus
en détail dans le paragraphe 3.2.6 (p. 122). Pour la formation de 49a et 49b, seulement 3 et
6 équivalents, respectivement, d’iminodiacétate ont été nécessaires grace a ’ajout simultané de

DMF. La concentration de substrat aminé étant plus faible, les substitutions n’étaient com-

R = Et 48a 70% R =Et 48b 83%
R =-CH,COOEt 49a 85% R =-CH,COOEt 49b 85%

Figure 4.16 — Substitution par des amines secondaires; i) NBS (1 équiv.), CH5Cly, 15 min.;
ii) RoNH (3 équiv. ou excés), DMF (ou non), 15 min. & une nuit; iii) NBS (2 équiv.), CH,Cl,,

2 h; iv) RyNH (6 équiv. ou excés), DMF (ou non), 15 min. & une nuit.
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plétes qu’aprés un minimum de 12 h d’agitation. Aprés un traitement aqueux standard et une
purification par chromatographie (silice), les différents composés ont été obtenus avec de bons
rendements compris entre 70% et 85%.

Lors de I'utilisation du Kryptofix, qui posséde deux résidus aminés, nous avons tenté d’en
ajouter qu’'un demi équivalent, espérant former le "dimére" de BODIPY 50a. La réaction a
été réalisée sans ajout de DMF et bien que la réaction ait été agitée pendant plusieurs jours,
la conversion n’a pas été totale et seulement 16% du dérivé ponté 50a et 13% du produit

mono-substitué 50b ont été obtenus aprés purification (Figure 4.17).

(@] (@)
(0] O,

——/

50a 50b .o/
16% 13%

Figure 4.17 — Synthése du BODIPY ponté 50a; i) NBS (1 équiv.), CHyCl,, 15 min.; ii)
Kryptofix (0,5 équiv.) 48 h.

Tous les produits obtenus ont été complétement caractérisés par les méthodes usuelles et les
informations les plus intéressantes sont apportées par les RMN 'H et ¥C. Les spectres RMN
'H des composés 48a, 48b, 49a et 49b sont rassemblés dans la Figure 4.18.

La principale différence avec la série des alcools est le déplacement chimique du signal
correspondant au méthyle fonctionnalisé (protons 6). En effet, ce dernier se situe aux alentours
de 4,8 ppm pour les composés substitués par des alcools, en revanche, dans la série aminée, il se
situe & 3,9 ppm dans le cas de 48a, 48b et & 4,2 ppm dans le cas de 49a, 49b (voir encadrés).

Le nombre de substituants introduits peut également étre déterminé par ces spectres en
prenant en considération les intégrales des signaux caractéristiques et la symétrie de la molécule.
Les protons 4 et 5 subissent le méme dédoublement lors d’une mono-fonctionalisation vers 1 et
2,5 ppm, respectivement, alors que les spectres des produits di-substitués sont beaucoup plus
simples.

Ensuite nous sommes intéressés a l'utilisation des amines nullaire et primaire et plusieurs

tests ont été menés pour tenter de les introduire.
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2 1 5,6°,7 3,3 8
i 6
Pl a4
s h : 5
2H 2H i 2H i 2+3+4H 2H 6H 6+3+3H
2 1 Poe i 5,7 3 8
2H 2H P4H 44+8H 6H 12+6H
49a
49b
LI B | I LI I I‘."I"-i’l 1 LI 1 I LI I LI 1 1 1 1 I 1 1 1
ppm 7,5 7 4 3,5 2,5 1

Figure 4.18 — Spectres RMN 'H des composés 48a, 48b, 49a et 49b (300 MHz, CDCl;, TA).

3.2.2 Amines primaires et nullaire

La premiére réaction a consisté en l'ajout goutte a goutte d’une solution du BODIPY
dibromé, préparé dans les mémes conditions, dans le dichlorométhane sur une solution de
dichlorométhane préalablement saturée en ammoniac gaz (Figure 4.19). Mais aprés un lavage
aqueux standard, nous n’avons pas pu obtenir le produit attendu mais seulement un composé

mono-substitué que nous n’avons pas pu identifier.

Figure 4.19 — Essai d’introduction de 'ammoniac; i) NH; (large excés), CHyCly, 45 min., TA.
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Quant a l'addition d’une amine primaire, elle a été réalisée en ajoutant, & température
ambiante, un exces de butylamine a une solution de BODIPY bromé. La réaction est particu-
lierement rapide et au bout de quelques minutes, nous n’observions plus d’intermédiaire bromé.

Malheureusement, aprés isolement de plusieurs composés, aucun d’eux n’était le produit voulu.

3.2.3 Azoture de sodium

Une fonctionnalisation particuliérement intéressante par cette méthode a été 'introduction
de groupements azido (Figure 4.20). La réaction a été réalisée par ajouts consécutifs, a une
solution du BODIPY mono- ou di-bromé, d’azoture de sodium et de DMF. Ce dernier posséde
deux roles dans cette réaction, il permet d’une part d’augmenter la polarité du milieu et permet
de beaucoup mieux solubiliser le réactif d’autre part. La réaction ne nécessite que quelques
minutes pour étre compléte et retrouver une couleur orange fluorescente jaune, caractéristique
d’une réaction totale. Enfin, les composés sont obtenus avec des rendements trés satisfaisants
de 90% pour 51a et 86% pour 51b aprés purification. Notons qu’il a été nécessaire d’extraire
tout le DMF par plusieurs lavages aqueux car ce dernier entraine une dégradation des dérivés

azido s’il est présent au cours de I’évaporation du milieu réactionnel.

51a
90% 86%

51b

Figure 4.20 - Synthése des azido-BODIPYs; i) NBS (1 équiv.), CHyCly, 15 min.; ii) NaNj (8
équiv.), DMF, 1 h; iii) NBS (2 équiv.), CH5Cly, 2 h; iv) NaNj3 (10 équiv.), DMF, 1 h.

Ces deux composés ont entiérement été caractérisés par RMN H, 13C, !B, spectrométrie
infrarouge et de masse et analyse élémentaire. Ces molécules ont plusieurs données caractéris-
tiques en RMN 'H, 3C et en infrarouge.

En RMN, les signaux caractéristiques sont ceux du méthyle transformé, avec des déplace-
ments chimiques a 4,6 ppm pour les hydrogénes et a 45 ppm pour le carbone. Ces derniers ne

se chevauchent avec aucun autre signal et sont donc facilement identifiables.
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En Spectroscopie IR, il y a apparition d’une bande de vibration intense aux alentours de

2100 cm ™! qui est caractéristique du groupement azido.

3.2.4 Substrats phosphorés

Cet enchainement bromation-substitution a également permis de créer des liaisons carbone-
phosphore (Figure 4.21). Pour cela nous avons utilisé le triéthylphosphite (P(OEt)s) pour
former les composés mono- et bis-phosphonate . Pour la formation de 'intermédiaire bromé, les
mémes conditions ont été utilisées. Quant & la substitution, 6 équivalents de triéthylphosphite
ont été nécessaires avec ajout simultané de DMF. Le mécanisme de cette réaction est un meé-
canisme de type Arbuzov-Michaelis avec dans un premier temps une substitution nucléophile,

suivie par I’élimination d’une des chaines alkyles grace a I’halogénure libéré précédemment.

" OEt ' OEt EtO:P‘
EtO EtO OEt
11 52a

52a 52b

85% 63% 21%

Figure 4.21 — Synthése des BODIPY-phosphonates; i) NBS (1 équiv.), CH5Cly, 15 min.; ii)
P(OEt)s (6 équiv.), DMF, 20 min.; iii) NBS (2 équiv.), CHyCly, 2 h; iv) P(OEt)3 (12 équiv.),
DMF, 6 h.

La réaction est particuliérement rapide et efficace dans le cas de la formation du mono-
phosphonate 52a. Au bout de 20 minutes & température ambiante, la solution retrouve sa
couleur orange fluorescent jaune et, aprés extraction et purification, 52a est obtenu avec 85% de
rendement. Quant a la réaction du triéthylphosphite sur le BODIPY di-bromé, celle-ci aboutit,
au bout de six heures d’agitation, & un mélange des composés mono- et bis-phosphonates avec
des rendements de 63% et 21% respectivement. La formation du mono-phosphonate, dans cette
réaction, ne peut venir que d’une réduction du méthyle bromé qui par la suite se reprotonne
pour reformer le CHj initial. Cette réaction compétitive peut étre expliquée par le caractére
réducteur du triéthylphosphite qui s’oxyde en acide phosphorique.

Ces composés ont été entiérement caractérisés. La particularité de ces derniers réside dans

leur spectre RMN 'H. En effet, la présence de 'atome de phosphore ajoute un couplage scalaire
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sur le signal du méthyle fonctionnalisé. Ce signal se présente sous la forme d’un doublet & 3,6

ppm avec une constante de couplage de 24 Hz, valeur caractéristique d’un couplage 2J p_p.

3.2.5 Propriétés photophysiques
Absorption UV-visible

Les spectres d’absorption et d’émission de quelques composés réalisés a température am-
biante dans le dichlorométhane sont représentés sur la Figure 4.22. Dans cette série aminée,
les mémes effets peuvent étre observés au niveau de 'absorption sauf dans le cas des composés
50a et 50b comprenant un Kryptofix ainsi que les dérivés diéthylamino (48a, 48b) dont les
propriétés spectroscopiques sont fortement perturbées et qui seront étudiées plus en détails lors
d’un paragraphe ultérieur (p. 122).

Comme dans le cas des alcools, la bande d’absorption de plus faible énergie (So—S;) n’est
presque pas déplacée (< 2 nm) dans le cas de composés mono-substitués et subit un léger effet
bathochrome de 6 & 10 nm pour les composés bis-fonctionnalisés par rapport a 11. L’efficacité
d’absorption n’est pas beaucoup affectée avec des coefficients d’extinction molaire compris entre

54 000 et 76 000 M~t.cm™!.
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Figure 4.22 — Spectres d’absorption des composés 11 (référence), 49a, 49b, 51a, 51b, 52a

Propriétés d’émission

Tous les spectres d’émission ont été enregistrés dans le dichlorométhane a température

ambiante et quelques exemples sont représentés sur la Figure 4.23. A I'exception des mémes
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composés que précédemment (48a, 48b, 50a, 50b), tous les composés présentent une unique
bande d’émission dont le maximum est déplacé vers les plus basses énergies de la méme maniére

qu’en absorption (+ 0-3 nm pour 49a, 51a, 52a et + 6-10 nm pour 49b, 51b, 52b).

1 1

I I
— 0,8 NN — 0,8 < \\ N
< \ Nege Ny < N;B\,FN\
4 s Y
=2 11 = 11
o 064 o 064 ,
[} [}
= =)
3 o |
R _ O | R _ SN
o 04 S B o4 -
5.5 FF\F N 5.5 Ny FF Ny
")
E 51a A .—4:3 51b SIS
- 2 F¥ a
S 0,2 3 NF‘}E\;N 0 & 0,2 o ElO'Pba E.;‘oa
52a E(dp\oa 52b
0 T T T 0 T T T
500 550 600 650 700 500 550 600 650 700

Longueur d’onde (nm) Longueur d’onde (nm)

Figure 4.23 — Spectres d’émission des composés 11 (référence), 49a, 49b, 51a, 51b, 52a et
52b (CH,Cly, TA).

Les propriétés spectroscopiques de composés 49a a 52b sont résumées dans le Tableau 4.2.
Comme pour la série des alcools, nous pouvons constater que la fonctionnalisation du BODIPY
par des dérivés azotés (a l'exception d’amine particuliérement réductrice, ex : la diétylamine) n’a
pas d’influence sur 'efficacité de fluorescence dont les rendements quantiques restent bons avec
une valeur moyenne de 67%. Le dérivé bis-phosphonate 52b présente toutefois un rendement

quantique plus faible de 40% qui va de paire avec un temps de vie plus faible de l'ordre de

Tableau 4.2 — Données spectroscopiques des composés fonctionnalisés par des amines.

)\abs 3 )\em ) ? T krb) knrb)
Compost im)  (Mtem™)  (om) (%) (ns)  (107s71) (107s7)

11 526 74900 541 70 542 1292 554
49a 529 62100 544 75 697 10,76 3,59
49b 533 65600 549 60 5,02 11,95 7,97
51a 526 54200 541 60 560 1071 7,14
51b 532 61600 547 70 5,62 12,46 5,34
52a 530 76100 544 70 592 1182 507
52b 534 67500 550 40 4,72 8,47 12,71

Mesures enregistrées dans le dichlorométhane a température ambiante. a) rendements quantiques calculés
avec pour référence la thodamine 6G (EtOH, ®em = 88%) ; erreur estimée a £ 10%. b) Constantes de vitesse

de désactivation radiative (kr = ®/t) et non radiative (knr = (1-®)/1).
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4,7 ns (contre 5,8 ns en moyenne pour les autres composés).
Etudions maintenant plus en détails les cas particuliers des BODIPYs mono- et bis-diéthyl-

amino 48a et 48Db.

3.2.6 Cas des BODIPYs diéthylamino

La perturbation des propriétés spectroscopiques des composés 48a et 48b est flagrante car,
contrairement aux autres composés amino qui en solution sont orange fluorescents jaune, ceux-
ci sont rouge foncé et éteint. Une série de spectres d’absorption de 48a a été enregistrée dans

différents solvants & température ambiante en présence de base et d’acide (Figure 4.24).

80000 80000
Dioxane Dioxane
| a) Dichlorométhane ] b) Dichlorométhane
70000 —H L \ 70000 —H .
] Ethanol 1 Ethanol
60000 — 60000 —
—~ i — d
— —
! o 50000 ! o 50000
O 1 O A
— " 40000 — " 40000 —
I | J
E 30000 2 30000
W W 1
20000 - 20000 —
10000 — 10000 —
o+———F—v7—T1TT——T T o+———F—"7"—"—T7T"—"—T7"—"—7—"7
250 300 350 400 450 500 550 600 250 300 350 400 450 500 550 600
) )
Longueur d’onde (nm) Longueur d’onde (nm)

Figure 4.24 — Spectres d’absorption de 48a et 48a.H™ dans trois solvants (TA).

Sous la forme déprotonée la présence du groupement diéthylamino n’a aucun effet sur ’ab-
sorption de 48a. Les bandes caractéristiques So—S; (527 nm, 73 000 M~'.cm™!) et So—Ss (380
nm, 10 000 M~!.cm™?) sont identiques a celle de 11. Les spectres de la Figure 4.24b ont été
enregistrés aprés avoir acidifié le milieu a I’aide de vapeurs d’acide chlorhydrique. Ceci se traduit
sur le spectre d’absorption par deux effets hypsochrome et hypochrome sur la bande de plus
basse énergie. Cette derniére se situe a 524 nm (55 400 M~'.cm™), 517 nm (34 200 M~*.cm™1)
et 516 nm (39 300 M~'.cm™!) respectivement dans le dioxane, le dichlorométhane et ’éthanol.
Ces modifications peuvent étre attribuées a une perturbation de la répartition de la densité
électronique due a la formation d’un azote chargé positivement fortement électro-attracteur, .

Ces modifications des propriétés spectroscopiques des composés 48a et 48b ont été étudiées
plus en détails en effectuant des dosages, au cours desquels, des quantités croissantes d’acide

chlorhydrique ont été ajoutées.
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Dosage en absorption

Le dosage en absorption de 48a dans 1’éthanol par ajout d’acide est représenté dans la

Figure 4.25.
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Figure 4.25 — a) Evolution du spectre d’absorption de 48a en présence d’une quantité crois-
sante d’acide chlorhydrique ([48a]o— 1,13.107° M ; EtOH, 0,01 M TBAPFg; spectres corrigés
de la dilution) ; b) Spectres d’absorption calculés des espéces 48a et 48a.H™.

Dans le cas de 48a, ’absorption dans l'ultra-violet n’est quasiment pas perturbée et la
transition Sp—Ss est trés légérement exaltée. La transition So—S; est, quant a elle, fortement
modifiée et son maximum se déplace progressivement de 525 a 516 nm. Un point isobestique
peut étre clairement observé a 511 nm.

A partir de ce dosage, les spectres d’absorption théoriques des deux espéces ont pu étre
reconstitués grace au logiciel de calcul mathématique SPECFIT?% (Figure 4.25b). Nous pou-
vons constater que ces spectres ont exactement les mémes caractéristiques que les spectres
expérimentaux (Figure 4.24). Ce dosage nous a également permis de calculer la constante de
stabilité de Iespéce chargée 48a.H™ dont le LogQ s’éléve a environ 4,7 +0,1 dans I’éthanol.

Un dosage similaire a ensuite été effectué sur le composé bis-diéthylamino 48b et est repré-
senté sur la Figure 4.26. Pour une plus grande lisibilité, ce dernier a été séparé en deux ou la
partie a) représente la premiére protonation et b), la deuxiéme protonation.

Dans le cas de 48b, nous pouvons observer les mémes effets hypsochrome et hypochrome
sur la transition Sq—S; lors de la premiére protonation. Les autres régions du spectre ne sont

pas affectées par cette transformation. Notons la présence d’'un premier point isobestique a 515
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Figure 4.26 — Evolution du spectre d’absorption de 48b en présence d’une quantité croissante
d’acide chlorhydrique (|48blo= 1,35.10> M ; EtOH, 0,01 M TBAPF; spectres corrigés de la
dilution).

nm. Lors de la deuxiéme protonation (Figure 4.26b), I'effet inverse est observé. La transition
So—S; subit un déplacement bathochrome (de 524 a 530 nm) doublé d’un effet hyperchrome
rétablissant en partie I'intensité de la bande. En effet, au cours de cette deuxiéme protonation,
le dipyrrométhéne retrouve sa symétrie et les propriétés spectroscopiques initiales a ’exception
de l'intensité de la transition Sy—S;. De plus, la transition Sq—S, se déplace vers le rouge
d’environ 20 nm (410 nm contre 390 nm pour 48b) et un deuxiéme point isobestique est

observé a 520 nm.

Une série de calculs, effectués avec le logiciel SPECFIT, nous ont permis de reconstituer
les spectres d’absorption des trois espéces et I’évolution théorique des concentrations de ces

derniéres (Figure 4.27).

Nous pouvons observer sur ces spectres reconstitués, que ceux des composés 48b et 48b.2H™
se superposent parfaitement indiquant la méme structure symétrique contrairement a 48b.H™
qui présente une transition So—S; trés perturbée. Au cours de ce dosage, la concentration en
48b.H™ augmente fortement au début des ajouts et le maximum est atteint lorsqu’environ 2,4
équivalents d’acide ont été ajoutés. L’espéce mono-protonée est alors majoritaire en solution.
La concentration en 48b.H™ diminue progressivement et plus lentement au profit de 1'espéce
protonée deux fois qui finit par étre l’espéce majoritaire. Enfin, les constantes de stabilité
calculées pour les deux espéces 48b.H™ et 48b.2H™ sont de 6,2 £0,2 et 12,1 £0,1 (LogQ

cumulés) respectivement (dans 1’éthanol).
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Figure 4.27 — a) Spectres d’absorption calculés des espéces 48b, 48b.H" et 48b.2H™ ;

b) Pourcentages de formation calculés des différentes espéces au cours du dosage (|48blo=

1,35.1075 M).

Parallélement & ces analyses et dans les mémes conditions (ajout d’acide), un dosage en

émission a pu étre effectué sur les deux composés 48a et 48b.

Dosage en émission

Les spectres du dosage de 48a ne sont pas représentés car ils sont sensiblement identiques

a ceux du dosage de 48b qui, eux, sont représentés sur la Figure 4.28. Les données photophy-
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Figure 4.28 — a) Evolution du spectre d’émission de 48b en présence d’une quantité croissante

d’acide chlorhydrique ([48b]o— 1,35.107> M; EtOH, 0,01 M TBAPFg; A.,— 400 nm ; spectres

corrigés de la densité optique); b) Evolution du rendement quantique au cours du dosage de

48b.
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siques de ces études sont résumées dans le Tableau 4.3.

Dans le cas de 48a, I'addition d’acide entraine une augmentation de la luminescence dés
le début des ajouts. Le rendement quantique de 48a est de 2% et augmente progressivement
jusqu’a un plateau a 36%. En revanche, dans le cas de 48b (Figure 4.28b), les premiers ajouts
ont trés peu d’effet sur la luminescence qui augmente trés légérement de 0,3% a 2% jusqu’a ce
que les 2,4 équivalents observés précédemment aient été ajoutés. Les ajouts suivants entrainent
la méme augmentation de luminescence avec un rendement quantique qui atteint finalement
un plateau a 42%. Ces observations semblent indiquer que tant qu’il y a une fonction amine
non protonée, la molécule ne fluoresce pas (ou trés peu). Il semblerait donc que l'extinction de
fluorescence viendrait d’un transfert d’électron photoinduit entre le doublet libre d’une fonction

amine et le ceeur du BODIPY.

Tableau 4.3 — Données spectroscopiques des diéthylamino-BODIPYs (48a, 48b) et leurs es-

péces protonées.

Aabs € Aem o ° T k,” k"
Compose () (Mtem™)  (m) (%) (ns) (107 s~1) (107 s71)
11? 526 74900 541 70 542 12,92 5,54
48a” 527 77100 542 1 0,16 6,25 618,75
48a.H" 524 55400 542 60 5,35 11,21 7,48
48a” 528 71800 - - - - -
48a.H*? 517 34200 539 47 - - -
48a° 525 72800 540 1 0,08 12,50  1237,50
48a.H*° 516 39300 538 50 5,00 10,00 10,00
48b° 530 70100 555 0,3 - - -
48b.H? 5199 331009 551 - - - _
48b.2H" 532 46800 550 42 3,80 11,05 15,26

Mesures enregistrées dans le dichlorométhane (a), le dioxane (b), ou 1'éthanol (c) a température ambiante ; d) valeurs
calculées a l'aide du logiciel SPECFIT. e) rendements quantiques calculés avec pour référence la rhodamine 6G
(EtOH, ®em = 88%) ; erreur estimée a + 10% . f) Constantes de vitesse de désactivation radiative (kr = ®/1) et non
radiative (knr = (1-®)/1).

Pour confirmer ce phénoméne, nous avons ensuite effectuée une série de mesures électro-
chimiques pour déterminer si ce transfert d’électron photoinduit était thermodynamiquement

favorable.
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Comportement électrochimique

Les données électrochimiques ont été étudiées par voltampérométrie cyclique a balayage li-
néaire, en solution dans le dichlorométhane dégazé et distillé, a une concentration de 'ordre de
1,5.1073M. Le sel de fond utilisé a été le tétrabutylammoniumhexafluorophosphate (nBu,PF¢)
a une concentration de 0,1M. Le couple ferricinium/ferrocéne (noté Fct /Fe sur les voltampéro-
grammes présentés) a été utilisé comme référence interne avec Eqjo(Fc*/Fe) = +0,38 V (AE,
= 70 mV) par rapport & ECS (électrode au calomel saturée en KCl). Cette référence interne
permet de calibrer les voltampérogrammes.

La Figure 4.29 représente les voltampérogrammes de 48a et de 25, ce dernier étant utilisé

comme référence pour attribuer les potentiels d’oxydation et de réduction de la partie BODIPY.

80000 -

60000 - SN
. -

4 - . + FF
0000 Bop*/Bop  Fe/FC o5

20000 -

BOD'*/BOD

BOD/BOD”

Courant (u.a.)

N""Et,/-NEt,

—100000 -+ rJfJs5rrrrr7TrrYUrYrrrgr U U rrr U Urrrrrrrrrrrrr T 7
1.5 1 0.5 0 -0.5 -1 -1.5 -2

Potentiel (V)

Figure 4.29 - Voltampérogrammes des composés 25 et 48a

Dans la partie anodique, une vague d’oxydoréduction réversible peut étre observée a-1,33 V.
Elle correspond a un échange monoélectronique et est attribuée a la réduction du BODIPY en
son radical anion, noté BOD*~. La valeur du potentiel de réduction du couple BOD/BOD*®~ est
légérement inférieure a celle de la référence 25, ce qui signifie que 48a est réduit plus facilement
que 25.

Dans la partie cathodique, une premiére vague irréversible est observée a +0,95 V et est
attribuée a 'oxydation de l’amine tertiaire en son radical cation. Une deuxiéme vague d’oxydo-
réduction réversible, indiquant un échange monoélectronique, se situe a +1,37 V et correspond

a 'oxydation de la partie BODIPY en son radical cation, noté BOD®**. Le potentiel de réduc-
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tion observé pour 25 est de 40,94 V. Le potentiel de réduction est déplacé d’environ 400 mV
en raison de la formation d’une premiére charge positive sur ’amine qui a pour conséquence
d’appauvrir en électrons le coceur indacéne, le rendant ainsi plus difficile & oxyder.

Un voltamogramme du bis-amino 48b a été enregistré dans les mémes conditions et est

représenté sur la Figure 4.30.
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Figure 4.30 - Voltampérogramme du composé 48b.

Dans la partie anodique, la vague d’oxydoréduction correspondant a la réduction de la partie
BODIPY se situe a-1,31 V. Cette vague est réversible et montre un échange monoélectronique.
L’introduction d’une deuxiéme fonction amine n’a apparamment pas d’influence sur le potentiel
de réduction de 48b car celui-ci est du méme ordre de grandeur que celui de 48a.

Dans la partie cathodique, deux vagues irréversibles peuvent étre observées a +0,97 V et
+1,16 V. Ces derniéres correspondraient vraisemblablement aux oxydations successives des
deux fonctions amines. L’oxydation de la partie BODIPY de 48b est tellement perturbée par
la formation des deux charges positives sur les amines qu’il n’apparait plus dans la fenétre
d’étude et son potentiel est sirement supérieur a +1,6 V.

En combinant les données photophysiques et électrochimiques, il est possible de déterminer
le potentiel oxydant ou réducteur du BODIPY a I'état excité. Dans le cas particulier des BO-
DIPYs amino, en connaissant la valeur du potentiel de réduction du BODIPY a l'état excité
(donc sa capacité a recevoir des électrons aprés excitation) et la valeur du potentiel d’oxydation
des groupements aminos adjacents, il devient possible d’estimer la force motrice d’'un éventuel

transfert d’électron photo-induit (PET) des fonctions amines (donneuses, réductrices) vers le
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BODIPY (accepteur, oxydant), soit un PET réducteur. Si I'enthalpie libre AG de cette trans-
formation est négative, le transfert a lieu, et alors I'extinction de fluorescence observée pour ces
composés peut se justifier par ce phénomeéne.

L’enthalpie d’une telle réaction peut étre calculée a I’aide de I’équation de Rehm-Weller297-208

ci-dessous :

62

AG = E(D*/D) = BE(AJA™) = AGo — — (4.1)
ou E(D*/D) correspond au potentiel d’oxydation du donneur d’électron (ici le groupement
amino : E(N*tEty/NEty)), E(A/A™) correspond au potentiel de réduction de laccepteur (ici
le BODIPY : E(BOD/BOD*")) et AGq correspond a 'énergie de la transition Sy—S; du
fluorophore. Le dernier terme correspond a l'énergie d’attraction coulombique subie par la
paire d’ion au cours de la réaction de transfert d’électron ; ou € est la constante diélectrique du

solvant et d la distance entre les charges formées. Nous négligerons ce dernier terme coulombique

pour la suite de ces calculs car sa contribution dans la valeur du AG est généralement faible.

La valeur du AGgy d’un composé peut étre mesurée a partir des spectres d’absorption en
tracant la tangente a la bande de transition So—S; du coté des basses énergies. La valeur en

nm obtenue est ensuite convertie en électron-volt (eV) par

AE (eV) ~ 1240/\ (nm) (4.2)

Les AGyo calculés sont de 2,33 eV et 2,29 eV pour 48a et 48b. En introduisant les diffé-
rentes valeurs mesurées dans I’équation 4.1, nous obtenons des enthalpies libre de -100 meV
et de -10 meV pour le transfert d’électron photo-induit dans les composés mono- et bis-amino
respectivement. Ces résultats indiquent que le transfert d’électron photo-induit est thermody-
namiquement favorable dans les deux cas et que ce phénoméne est trés probablement la cause

de ’extinction de fluorescence des composés amino 48a et 48b.

Les premiéres analyses des composés 50a et 50b semblent indiquer qu’ils se comporteraient
comme les dérivés diéhylamino et une étude des modifications spectroscopiques par ajout d’une

quantité croissante de différents métaux alcalins est en cours.
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3.3 Formation de liaisons C-C

Enfin, nous terminerons la partie synthése de cette méthodologie avec un exemple de nu-
cléophile par le carbone, le 2,4-diméthylpyrrole (Figure 4.31). Les pyrroles sont connus pour
avoir un caractére nucléophile si au moins un des carbones en « de ’azote est libre de tout
substituant. Nous avons choisi ce dérivé en particulier car il avait ’avantage d’étre disponible
et de présenter une seule position nucléophile, pour éviter la polymérisation ou la formation de
dimeéres de BODIPYs lors de la réaction de substitution.

Pour cette réaction, la procédure standard de préparation du dérivé bromé a pu étre utilisée.
L’addition simultanée de pyrrole et de DMF, a une solution du dérivé mono-bromé a permis

lobtention du composé 53 avec un rendement de 75%.

Figure 4.31 — Substitution par le 2,4-diméthylpyrrole; i) NBS (1 équiv.), CH5Cly, 15 min.; ii)
2,4-diméthylpyrrole (15 equiv.), 36 h.

Ce composé a été entiérement caractérisé, notamment grace a son spectre RMN 'H qui
présente deux singulets isolés a 4,1 et 5,6 ppm. Le premier correspond au méthyle fonctionnalisé
(contre 2,6 ppm pour 11) et le deuxiéme signal est caractéristique de ’hydrogéne porté par le
carbone en position S-pyrrolique. La présence du fragment pyrrole est confirmée par 'apparition
d’un signal large a 8,5 ppm correspondant a ’hydrogéne porté par ’azote.

Les propriétés spectroscopiques du composé 53 ont également été étudiées. Les bandes
d’absorption intenses attribuées aux transitions So—S; et Sp— S ne sont pas beaucoup affectées
par le greffage de facon non conjuguée d’une unité pyrrole supplémentaire. Leur maxima se
situent & 535 nm (64700 M~ .cm™?) et 383 nm (8200 M~'.cm™!). Ses propriétés de luminescence,
en revanche, sont beaucoup affectées par ce substituant. En effet, le composé 53 ne fluoresce
quasiment pas et des études plus approfondies sont en cours pour déterminer les causes de cette

extinction, notamment une étude électrochimique.
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4 Applications

Dans le début de ce chapitre, nous nous sommes intéressés a 1’édification de BODIPYs
differemment fonctionnalisés d’'un point de vue méthodologique. Dans cette partie, nous allons
étudier quelques produits obtenus précédemment et leur application potentielle.

Un des avantages de cette méthodologie est la synthese sélective de produits mono-fonc-
tionnalisés. Une des applications directes de cet aspect est la synthése de composés mixtes

comportant deux substituants différents.

4.1 Composés mixtes

A titre d’exemple, nous avons introduit un groupement diéthylamino sur le composé mono-
éthoxy 39a (Figure 4.32).

Dans cette réaction, 39a est mis a réagir avec un équivalent de NBS dans les conditions
précédentes. Nous avons pu controler 'avancement de la bromation en traitant un aliquote du
milieu réactionnel avec un excés d’éthanol et en comparant avec le di-éthoxy 39b. Au bout
d’une heure la bromation est compléte et un excés de diéthylamine est ajouté. Enfin, apres

extraction et purification, le composé mixte 54 est obtenu avec 18% de rendement.

Figure 4.32 — Synthése du composé mixte 54; i) NBS (1 équiv.), CHyCly, 1 h; ii) EtoNH
(exceés), 1,5 h.

Ce composé a été entiérement caractérisé. Son spectre RMN 'H nous a permis de ’iden-
tifier sereinement grace, notamment, au dédoublement des signaux, signe d’une molécule non
symétrique et & la disparition du signal du méthyle en position 5. Enfin les valeurs des diffé-
rentes intégrales sont en accord avec la présence des groupements éthoxy et diéthylamino sur
la molécule.

Ce premier test préliminaire montre qu’il est possible d’introduire sélectivement et succes-

sivement deux substrats différents sur un BODIPY par cette méthode. Il est aisé de voir le
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potentiel de cette transformation pour la fonctionnalisation des BODIPYs de facon non conju-
guée sur ces positions. La seule restriction réside dans le fait que le premier substrat doit étre

compatible avec 'action de la NBS lors de la deuxiéme fonctionnalisation.

4.2 Solubilité dans ’eau

Comme nous 'avons vu dans l'introduction sur les BODIPYs, le principal inconvénient de
ces derniers est leur manque de solubilité dans I’eau. Des travaux dans ce domaine sont en cours

au laboratoire209:210

et 'introduction d’autres fonctions solubilisantes dans I’eau pourrait étre
réalisée par cette méthodologie.

Le premier exemple est l'utilisation des composés 41a et 41b comportant un (ou deux)
galactose(s) protégé(s). L'ouverture des acétals cycliques libérerait le sucre et ainsi aiderait a la
solubilisation dans les milieux aqueux. Malheureusement plusieurs tentatives de déprotection
en milieu acide, a I'aide d’acide trifluoroacétique ou d’acide acétique & 30%, n’ont pas permis
d’obtenir les produits attendus, malgré la consommation du produit de départ. Plusieurs pro-
duits secondaires ont été isolés et identifiés et il semblerait que le sucre protégé agisse comme

un groupe nucléofuge car lors d’une tentative réalisée dans un mélange d’éthanol et d’acétate

d’éthyle, nous avons pu isoler le composé dié¢thoxy 39b parmi plusieurs produits de dégradation.

H*/H,0

Figure 4.33 — Déprotection des acétals sur les BODIPY-galactoses.

Une autre possibilité serait de transformer les composés mono- et bis-diéthylamino en leur
sulfo-bétaine respective.?%921% Cette transformation peut étre réalisée dans le dichloroéthane a
reflux en ajoutant un excés de propane-sultone (Figure 4.34).

Au moment de la rédaction de ce manuscrit, les différentes expériences n’ont pas encore été

réalisées.

132



4.3. Macrocycles de BODIPY Chapitre 4

2
S

O/

Y

Figure 4.34 — Possibilité de synthése des composés BODIPY-sulfobétaines.

Enfin, la saponification des fonctions esters des composés 49a et 49b permettrait d’obtenir
des BODIPYs comportant 2 ou 4 carboxylates (Figure 4.35). Cette réaction a été menée en
ajoutant cinq équivalents de soude a une solution de 49a dans un mélange éthanol/eau. La
réaction a été rapide et au bout de 30 minutes le composé 55 a pu étre extrait a ’eau puis
réacidifié pour étre extrait, cette fois-ci, en phase organique. Malheureusement, la stabilité

meédiocre de la forme protonée de 55 ne nous a pas permis de caractériser ce composé.

i) NaOH
EtOH/H,0
i) H*HO l
£k N/\COOEt
EtOOC HOOC
49a 55

Figure 4.35 — Saponification de l'ester 49a.

4.3 Macrocycles de BODIPY

Y 215212 pourrait étre un autre exemple d’utilisation

La formation de macrocycles de BODIP
de cette transformation ou de composés issus de celle-ci. Une premiére méthode consisterait en
la réaction entre un composé portant deux fonctions nucléophiles avec le dérivé dibromé dans
des proportions steechiométriques (Figure 4.36). Cette voie de synthése engendrerait chacun

des macrocycles comportant une, deux, trois, etc... sous-unités BODIPYs et probablement des

chaines polymériques non cycliques.
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Figure 4.36 — Formation de macrocycle de BODIPY : Méthode 1.

Une autre possibilité consiste a faire réagir un BODIPY comportant deux fonctions nucléo-
philes avec un BODIPY dibromé (Figure 4.37). Ceci permettrait de former des macrocycles
comportant un nombre pair de sous-unités BODIPY. Dans cette optique, nous avons préparé

le BODIPY dibromé a partir du composé 11 auquel nous avons ajouté le diol 40b dans des

proportions steechiométriques et laissé réagir & température ambiante pendant deux jours (¢ ~

104M).

CH,Cl, / DMF

Figure 4.37 — Formation de macrocycle de BODIPY : Méthode 2.

Malheureusement, dans les essais préliminaires que nous avons pu mener, seulement quelques
produits ont pu étre isolés et aucun d’eux ne correspondait a un des macrocycles attendus. Une
étude plus approfondie en faisant varier les conditions de réaction (concentrations, solvant,

température...) permettrait certainement d’obtenir ces composés.

4.4 Additions 1,3-dipolaires

Un dernier exemple d’application, et non des moindres, est le large éventail de possibilités
qu’offre les dérivés azido Bla et 51b dont I'accessibilité est rendue rapide et efficace par cette

nouvelle méthode de fonctionnalisation. En effet, ces composés ont été trés largement utilisés
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dans des réactions de cycloadditions 1,3-dipolaires. Nous avons testé le composé 5la dans les
conditions de cycloaddition avec deux alcynes caractéristiques, un alcyne aromatique et l'autre
aliphatique (Figure 4.38).

Le mono-azido 51a a été mis a réagir avec le 3-(2-methoxyethoxy)prop-1-yne en présence
d’une quantité catalytique de sulfate de cuivre et d’ascorbate de sodium. Le cycloadduit 56 est
obtenu avec un rendement de 88% aprés une nuit a 60 °C dans un mélange CH,Cly /EtOH/H50.
En revanche, dans ces conditions, la réaction avec 'alcyne aromatique n’est pas efficace et
d’autres conditions,?!® mettant en jeu liodure de cuivre (I), ont été nécessaires. Aprés une
heure de chauffage dans le DMF, le composé 57 a finalement été obtenu avec un rendement de

83%.

P e
H

CuSO4, NaAscorb.

CH,Cl, / EtOH / H,0
60 °C, 15h

\/\O’

Figure 4.38 — Cycloadditions 1,3-dipolaires.

Compte tenu de la réussite de ces deux réactions tests, nous avons envisagé d’effectuer
cette addition sur un substrat présentant des propriétés spécifiques : la g-cyclodextrine. Cette
derniére a été synthétisée selon la procédure décrite par Pikramenou et coll. (Figure 4.39).%1

La cycloaddition a été effectuée dans les mémes conditions que pour l'alcyne aliphatique
et le produit attendu a été obtenu avec 83% de rendement. Le composé 58 a été entiérement
caractérisé par différentes expériences RMN, par spectroscopie UV-vis et spectrométrie de masse
haute résolution. Le spectre RMN 'H a, par exemple, permis de s’assurer de la formation du
motif triazine grace a ’apparititon d’un signal a 7,9 ppm. Malgré la présence de la majorité des
signaux 'H dans un massif complexe compris entre 3,1 et 3,9 ppm (102H), la comparaison des
intégrales de signaux isolés a 4,7 (2H) et 5,8 ppm (2H) nous a tout de méme permis de s’assurer
du rapport 1/1 du BODIPY par rapport a la cyclodextrine. Au moment de la rédaction de ce

manuscrit, une étude sur les interactions avec différents substrats tels qu’un adamantane ou un

carborane est en cours.
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Figure 4.39 — Structure de la ($-cyclodextrine-acétylénique.

(OCHx)‘L

CuSOy4, NaAscorb. 58
CH,Cl, / EtOH / H,0 o
60 °C, 15h
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Figure 4.40 — Formation du cycloadduit 58.
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5 Conclusion

Avec ce travail, nous nous étions proposés de mettre au point une méthode originale de
fonctionnalisation des méthyles en positions 3 et 5 des BODIPYs. Nous sommes parvenus a
cet objectif en nous affranchissant de la synthése de pyrroles modifiés et en fonctionnalisant les
BODIPYs en aval de leur synthése proprement dite.

Ainsi, aprés une bromation de ces méthyles réalisée a ’aide de N-bromosuccinimide, ces
dérivés bromés peuvent étre modifiés in situ par addition d’un nucléophile. La particularité, et
principal avantage, de cette bromation réside dans la possibilité de bromer sélectivement un
seul des deux méthyles en raison de la grande différence de vitesse de réaction entre la premiére
et la deuxiéme bromation qui a été observée par RMN.

Nous avons ensuite montré la polyvalence de cette nouvelle transformation en substituant
le(s) atome(s) de brome par une grande variété de nucléophiles : oxygénés, azotés, phophorés
et carbonés. Globalement, les différents composés mono- et bis-fonctionnalisés ont été obtenus
avec de bons rendements et ceci sans dégradation du motif -BF5 de la molécule.

L’étude photophysique de ces composés a montré que 'introduction d’alcools ou de dérivés
azotés sur les méthyles en positions 3 et 5, induisait de légers déplacements bathochromes des
maxima d’absorption et d’émission du BODIPY modifié. La plupart des composés conservent
leurs bonnes propriétés d’émission a l'exception des composés diéthylamino qui sont éteints.
Une étude approfondie de ces derniers nous a permis de montrer que I'extinction de fluorescence
était due a un transfert d’électron photoinduit.

En ce qui concerne les perspectives de ce travail, certaines transformations restent, certes, a
optimiser mais les dérivés azido présentent un grand potentiel compte tenu de la large utilisation
de la réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire, notamment pour le marquage de biomolécules, et
de la trés bonne stabilité du fluorophore dans les conditions de réactions. Une autre perspective
pourrait étre ’exploitation des propriétés particuliéres d’émission des dérivés amino dans le
domaine de I'imagerie médicale et le diagnostic grace a I'introduction de fonctions spécifiques
sur I'iodophényle en position 8.2!% Ces fluorophores, éteints a I'extérieur de cellules, pourraient
retrouver leur fluorescence une fois a l'intérieur grace a un pH plus acide qui protonerait la
fonction amine de fagon analogue aux sondes activables décrites dans le chapitre 1. Cette
différence de luminescence permettrait donc de repérer plus facilement une tumeur qu’avec un

composé qui fluoresce en permanence.
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Chapitre 5

Synthése et étude de BODIPYs chiraux

comportant un bore stéréogéne

Dans ce chapitre, nous allons explorer différentes voies de synthése destinées a I’élaboration

de BODIPYs asymétriques.

Figure 5.1 — Représentation schématique d’un BODIPY comportant un bore stéréogéne.

Les deux étapes clefs pour 'obtention de ce type de dérivé sont la dissymétrisation du coeur
indacéne (introduction des groupements R et R’) et la différenciation des groupements X et Y

portés par le bore.

1 Introduction

L’élaboration de fluorophores chiraux représente une part importante dans I’étude de la re-

216 TIs permettent entre autres, de déterminer la composition d’un mélange

connaissance chirale.
d’énantiomeéres, propriété particuliérement utile dans la recherche de nouveaux médicaments
ou le criblage de catalyseurs asymétriques.

Les BODIPYs, grace a leurs propriétés photophysiques, 43-45

ont déja montré quelques ré-
sultats intéressants dans le domaine de la reconnaissance chirale.?'™ 29 Contrairement & ces

exemples, ou la chiralité est apportée par un centre stéréogéne en périphérie du BODIPY, nous
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avons cherché a obtenir un BODIPY asymétrique dont le bore central serait 'unique centre
stéréogeéne. Pour obtenir un tel atome, il faut qu’il posséde quatre substituants organisés de
facon a former une structure tridimensionnelle. Le bore, dans son état fondamental, ne pos-
sede que trois substituants et c’est pour cette raison qu’il n’existe que trés peu d’exemples de
dérivés borés asymétriques et stables a cause de ligands labiles permettant une inversion de
configuration et donc une racémisation. 2207222

Dans ce chapitre, plusieurs voies de synthése seront explorées avant d’obtenir deux énan-

tioméres purs qui seront complétement caractérisés et étudiés en spectroscopie d’absorption et

d’émission. Mais avant cela, passons en revue quelques définitions.

1.1 Chiralité : Définition

Une molécule est dite chirale (ou optiquement active) si son image dans un miroir n’est pas
superposable a elle-méme comme, par exemple, la main droite et la main gauche sont I'image

miroir I’'une de 'autre. La molécule et son image miroir sont appelées énantiomeéres.

Figure 5.2 — Exemples d’objets chiraux.

En chimie, deux énantiomeéres ont exactement les mémes caractéristiques physiques (pola-
rité, point de fusion, spectre d’absorption...etc) et sont difficiles & séparer. La séparation d’un
mélange équimolaire de deux énantioméres (mélange racémique ou racémate) est appelée dé-
doublement. Il existe plusieurs origines pour la chiralité. La premiére, et la plus courante, est la
présence d’un centre stéréogéne. Ce dernier est généralement constitué d’un atome de géométrie
tétraédrique (C, Si, Ge, Sn, N, B~ ...) dont les quatre groupements sont différents. L’agence-
ment tridimensionnel de ces groupements est appelé configuration absolue (notée R ou S). Une
molécule qui posséde plusieurs centres asymétriques peut se présenter sous la forme de plusieurs
diastéréo-isomeéres. L’exemple de 'acide tartrique (Figure 5.3) est représentatif car il posséde

trois configurations différentes (R-R, S-S et R-S) qui aboutissent & une paire d’énantiomeéres et
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a une forme appelée méso. Cette derniére posséde un plan de symétrie et est donc achirale.

énantiomeéress

>

.
.
(3
HOOC, =':| OH : HO "_l= COOH
R) E 3 (S),
& (R) ' S "o,,,
H on COOH i HoOC no H
]
diastéréo-isomeres diastéréo-isomeres
HOOC, H
(S) &
&1 ®
HO
H COOH

Forme méso

Figure 5.3 — Exemple de ’acide tartrique.

Mais la chiralité peut avoir d’autres origines (Figure 5.4), comme par exemple, une rotation
restreinte autour d’une liaison simple. Ce cas particulier est appelé atropo-isomérie (a). Les
allénes et les structures hélicoidales sont aussi propices a la formation de molécules chirales
(b). Enfin, un dernier exemple de centre asymétrique sont les ions métalliques de géométrie
octaédrique complexés par des ligands bidentes (c¢). Les deux énantioméres sont dénommeés A

et A.

.
Ry R1 : L™ ¢ L
X o, | ' I
R 3 R4 \ P L in,, \\\\L . L ,, o L
> Y e _‘.‘“\\\Y ‘M. ' M.
S - fER, AR
RY rY Y L bt
Ry R> ————— A A
a) Biphényles b) Allenes c) Complexes octaédriques

Figure 5.4 — Différentes origines de la chiralité.
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1.2 Dédoublement

Pour le dédoublement d'un mélange racémique, plusieurs méthodes sont possibles. La pre-
miére est d’ajouter un centre stéréogéne optiquement pur sur le composé et de transformer
ainsi le mélange d’énantiomeéres en un meélange de diastéréo-isomeéres qui, eux, possédent des
propriétés physiques différentes. Par exemple la réaction d’un alcool racémique avec un acide
énantiomériquement pur pourra donner un mélange de deux esters diastéréo-isomeéres qui pour-
ront, peut-étre, étre séparés par des méthodes traditionnelles (cristallisation, distillation, chro-
matographie ...). La cristallisation partielle nécessite de grandes quantités de produit et est
donc encore largement utilisée dans I'industrie. Elle peut se faire, soit a partir d’'un mélange de
diastéréo-isomeéres, dont un cristalliserait plus facilement que ’autre, soit a partir d’un mélange
d’énantiomeéres en initiant la cristallisation avec un monocristal de I'un des énantioméres. Un
exemple de méthode biochimique consiste a utiliser un enzyme qui modifiera chimiquement
uniquement un des deux énantiomeéres. Pour le dédoublement, la propriété la plus utilisée est
la différence d’interaction entre deux composés chiraux. Actuellement, la méthode séparative
la plus répandue dans les laboratoires qui utilise cette différence d’interaction est la chro-
matographie liquide haute performance (ou son acronyme anglais HPLC) utilisant une phase
stationnaire chirale. Cette derniére peut, par exemple, étre constituée de gels de silice imprégnés
de cellulose ou d’amylose modifiée (Figure 5.5). Celle-ci permet d’avoir des temps de rétention

différents pour chacun des deux énantiomeéres et de les séparer.

Cellulose modifiée Amylose modifiée

Figure 5.5 — Exemples de composition de phases stationnaires chirales.

1.3 Propriétés

Comme nous ’avons vu précédemment, deux énantiomeres possédent les mémes propriétés
physico-chimiques et la seule propriété qui différe d’un énantiomeére a l'autre est I'interaction
de ceux-ci avec la lumiére polarisée ou d’autres molécules chirales. Il existe plusieurs caractéri-

sations qui découlent de cette propriété, notamment le pouvoir rotatoire.
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1.3.1 Pouvoir rotatoire

Le pouvoir rotatoire est la capacité d’un milieu (ex composé chiral en solution) a faire dévier
la plan de polarisation de la lumiére qui le traverse. L’angle mesuré dépend de la longueur de la
cuve, de la température, du solvant, de la concentration et de la longueur d’onde de la lumiére.
La valeur de 'angle varie linéairement avec la longueur de la cuve et la concentration. Ainsi,
pour une comparaison plus aisée, le pouvoir rotatoire spécifique (o] a été défini de la fagon
suivante :

a=lal.lc (5.1)
ol «, [ et c représentent respectivement ’angle mesuré expérimentalement, la longueur de la
cuve et la concentration. Le pouvoir rotatoire spécifique est défini pour une température donnée,

un solvant et la longueur d’onde utilisée.

Direction de propagation

Plan de polarisation
dévié
Echantillon

Plan de polarisation
de la lumiere

Polariseur

7/
~” Lumieére naturelle
non polarisée

Figure 5.6 — Principe du pouvoir rotatoire

L’angle réel de rotation est de la forme § = a + 180n ou « représente ’angle mesuré par
le polarimétre. Pour connaitre I’angle réel de rotation, il faut effectuer une autre mesure en
changeant la longueur de la cuve. Prenons 'exemple d’un angle mesuré, o, a + 20°, celui-ci
peut correspondre a un angle réel de 20°(n—0), -160° (n—-1), 200° (n—1), 380° (n—2), etc... Si
I’angle mesuré, dans une cuve dix fois plus fine, est de 2°, -16°, 20° ou 38° alors ’angle réel de

rotation sera de 20°, -160°, 200° ou 380° respectivement.
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1.3.2 Excés énantiomérique

L’excés énantiomérique (noté ee) représente la proportion d’un énantiomeére par rapport a
I’autre dans un mélange et est défini par la relation suivante :
_twn-Co

o)
«100 5.9
Ciy+C (52)

ee
o C(4) et C(_y correspondent aux concentrations des deux énantiomeres.

Plusieurs techniques sont possibles pour déterminer cet excés énantiomérique. Il est possible
de transformer les énantiomeéres en un mélange de deux diastéréo-isomeéres et, par RMN, de
comparer les intégrales de signaux spécifiques a chaque composé. Il est également possible
d’enregistrer un spectre RMN dans un solvant deutéré et chiral qui aurait une interaction
différente suivant I’énantiomeére et dont les signaux pourraient étre distingués. Actuellement,

c’est le chromatogramme en chromatographie en phase gazeuse (GC) ou en HPLC chirale qui

est le plus utilisé en faisant le rapport des aires des deux pics observés.

1.3.3 Dichroisme circulaire??3

Le dichroisme circulaire est défini pour une irradiation en lumiére polarisée linéairement.
Cette derniére peut étre décomposée en la somme de deux rayons lumineux polarisés circulaire-
ment droite et gauche (Figure 5.7). Ces derniers, s'ils traversent un milieu optiquement actif,
ne seront pas absorbés avec la méme probabilité : e # ep. La différence Ae = e — ep est
appelée dichroisme circulaire.

Les absorptions de la lumiére circulairement polarisée gauche et droite sont définies a 'aide
de la loi de Beer-Lambert, Ag = log(Iy/Ic) et Ap = log(ly/Ip). Ces deux absorptions étant
différentes, les intensités Ip et I5 en sortie d’échantillon ne sont donc plus identiques et la
recombinaison de ces deux lumiéres polarisées résulte en une élipse dont I’élipticité © est mesurée

(en millidegrés ou mdeg). Cette derniére est reliée a la différence d’absorption A A par la relation

suivante :
© (mdeg)
AA (absorb = —" .
(absorbance) 39980 (5.3)
Le dichroisme circulaire Ae est ensuite calculé par :
1
Ae = —AA (5.4)

le

ou [ correspond a la longueur de la cuve et ¢ a la concentration.

144
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Il en résulte un spectre présentant des signaux a la fois positifs et négatifs. Les spectres de
dichroisme circulaire de deux énantioméres sont l'image miroir I’'un de l'autre par rapport a

I'axe des abscisses.

Lumiere

polarisée Iy = Iyp = Iy Milieu dichroique Ip > I

Figure 5.7 — Principe du dichroisme circulaire

1.4 Application aux complexes de bore

Dans une étude sur la stabilité configurationnelle des complexes organo-métalliques,??*
Heard a récemment montré que, dans le cas de complexes tétraédriques de bore, la stabi-
lité stéréo-chimique dépendait du caractére acide de Lewis de ce dernier. Dans les exemples
de complexes de bore étudiés, une liaison B-N est toujours mise en jeu et il apparait que la
barriére énergétique de racémisation augmente avec la diminution de la longueur de cette liai-
son quelque soit la nature des complexes (cycliques ou acycliques). Il en résulte des énergies
d’activation de I'ordre de 110-120 kJ.mol~! pour des longueurs de liaison d’environ 1,67 A. Une
telle barriére énergétique a permis de dédoubler certains mélanges racémiques de complexes de
bore par HPLC chirale et d’en identifier les énantiomeéres. 22222226 [es liaisons B-N des BODI-
PYs étant encore plus courtes (de Pordre de 1,56 A), cela laisse envisager une bonne stabilité

configurationnelle d’un bore stéréogéne dans un BODIPY.

2 Stratégie de synthése

Pour obtenir un BODIPY chiral (portant un bore stéréogéne), deux transformations sont
indispensables : dissymétriser le cceur indacéne et différencier les groupements portés par le

bore.
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2.1 Dissymétriser I'indacéne

Il est possible de rendre le coeur indacéne non symétrique de différentes maniéres. La pre-
miére est la condensation de deux pyrroles différents (Figure 5.8a).%? Pour obtenir la déco-
ration voulue, cette méthode nécessite la modification d’au moins un des deux pyrroles. La
deuxiéme possibilité est une modification post-synthétique par mono-fonctionnalisation d’un

BODIPY symétrique. 194:200,201

R2 Rl

(@]

R7 R3 H
R ~ RS —_— R6
6

N\ NH ii) BF3.OEt,

Rs Base

a)

Figure 5.8 — Dissymétrisation de 'indacéne; a) Condensation pyrrolique; b) Exemple d’une

réaction de type Knoevenagel.

Nous avons choisi, pour ce projet, la transformation post-synthétique du méthyle en position
3 car cela permettait de synthétiser facilement un BODIPY symétrique en s’affranchissant
d’une synthése pyrrolique. Nous nous sommes donc inspirés de transformations déja décrites

ou d’autres développées au laboratoire.

2.2 Différencier les groupements portés par le bore

La deuxiéme étape indispensable est ’obtention d’un bore substitué par deux groupements
différents (Figure 5.9). Cela peut se faire par hétéro-disubstitution a 'aide un mélange de
deux réactifs de Grignard ou lithiens différents. Une telle réaction a été mise au point par le Dr.
C. Goze, au laboratoire, et un composé mixte a pu étre obtenu avec un rendement de 25%. 54

Mais il est également possible d’effectuer une mono-substitution sur le bore a 1’aide d’un
aryl-Grignard a froid,® d’un alcoolate®® ou d’un triflate.??

Pour la différenciation des groupements du bore, nous avons dans un premier temps opté
pour la formation de composés hétéro-disubstitués puis, par la suite, nous nous somme tournés

vers la mono-substitution sur le bore.
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Figure 5.9 — Exemples de différenciation des groupements portés par le bore.

3 Synthése de BODIPYs asymétriques

3.1 1°%° voie
3.1.1 Molécule cible et stratégie

Dans la stratégie de synthése initiale, nous avons choisi d’utiliser la condensation de type
Knoevenagel comme premier facteur de dissymétrie. Effectuée avec un aldéhyde portant une
fonction polaire, celle-ci permet de facilement séparer, par chromatographie, le produit mono-
condensé du produit secondaire doublement condensé. Enfin, le BODIPY chiral sera obtenu
par substitution simultanée des deux atomes de fluor a l'aide d’'un mélange de deux réactifs de

Grignard différents.

Figure 5.10 — Stratégie de syntheése initiale pour la formation d'un BODIPY chiral.
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3.1.2 Synthése

L’intermédiaire mono-styryle 59 (Figure 5.11) a été obtenu au laboratoire en faisant réagir
le BODIPY V en présence de 4-(diméthylamino)benzaldéhyde dans un mélange toluéne/pipé-
ridine/p-TsOH & 120 °C pendant 24h.%®

MgB MgB
50 ”g r ® 7
X J
—_— —_—
Toluene THF, 60 °C
Pipéridine 15h
120 °C

Mélange inséparable

Figure 5.11 — Premier essai de synthése d'un BODIPY asymétrique.

L’étape suivante est 'introduction simultanée des unités éthynylpyréne et tolylacétyléne.
Les deux anions sont préparés séparément a 60 °C dans le THF anhydre, puis mélangés a
température ambiante avant d’étre canulés sur le BODIPY mono-styryle 59. Aprés une nuit a
60 °C et des essais de purification par chromatographie, les trois produits formés (bis-pyréne,
bis-tolyle et mixte) n’ont malheureusement pas pu étre séparés en raison d’une trop faible
différence de polarité.

Nous nous sommes donc tournés vers un acétylure comportant une fonction polaire : le
bromure de (4-éthynylphényl)-2,2-diméthyloxazoline magnésium 60 (Figure 5.12). Cette der-
niére avait déja été synthétisée au laboratoire et utilisée comme acide carboxylique protégé. 6!
La substitution des fluors par I’éthynyloxazoline et I’éthynylpyréne, dans les mémes conditions
opératoires, a permis d’obtenir et d’isoler le composé mixte 61 sous la forme d’un mélange
racémique avec un rendement de 18 %.

Pour tenter de séparer les deux énantiomeres, le mélange racémique 61 a été engagé dans
une réaction de carbonylation catalysée au palladium en présence de (-)-D-mandélate de mé-

thyle pour le transformer en un mélange de diastéréo-isoméres (Figure 5.13). Cette réaction
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MgBr
|| //MgBr
+ é + ‘O‘ W i
s/_/o ‘ 15h = I\ 6
o 40
N

Figure 5.12 — Formation du racémate 61.

a été menée sur quelques milligrammes en guise de test et les esters du mélange 62 ont bien
été obtenus mais aucune séparation n’a pu étre observée par les méthodes de chromatogra-
phie standard (CCM ou colonne). La distance entre le bore et le carbone asymétrique était
probablement trop grande pour induire une différence de propriétés physiques entre les deux

diastéréo-isomeéres.

CO (flux)
[Pd(PPh 3),Cl;]
©\/& (10 mol%)
—_—
2 OMe Benzéne
OH NEts A

(-)-D-mandélate
de méthyle

Figure 5.13 — Formation du mélange diastéréo-isomérique 62.

Nous avons également tenté de séparer les deux énantiomeéres de 61 par HPLC chirale.
Dans ce but, nous avons collaboré avec le laboratoire SPMIB & Toulouse. Le type de support
utilisé a été une silice imprégnée par de la cellulose modifiée de type Chiralcel® OD. Les
solvants utilisés sur ce support sont I’hexane et I'isopropanol. Méme en modifiant les conditions
d’élution (polarité de I’éluant, pression, débit...), aucune séparation n’a pu étre réalisée. Une
explication possible pourrait étre une trop faible différence de structure des substituants dans

I’environnement proche du bore.
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3.2 2° voie

3.2.1 Molécule cible et stratégie

A la vue des résultats de la tentative de séparation sur HPLC chirale, pour cette deuxiéme
voie de synthése, nous avons complétement changé notre approche (Figure 5.14). Pour obtenir
deux fragments trés différents sur le bore, nous avons choisi de substituer un seul des deux
atomes de fluor par une unité naphtyle qui permet d’introduire une grande différence de taille.
Enfin, la dissymétrie de I'indacéne est réalisée non plus par la formation d’un motif styryle mais
par 'oxydation du méthyle en position 3 décrite par Boyer et coll.??’ Les deux étapes doivent
se faire dans cet ordre car la présence d’une fonction aldéhyde n’est pas compatible avec la
fonctionnalisation du bore par un magnésien. L’ordre inverse est toutefois possible en ajoutant

une étape de protection de ’aldéhyde par formation d’un acétal, par exemple.

Dissymeétrisation Différentiation des
de l'indacene groupements portés

par le bore

Figure 5.14 — Deuxiéme stratégie de synthése pour la formation d'un BODIPY chiral.

3.2.2 Synthése et propriétés du mélange racémique
Synthése

Nous avons dans un premier temps testé la réaction d’oxydation car elle n’avait jamais été
reproduite au laboratoire et nous voulions nous assurer que I'oxydation s’effectuerait d’un seul
coté. Pour cela, le BODIPY 25 a été mis a réagir avec la 2,3-dichloro-5,6-dicyanobenzoquinone

(DDQ) dans un mélange THF /HoO (99/1) a 0 °C pendant trois heures puis & température

(@]
Cl CN
. .
cl CN THF / H,O
0°C
© H
25 DDQ 63

87%

Figure 5.15 — Test de la réaction d’oxydation.
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ambiante pendant deux jours. Aprés purification, 'aldéhyde 63 est obtenu avec 87 % de ren-
dement.

Aprés avoir testé avec succes cette réaction d’oxydation, nous avons préféré repartir du dérivé
25 plutot que de protéger ’aldéhyde. La premiére étape de cette nouvelle stratégie a été 'intro-
duction du groupement naphtyle a I’aide du bromure de 2-naphtylmagnésium (Figure 5.16).5
Le composé 64 a été obtenu aprés addition a 0 °C avec un rendement de 24 %. Le dérivé bis-
substitué est observé a ’état de traces et prés de 40 % de produit de départ est récupéré. La
deuxiéme étape a consisté en l'oxydation du méthyle en position 3 dans les mémes conditions

pendant deux heures. 65rac est obtenu avec 55 % de rendement aprés purification.

24% 55%

Figure 5.16 — Synthése du mélange racémique 65rac.

Tous les composés ont été caractérisés par différentes méthodes spectroscopiques et spectro-
métriques. Le spectre RMN 'H de l'aldéhyde 63 est marqué par le dédoublement des signaux
dans la partie aliphatique di a la dissymétrisation du cceur indacéne. Une autre particularité
de ce spectre est la multiplicité du signal du proton aldéhydique (10,3 ppm). Ce dernier est un
triplet dont la constante de couplage est d’environ 2 Hz. Cette valeur est tout a fait cohérente
avec un couplage a travers l’espace entre 1’hydrogeéne de 1'aldéhyde et les deux fluors.??® Ce
phénomeéne se confirme sur le spectre de 65rac ot le signal de ’aldéhyde apparait cette fois
sous la forme d’un doublet (Figure 5.18). La partie aliphatique du spectre de 65rac est mar-
quée par un complexification des signaux due a la formation de protons diastéréotopes. Cette

spécificité sera discutée plus en détails dans le paragraphe 3.3.2 (cf. p 156).

Essais de dédoublement

Une fois le racémate 65rac caractérisé, nous avons tenté de le dédoubler par formation d’un
mélange de diastéréo-isomeéres en modifiant la fonction aldéhyde en imine (Figure 5.17). Pour
ce faire, nous avons testé deux amines optiquement pures : la (R)-(+)-a-methylbenzylamine

et la (S)-(-)-1-(1-naphthyl)ethylamine. La réaction entre le racémate 65rac et ces amines a
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été réalisée a chaud dans I’éthanol et catalysée par une goutte d’acide acétique. Les mélanges

d’imines 66 et 67 sont obtenus aprés trois heures de réaction avec 75% de rendement.

R*-NH,
EtOH, AcOH

N\ J 1\ J
Y Y
Mélange de Mélange de
diastéréo-isomeres diastéréo-isomeéres

Figure 5.17 — Essais de dédoublement de 65rac.

Les différentes imines ont été caractérisées sans ambiguité par RMN 'H grace, notamment,
a la disparition du signal correspondant & ’aldéhyde (doublet & 10,3 ppm) (Figure 5.18). Le
greffage de 'amine est confirmé par ’apparition d’un signal complexe a 5,1 ppm correspondant
au proton porté par le carbone stéréogéne. Quant au signal correspondant au proton de I’imine
(8,9 ppm), il semblerait que ce dernier ait un déplacement chimique différent pour chaque
isomére, 'un apparaissant sous la forme d’un singulet et I’autre, d’un doublet (J ~ 2 Hz). Cela

indiquerait que, suivant la configuration autour du bore, l'interaction H-F & travers ’espace

2Hz

M

e

H
h S "\
NN N 65rac

2Hz

M \\N\N\\ 67
— - F%, \\T
I T I T i SO
104 103 9,0 8,9 Y

Figure 5.18 — Régions aromatiques des spectres 'H des composés 63, 65rac et 67 (CDClj,
TA, 200 MHz).
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serait conservée ou non. Ce phénoméne particulier pourrait étre une piste vers 'utilisation de
BODIPYs asymétriques vers une reconnaissance chirale. Malheureusement la séparation, dans
des conditions classiques, n’a été possible ni avec 66 ni avec 67, qui s’hydrolysaient partiellement
en leur précurseur aldéhyde au cours des différents essais.

Nous avons donc tenté de séparer directement un échantillon de 65rac par HPLC chirale.
Un essai sur Chiralcel® AD-H (silice imprégnée d’amylose modifiée) a été réalisé, dont le chro-
matogramme est représenté sur la Figure 5.19. Sur ce chromatogramme, deux pics principaux
peuvent étre observés a 5,9 et 7,5 minutes dont les spectres d’absorption sont représentés au
dessus. Ces derniers sont identiques ce qui confirme la séparation des deux énantiomeéres 65a
et 65b. Enfin, la présence, en quantité égale, de chaque isomére est confirmée par des va-
leurs quasi identiques des aires. Malheureusement, 65rac n’était pas assez soluble dans 1’éluant
(hexane/isopropanol) pour séparer une quantité suffisamment importante pour pouvoir effec-

tuer toutes les caractérisations nécessaires.

Longueur d’onde (nm) Longueur d’'onde (nm)
L ‘390‘ ‘4(‘)0‘ ‘590‘ L L ‘3(‘)0‘ ‘4(")0‘ ‘5(‘)0‘ L
2p5.0 15.9]225.0 [7.5]
65a 65b

Abs. (u.a.)

5.942 (244303)
7.540 (244987)

| Chiralcel AD-H
| Eluant : hexane/isopropanol (80/20)
1 Débit : 1 mL/min.
! Détection a 278 nm
| Aire (u.a.)

T
8,00 10,00 12,00 14,00
Temps de rétention (min.)

Figure 5.19 - Chromatogramme du mélange 65rac.

3.3 3¢ voie
3.3.1 Molécule cible et stratégie

Aprés avoir obtenu un mélange racémique, qui n’a malheureusement pas pu étre dédoublé
pour des raisons de manque de solubilité, nous nous sommes tournés vers un dérivé analogue

comportant un groupement fonctionnalisable qui permettrait, si besoin, d’introduire une fonc-
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tion solubilisante dans 1’éluant utilisé dans la chromatographie sur support chiral. Nous avons
choisi le composé 11 car il présente les mémes groupements alkyles que 25 ce qui le rendrait
compatible avec les deux transformations précédemment présentées. De plus, il posséde un io-
dure aromatique en position 8, qui permettrait de greffer, par couplage croisé, une chaine alkyle

qui aiderait a la solubilisation dans I’hexane (solvant majoritaire de 1’éluant utilisé).

CnHans1

—— > Dédoublement

Figure 5.20 — Troisieme stratégie de synthése pour la formation d’'un BODIPY chiral.

3.3.2 Synthése et propriétés du mélange racémique
Synthése

Nous avons dans un premier temps, synthétisé I’aldéhyde 68 comme modéle photophysique.
Il a été obtenu par oxydation de 11 a I’aide de DDQ dans un mélange THF /H,0 (99/1) avec
50% de rendement.

Figure 5.21 — Synthése de ’aldéhyde 68.

Des monocristaux du composé 68 ont été obtenus par évaporation lente d’un mélange
CH,Cly/EtOH/cyclohexane et ont permis de déterminer sa structure cristallographique par

diffraction des rayons X (Figure 5.22).
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Figure 5.22 — Structure cristallographique du composé 68.

Les 18 atomes du cceur indacéne sont pratiquement dans le méme plan avec une déviation
moyenne de 0,038 A Le groupement iodophényle en position méso présente un angle diédre
avec le plan du BODIPY d’environ 80°, da a la présence des méthyles C6 et C6a. L’aldéhyde est
quasiment coplanaire (angle diédre de 7°) avec I'indacéne et I’hydrogéne pointe vers les atomes
de fluor. Une liaison hydrogéne est mise en évidence par des distances H-F1 et H-Fla de 2,5 et
2,7 A.

Une fois le composé modéle 68 caractérisé, nous avons entrepris la synthése du mélange
racémique 70rac. Ce dernier a été obtenu en effectuant les deux mémes transformations pré-
sentées lors de la 2¢ voie de synthése (Figure 5.23). Tout d’abord, la substitution d’un des deux
fluors sur le bore a été effectuée par addition du réactif de Grignard issu du 2-bromonaphtaléne
dans le THF et l'intermédiaire mono-fonctionnalisé 69 a été obtenu avec un rendement de 25%.
La deuxiéme étape a consisté en I'oxydation du méthyle en position 3, effectuée a 0 °C a l'aide

de DDQ), aboutissant au mélange racémique 70rac avec 61% de rendement.

DDQ

THF / H,0
0°C

11 Q 69

25%

Figure 5.23 — Synthése racémique de 70rac.
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Finalement, l'introduction d’un groupement solubilisant n’a pas été nécessaire et le dé-
doublement a pu étre effectué sur le racémate 7Orac (voir § 4.1 p. 160). La caractérisation
des différents intermédiaires a été aisée sauf, peut-étre, pour l'interprétation de la RMN *H.
Sur la Figure 5.24 est représentée une superposition des spectres *H de 68, 69 et 70rac en
comparaison avec le produit de départ 11.

Sur le spectre de 68, la dissymétrisation de l'indacéne, par introduction d’une fonction
aldéhyde, est confirmée par le dédoublement des signaux dans la partie aliphatique (protons
2,2" et 4,4’). La présence de I'aldéhyde est assurée par l’apparition d’un triplet a 10,4 ppm (J
= 2Hz), résultat du couplage a travers 'espace avec les deux fluors.

La région aliphatique du spectre de 69 est comparable a celle du précurseur difluoré 11, avec
toutefois un déplacement notable des signaux 1, 2 et 3 vers les champs forts avec un déplacement
maximum pour les méthyles en positions 3 et 5 qui se situent a 2,16 ppm (contre 2,50 dans
le cas de 11). Cet effet est dia au cone de blindage du groupement naphtyle. Les derniers
méthyles (protons 4) sont trop éloignés pour étre affectés et le signal garde un déplacement
chimique de l'ordre de 1,40 ppm. Dans la partie aromatique de ce spectre, outre ’apparition
de signaux complexes (protons du naphtyle), cette mono-substitution sur le bore engendre une
dissymétrisation du phényle en méso. En effet, en raison de la rotation bloquée de ce dernier,
les quatre protons apparaissent sous la forme d’un systéme de type AA’BB’. Une expérience
COSY nous a permis d’identifier ces signaux comme quatre doublets dédoublés a 7,16, 7,27,
7,90 et 7,94 ppm (protons 6,6’ et 5,5’ respectivement).

Le passage de 69 a 7Orac est marqué par une complexification des signaux dans la partie
aliphatique, dont nous allons essayer d’en comprendre la multiplicité. La fonctionnalisation d’un
des méthyles a pour effet de dissymétriser le cceur indacéne (dédoublement des signaux 2, 3 et
4) et de faire passer l'intégrale du signal 1 de 6H a 3H. Quant aux protons 2, leur multiplicité
peut s’expliquer par la formation d’un systéme de type AB. Du fait de la formation d’un
centre asymétrique centré sur le bore, ces deux hydrogénes sont maintenant diastéréotopes et
posseédent donc des déplacements chimiques différents. Chaque proton apparait finalement sous
la forme d’un quadruplet dédoublé expliqué par les couplages scalaires avec le CHz voisin (3J)
et Pautre hydrogéne du CH, (?J). La région aromatique du spectre de 70rac est comparable
a celle de 69. Enfin, la formation d’un aldéhyde en cette position engendre ’apparition d’un
doublet aux alentours de 10 ppm dont la multiplicité est le résultat d’un couplage avec le fluor

restant.
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Figure 5.24 - Spectres RMN 'H des composés 11, 68 (CDCl3), 69 (CD,Cl,) et 70rac (CDCly).
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Propriétés spectroscopiques

Dans un premier temps, les propriétés photophysiques de 1’aldéhyde 68 ont été étudiées
et des spectres d’absorption et d’émission ont été enregistrés dans trois solvants différents
(Figure 5.25). La présence de I’aldéhyde en position 3 modifie considérablement les propriétés

optiques du BODIPY.
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Figure 5.25 — Spectres d’absorption (gauche) et d’émission (droite) de l'aldéhyde 68 dans
trois solvants (TA). Pour une meilleure lisibilité, les maxima d’émission ont été normalisés a

leur valeur respective de rendement quantique quantique.

Le spectre d’absorption de 68 se compose de trois bandes principales. La premiére, centrée
4280 nm (e = 25 000 M~'.cm™"), est attribuée aux transitions n—7* centrées sur le carbonyle.
Puis, a environ 400 nm peut étre observée la bande d’absorption attribuée a la transition Sp—Ss
du BODIPY (g ~ 8 000 M~!'.cm™'). Enfin la bande d’absorption & 520 nm, correspondant a la
transition Sy—S; (¢ = 30 000 M~!.cm™!), semble composée de deux transitions respectivement
centrées a 510 et 530 nm. Un faible effet solvatochrome peut étre observé modifiant les intensités
relatives de ces bandes. Ainsi en augmentant la polarité du milieu ’absorption a 510 nm devient
plus intense que celle a 530 nm et inversement.

Les spectres d’émission, quant a eux sont presque identiques et la méme bande vibronique
du coté des plus grandes longueurs d’onde peut étre observée dans les différents solvants. Les
maxima d’émission sont tous centrés a 555 nm sans effet solvatochrome majeur, ce qui laisse
penser a un état excité peu polarisé. En revanche, les rendements quantiques baissent considé-
rablement avec ’augmentation de la polarité du milieu, allant de paire avec des temps de vie

de passant de 3,65 (dioxane) a 1,64 ns (éthanol).
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La Figure 5.26 présente les absorptions, mesurées a température ambiante, des composés

68, 69 et 7TOrac avec comme point de comparaison le BODIPY 11.
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Figure 5.26 — Spectres d’absorption (gauche) et d’émission (droite) des composés 11, 68, 69
et 7Orac (TA, CHyCly).

Le spectre d’absorption des composés 11 et 69 sont semblables et présentent une bande
intense d’absorption de plus basse énergie a 526 nm (¢ = 68 000 M~'.cm™'). Cette bande
présente 1'épaulement vibronique du c6té des plus hautes énergies (vers 500 nm), caractéristique
des colorants de type cyanine. Centrée a 380 nm, se trouve une bande d’absorption large et
de plus faible intensité qui correspond a la transition Sy—S, (7—7*). Enfin la seule différence
entre ces deux spectres se situe dans la région UV (< 300 nm), o 69 présente une absorption
deux fois plus intense (¢ — 10 000 M~*.cm™" contre 5 000 M~'.cm™" dans le cas de 11). Cette
augmentation est attribuée aux transitions 7—n* centrées sur le fragment naphtyle.

Les propriétés d’absorption des composés 68 70rac sont trés différentes de celles du précur-
seur difluoré 11 et du composé mono-naphtyle 69 présentant une intensité de la bande de plus
basse énergie deux fois moins intense (A = 526 nm, ¢ — 28 000 M~*.cm™!). De plus, les spectres
de 70rac et 68 se superposent quasi parfaitement, ce qui confirme bien que ’exaltation de la
bande d’absorption a 280 nm est due majoritairement a la présence de I'aldéhyde en position
3 (transitions n—7*).

Les propriétés de luminescence ont également été étudiées et les différents spectres d’émission
(Figure 5.26) ont été enregistrés dans le dichlorométhane a 298 K. Celui de 69 est identique a
celui de son précurseur 11 et présente une bande d’émission (A4 = 540 nm, ® ~ 50%) qui est

la parfaite image miroir de la bande So—S; de plus basse énergie. En revanche, I’émission de
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70rac est différente et se superpose parfaitement a celle de I'aldéhyde 68. Elle est légérement
décalée vers le rouge (A\pnqe — 555 nm), augmentant ainsi le déplacement de Stokes a 993 cm™*
(contre 493 ¢cm™! pour 69). Ces derniéres observations suggérent qu’il existe une plus grande
différence de structure entre 1’état excité et 1’état fondamental chez 68 et 7Orac que dans le
cas des composés ne possédant pas de fonction aldéhyde. Ceci va de paire avec un rendement
quantique plus faible d’environ 25% calculé pour 70rac. Un rendement quantique plus faible est
caractéristique de composés carbonylés aromatiques et peut étre diu a l'apparition de transition
n—m*. 1

Au terme de cette étude photophysique préliminaire, il est intéressant de noter qu’il existe
un transfert énergétique quasi quantitatif entre le naphtyle et le BODIPY. En effet, lorsque 69
et 7Orac sont excités dans la bande d’absorption du naphtyle (~ 280 nm), le méme rendement

quantique est calculé. Ceci est confirmé par 1’exacte superposition des spectres d’absorption et

d’excitation.

4 Dédoublement et caractérisation

4.1 Dédoublement

Des échantillons de 70rac ont pu étre dédoublés par HPLC chirale en utilisant un mélange
hexane /isopropanol (90/10) comme éluant et une phase stationnaire de type Chiralcel® OD. Le

chromatogramme de 70rac (Figure 5.27) montre bien, en comparant les aires, que le mélange

250.00 nm 250.00 nm
550,00 550,00
7.920 6.2 9.274
70b 535.6

Abs. (u.a.)

17.8 413.2

0.15-
i o
i Al
1 ™~
@ 0.10] < Chiralcel OD
3 ] Eluant : hexane/isopropanol (90/10)
0.05- S g | Débit : 1 mL/min.
1 Z </, Détection a 277 nm
] Aire (u.a.
0.00 A AL ! (ua)
—Fh e A "
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00

Temps de rétention (min.)

Figure 5.27 — Chromatogramme du mélange 70rac.
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est racémique. Les pics principaux de ce chromatogramme sont attribués a chaque énantiomeére
car les spectres d’absorption mesurés pour chacun des pics sont identiques a celui du mélange
racémique. Les énantioméres correspondant au premier pic (7,9 min.) et au deuxiéme pic (9,4
min.) seront notés 70a et 70b respectivement.

Enfin, un chromatogramme des deux énantiomeéres, aprés séparation, a été enregistré pour
déterminer si ces derniers sont stables et, plus important, s’ils se racémisent (Figure 5.28).
Ces graphiques sont la preuve que les composés 70a et 70b sont stables, présentent des excés
énantiomériques supérieurs a 99% et 96% respectivement et ne se racémisent pas dans les

conditions standard, y compris en présence de lumiére.
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Figure 5.28 — Chromatogrammes de 70a et 70b.

4.2 Propriétés physico-chimiques des énantioméres

Une fois le racémate dédoublé, nous avons réalisé plusieurs caractérisations afin de s’assurer
de 'authenticité et de la pureté des composés obtenus. Les deux composés étant énantiomeéres,
ils ont exactement les mémes caractéristiques physiques. La seule propriété qui les différencie
est leur interaction avec la lumiére polarisée (pouvoir rotatoire, dichroisme circulaire...). Mais

commencons tout de suite avec ’étude RMN.

4.2.1 Caractérisation RMN

La Figure 5.29 représente une superposition des spectres RMN 'H des deux énantiomeéres.
Nous pouvons constater que les deux composés ont exactement le méme spectre, comme at-
tendu. Les différents massifs présentent la méme multiplicité que lors de la caractérisation du

mélange racémique 70rac (cf. p. 156). Les spectres '3C, obtenus par la combinaison des expé-
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riences HMBC/HSQC, sont également identiques. Enfin, en RMN du B, le couplage entre le
bore et le fluor restant n’est pas observable et le signal apparait sous la forme d’un singulet a
3,31 ppm sur chacun des deux spectres. Ce phénomeéne avait déja été observé lors de la synthése

de composés mono-fonctionnalisés. %3

LMMMJM@M@L

70b

1H 1+2H 3H 3H 1+1H 2H 3+2H 3+3H 6H

10,3 8 7,5 2,5 2 1,5 1 ppm

Figure 5.29 — Spectres RMN 'H des composés 70a et 70b (500 MHz, CD,Cl,, TA).

Cette étude RMN est en accord avec 'obtention de deux énantioméres de BODIPY.

4.2.2 Propriétés spectroscopiques

Les absorptions et émissions des deux énantiomeéres sont représentées sur la Figure 5.30.
Ces différentes courbes ont été enregistrées a température ambiante dans le chloroforme et

normalisées.

Encore une fois, nous pouvons observer que les deux énantiomeéres 70a et 70b possédent
exactement les mémes propriétés que le mélange racémique (voir page 158 pour comparaison).
En absorption, aucune différence n’est observée sur les différentes transitions et nous retrou-
vons, entre autres, la bande Sop—S; a 530 nm. Concernant les propriétés d’émission, la méme
fluorescence est mesurée (A,q, = 560 nm) avec des rendements quantiques d’environ 25% pour
chaque énantiomeére. Les temps de vie mesurés sont de ’ordre de 2,59 ns et 2,46 ns pour 70a

et 70b respectivement.
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Figure 5.30 — Superposition des spectres d’absorption, d’émission et d’ des composés

70a (gauche) et 70b (droite) (TA, CHCI;).

4.2.3 Dichroisme circulaire

Passons maintenant a I’étude du comportement de ces composés face a la lumiére polarisée.

Nous n’avons pas pu mesurer de pouvoir rotatoire en raison de la trop faible quantité de composé

obtenue (environ 5 mg pour chacun des deux énantioméres).

En revanche, une étude de dichroisme circulaire a pu étre effectuée. Les différents spectres

enregistrés a température ambiante dans le CHyCly sont rassemblés dans la (Figure 5.31).
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Figure 5.31 — Spectres de dichroisme circulaire de 7Orac, 70a et (CH,Cly, TA).

Comme attendu, le spectre du racémate 7Orac (tracé noir) est plat et ne présente aucun
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signal. Quant aux spectres des composés 70a et 70b, ils présentent, tous les deux, les mémes
bandes d’absorption a 230, 275, 320, 390 et 450 nm mais de signe opposé. Ils sont 'image
miroir 'un de 'autre par rapport au spectre de 70rac, ce qui prouve que 70a et 70b sont bien
énantiomeres.

Une étude approfondie de ces énantioméres par anisotropie de fluorescence a été réalisée.
Cette technique permet de déterminer la liberté de mouvement d’une molécule dans un en-
vironnement? et est utilisée en particulier dans I’étude de la reconnaissance chirale avec des
fluorophores asymétriques. 216-219:229

Dans un premier temps, nous avons testé si nos fluorophores asymétriques étaient capables
de reconnaitre un solvant chiral. Nous avons donc réalisé plusieurs mesures d’anisotropie dans
les (+) et (-)isopropyltartrate et les (4) et (-)limonéne. Les valeurs d’anisotropie mesurées
étaient malheureusement et rigoureusement identiques quelque soit 1’échantillon. Il n’y a donc
pas de différence d’interaction entre le fluorophore et les molécules des solvants utilisés a moins
que celle-ci soit trop faible pour étre observée.

Les deux énantiomeéres 70a et 70b ont également été introduits dans la bicouche lipidique de
différentes vésicules constituées soit d’un phospholipide chiral énantiomériquement pur soit du
mélange racémique de celui-ci. L’anisotropie de fluorescence de ces échantillons a été mesurée
pour déterminer le mouvement du fluorophore dans les différents environnements. Malheureuse-
ment aucune différence d’anisotropie n’a été mesurée, ce qui indique qu’il n’y a aucune différence
d’interaction entre les deux énantiomeéres et la membrane ou que celle-ci est, une nouvelle fois,

trop faible pour étre observée.

5 Conclusion

Aprés plusieurs voies de synthése sans issue heureuse, nous sommes parvenus a synthétiser
et a séparer le premier couple de BODIPYs énantioméres dont le centre stéréogéne est porté
par l'atome de bore, bien que la synthése d'un mélange racémique non dédoublé ait été décrite
récemment. 23’ Aprés la synthése d’un racémate, en deux étapes, il a été possible de le dédoubler
par HPLC chirale grace aux stabilités chimique et photochimique des BODIPYs. Les deux
énantiomeéres obtenus ont pu étre parfaitement caractérisés et il a été montré qu’il n’y avait pas
de racémisation dans les conditions atmosphériques (lumiére du jour en particulier).

Méme si les premiéres analyses concernant la reconnaissance chirale n’ont pas été tres
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concluantes, ce projet constituera peut-étre le premier pas vers une nouvelle famille de fluoro-
phores asymétriques stéréochimiquement stables ouvrant la porte vers I’étude fondamentale de
la chiralité portée par un atome de bore. La synthése de ce type de composés pourra également
étre intéressante pour les applications d’analyse fluorimétrique de molécules ou d’environne-

ments chiraux.
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Les travaux réalisés au cours de cette thése ont porté sur la préparation et I'utilisation de
fluorophores organiques de type boradiazaindacéne (BODIPY) pour différentes applications,
telles que les concentrateurs d’énergie lumineuse, le marquage d’une protéine ou la préparation

de bores asymétriques.

Dans un premier temps, nous nous sommes proposés de construire des édifices trichromo-
phoriques, ou triades, de tailles différentes pour pouvoir étudier 'efficacité et les mécanismes
de transfert d’énergie intervenant dans ces systémes. Nous avons pour cela, choisi une straté-
gie convergente consistant a synthétiser en paralléle un accepteur de type bis-isoindoleméthéne
présentant deux sites de fonctionnalisation, et un tandem donneur/espaceur constitué d'un BO-
DIPY de type dipyrrométhéne sur lequel a été construit un espaceur de type oligo-éthynylephé-
nyle. Une succession de réactions de couplages croisés et de déprotection, nous a permis d’obtenir
quatre diades donneur/espaceur de tailles différentes en maitrisant parfaitement la longueur de
ces derniéres. Celles-ci ont ensuite été assemblées sur ’accepteur pour former les triades finales

dans lesquelles le donneur et accepteur sont séparées par des distances s'étalant de 18 a 38 A.

L’étude photophysique de ces édifices a montré que 80 a 95% de I’énergie absorbée par les
donneurs était transférée vers ’accepteur et ’énergie absorbée par les espaceurs était presque
totalement transférée vers 'accepteur soit directement, soit par le biais d’une cascade énergé-
tique impliquant le donneur. Grace a la substitution des atomes de fluor des deux BODIPYs en
périphérie, nous avons été en mesure d’améliorer encore les capacités de concentration d’énergie
lumineuse en greffant quatre motifs éthynyle-pyrénes absorbant dans la région UV du spectre
électro-magnétique. Les études photophysiques de cette tétrade, a la fois en solution et dopée
dans une matrice polymeére, ont montré une excellente capacité a concentrer I’énergie absorbée

entre 350 et 650 nm.

Finalement, dans la derniére partie de ce projet, un concentrateur, présentant une structure
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dendritique et constitué de trois BODIPYs de niveaux d’énergie différents ainsi que de motifs
pyrénes, a pu étre synthétisé et caractérisé. La synthése convergente d’un dendron nous a
permis de générer un gradient d’énergie a travers chaque branche dendritique permettant de
transférer la lumiére de haute énergie absorbée en périphérie vers un accepteur central de plus
basse énergie. Les mesures photophysiques de ce systéme sont en cours d’étude au moment de

la rédaction de ce manuscrit mais les données préliminaires obtenues sont prometteuses.

Dans un deuxiéme projet, nous nous sommes intéressés a une tout autre application : le
marquage biologique. Le but de ce projet était la mise au point d’'une réaction permettant
d’introduire une fonction bioconjugable contenant un carbonyle aprés avoir substitué les deux
atomes de fluor. Des groupements encombrants sur le bore permettent d’éviter les phénomeénes
d’agrégation du fluorophore, une fois lié a la biomolécule, observés pour les BODIPYs difluorés.
Nous avons porté notre attention sur la réaction de carbonylation catalysée au palladium qui
permet d’introduire dans des conditions douces, un substituant bioconjugable sur un halogénure
d’aryle par I'intermédiaire d'une connection de type ester ou amide. Une étude méthodologique
a ainsi été menée sur plusieurs BODIPYs possédant un halogéne en différentes positions, abou-
tissant a 1’obtention de 22 nouvelles molécules. L’étude photophysique des différents composés
obtenus a confirmé que I'introduction d’un carbonyle (ester ou amide) n’avait pas (ou trés peu)

d’influence sur les propriétés d’absorption et d’émission.

Cette transformation a, par la suite, été utilisée pour marquer un acide aminé avec un
BODIPY. Le résidu aminé d’une lysine mono-protégée a ainsi été marqué en cinq étapes.
Grace a la stabilité des fluorophores de la famille des BODIPYs, cet acide aminé marqué a
pu étre introduit dans une synthése peptidique automatisée afin de préparer le peptide -
amyloide 1-42 humain marqué. Une concentration anormale de ce peptide a la surface de cellules
nerveuses ou de globules rouges est le signe du développement de la maladie d’Alzheimer. En
collaboration avec un laboratoire de neurochimie, différents essais biologiques sur des cellules
cultivées in vitro comme sur des globules rouges obtenus par prélévement sanguin, ont montrés
que ce peptide marqué était capable de détecter la présence de B-amyloide 1-42 humain dans
les échantillons grace a une modification du spectre d’émission du marqueur. Ces différentes
études biochimiques ont abouti a la mise au point d’un test qui permet, non seulement de

diagnostiquer, mais également de suivre I’évolution de la maladie d’Alzheimer.

Dans le projet suivant, nous nous étions proposés de mettre au point une méthode originale

168



Conclusion générale

de fonctionnalisation des méthyles en positions a-pyrroliques des BODIPYs. Celle-ci intervient
aprés l'étape de condensation des fluorophores et permet de s’affranchir de la synthése de
pyrroles modifiés. Cette transformation s’effectue en deux étapes successives qui consistent en
une bromation d’un seul, ou des deux méthyles, qui est(sont) directement transformé(s) in situ
par ajout d’un nucléophile. L’utilisation de différents nucléophiles tels que des alcools, thiol,
amines, azoture, phosphite et pyrrole a abouti a la formation de nouveaux composés mono- et

bis-fonctionnalisés, obtenus, globalement, avec de bons rendements.

L’étude photophysique de ces composés a montré que l'introduction de nouveaux substi-
tuants sur ces méthyles avait trés peu d’influence sur les propriétés d’absorption et d’émission
du fluorophore sauf dans le cas des composés aminés qui subissent une extinction presque totale
de leur fluorescence. Une étude approfondie de ces composés, notamment par électrochimie, a
permis de montrer que ’extinction de fluorescence était due & un transfert d’électron photoin-
duit de la fonction amine vers le coeur indacéne. Ce phénomeéne peut étre perturbé en protonant

I’amine et le BODIPY retrouve alors ses propriétés de fluorescence.

Enfin, le dernier projet de ce travail de thése a consisté en 1’élaboration de BODIPYs chi-
raux possédant un bore stéréogéne. En effet, il est possible de générer un centre stéréogéene
sur I’atome de bore grace a sa géométrie tétraédrique, en dissymétrisant le coeur indacéne et
en différenciant les groupements portés par le bore. Aprés plusieurs tentatives infructueuses
au cours desquelles aucune séparation d’énantioméres n’a été observée, nous avons finalement
été en mesure d’obtenir et de caractériser un couple de BODIPYs énantiomeéres. Un mélange
racémique a d’abord été formé par une étape de mono-fonctionnalisation du bore suivie d'une
oxydation d’un des méthyles en aldéhyde. Une tentative de résolution du racémate par forma-
tion d’un couple de diastéréoisomeéres est restée infructueuse et les deux énantioméres ont pu
étre séparés par chromatographie sur support chiral. Ces derniers ont été caractérisés sans am-
biguité notamment, par dichroisme circulaire, et ont montré une trés bonne stabilité dans les
conditions standards, y compris en présence de lumiére. Ce dernier projet constituera peut-étre
le premier pas vers une nouvelle classe de fluorophores asymétriques qui pourront probablement
étre utilisés, grace a des fonctionnalisations spécifiques, dans le domaine de la reconnaissance

chirale.

Les différents projets de ce travail de thése reflétent trés bien la grande polyvalence de cette

famille de fluorophores que sont les BODIPYs. Mais cette famille de fluorophore présente des
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avantages tout aussi intéressants dans le domaine des biotechnologies notamment grace a la
possibilité de moduler a volonté les propriétés d’absorption et de luminescence. L’introduction
de fonctions spécifiques permettra sans doute leur utilisation dans une grande variété d’ap-
plications de marquage, de détection ou de suivi de réactions biologiques. Mais leur stabilités
chimique et photochimique ainsi que le cotit réduit de leur production di a leur nature orga-
nique peuvent également faire de ces composés des candidats de choix pour I’élaboration de

nouveaux matériaux pour la conversion d’énergie solaire.

La perspective de ce travail qui présente le plus grand potentiel, est sans doute le projet
portant sur la chiralité du bore qui est une caractéristique originale et trés peu étudiée. L’élabo-
ration de nouveaux composés permettra peut-étre de mieux comprendre la chimie du bore qui
peut étre tres versatile. Fondamentalement, ces nouveaux fluorophores chiraux présentent un
intérét certain dans le domaine de la reconnaissance chirale mais également pour I’émergence

de composés organiques émetteurs de lumiére polarisée.
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General methods

Nuclear magnetic resonance spectroscopy

'H and '3C spectra were recorded at room temperature on a Brucker AC 200 MHz, a Brucker
Avance 300 MHz, 400 MHz or 500 MHz spectrometers using perdeuterated solvents as internal
standards. Chemical shifts of 'H and '3C spectra are given in ppm relative to residual protiated
solvent or relative to the solvent, respectiveley. ''B spectra were recorded at room temperature

on a Brucker Avance 400 MHz spectrometer using BF3.Eto0 chemical shift as reference.

Infra-red, UV-visible and circular dichroism spectroscopies

FT-IR spectra were recorded using a Perkin-Elmer "spectrum one" equipped with an ATR
"diamond" apparatus on thin solid layers. CD spectra were recorded on a JASCO J-810 spec-
tropolarimeter using a Xe 150W lamp as the light source. UV-vis spectra were recorded using

a Shimadzu UV-3600 dual-beam grating spectrophotometer with a 1 ¢cm quartz cell.

Electrochemical measurements

Electrochemical studies employed cyclic voltammetry with a conventionnal 3-electrode sys-
tem using a BAS CV-50W voltammetric analyser equipped with a platinum microdisk (2 mm?)
working electrode and a silver wire counter electrode. Ferrocene was used as an internal standard
and was calibrated against a saturated calomel reference electrode solution (SSCE) separated
from the electrolysis cell by a glass frit presoaked with electrolyte solution. Solutions contained
the electroactive substrate in deoxygenated and anhydrous dichloromethane containing doubly

crystallized tetra-n-butylammonium hexafluorophosphate (0.1 M) as supporting electrolyte.
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Luminescence measurements

Steady-state emission and excitation spectra were recorded on a HORIBA Jobin-Yvon fluo-
romax 4P spectrofluorimeter. All fluorescence spectra were corrected. The fluorescence quantum

yield (®.,q) was calculated from equation 5.5 :

Fcpd{l - e$p(_Acpd lnlo)}n2
ref Frep{l — exp(—A,cr lnlO)}nfef

Depa = @ (5.5)

Here, F' denotes the integral of the corrected emission spectrum, A is the absorbance at the
excitation wavelength and 7 is the refractive index of the medium. The refererence system used
were rodhamine 6G (®.m = 0.78 in HyO) and cresyl violet (®.m = 0.53 in CH;0OH). !

Luminescence lifetimes were measured on an Edimburgh Instruments spectrofluorimeter
equipped with a R928 photomultiplier and a PicoQuant PDL 800-D pulsed diode connected to
a Gwlnstect GFG-8015G delay generator. No filter was used for the excitation. Emission wave-
lengths were selected by a monochromator. Lifetimes were deconvoluted with FS-900 software

using a light-scattering solution (LUDOX) for instrument response.

Reagents

Chromatographic purification was conducted using standardized Silica gel 60 (0.063-0.200
mm) or deactivated aluminium oxide (Act. III). Thin Layer Chromatography (TLC) was per-
formed on silica gel plates coated with fluorescent indicator. All mixtures of solvents are given
in v/v ratio. Anhydrous solvents were obtained by distillation : anhydrous CH,Cly over PyOs,
anhydrous THF over sodium-benzophenone, anhydrous toluene over sodium and DMF under
reduced pressure over aluminium oxide.

benzene, NEt; , MgSO,, KOH, methanol, ethanol, 1-propanol, THF, diisopropylamine, tri-
butylamine, copper iodide, ethyl acetate, NaCl, Knorrpyrrole, BF3.Et,0O, 4-iodobenzoyl chlo-
ride, petroleum ether, cyclohexane, ICl, 1,4-dibutoxybenzene, NaOH, propargyl alcohol, ethyl
4-methoxybenzoate, hydrazine, 1-(2-hydroxyphenyl)ethanone, Pb(OAc),, acetic acid, aqueous
ammonia, KyCO3, N(Et)(iPr)s, NagSO4, NaHCO3, ethyl magnesiumbromide, 2-bromonaphta-
lene, DDQ), kryptopyrrole, ethylenediamine, glycine ethyl ester hydrochloride, trimethylsilylace-
tylene, triethylsilylacetylene, iodotoluene, 2-propanol, NasSo0O,4, N-hydroxysuccinimide, EDCI,

1. Olmsted, J. J. Phys. Chem 1979, 83, 2581-2584.
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Fmoc-Lys-OH, CH3CN, mettallic magnesium, propylamine, triethylphosphite, ethylene gly-
col thiophenemethanol, Kryptofix® 22, diethylamine, ethyl iminodiacetate, 4,5-Dimethoxy-2-
nitrobenzyl alcohol, sodium azide, CuSOy, sodium ascorbate, 1,2 :3,4-Di-O-isopropylidéne-D-
galactopyranose, (-)D-methyl-mandelate, allyl alcohol, 2-methylbut-3-yn-2-ol, dodecanethiol,
were purchased from commercial sources and used without further purification.
[Pd(PPh3),Cly],? [Pd(PPhs)4],® 1-ethynyl-4-iodobenzene,* N-bromosuccinimide,® 1-ethy-
nylpyrene,  compound 21a, 7 2,6-diethyl-4,4-difluoro-1,3,5,7,8-pentamethyl-4-bora-3a,4a-diaza-
s-indacene (25),%® 3-(2-methoxyethoxy)-1-propyne,® 4-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)benzalde-
hyde 17, ethynyl 3-cyclodextrine,!! 2-(4-Ethynylphenyl)-4,4-dimethyl-4,5-dihydro-1,3-oxa-

zole 60,2 were obtained according the respective references.

General procedure 1

Sonogashira cross coupling reaction using [Pd(PPhs),] : A Schlenk flask was char-
ged with a solution of appropriate iodo and ethynyl derivatives in a mixture of benzene/tri-
ethylamine (5/1). The solution was degassed with argon for 30 minutes, then [Pd(PPhs)4| was
added. The mixture was stirred at 80 °C overnight. After cooling, the solution was extracted
with CH,Cly, washed with water, dried over MgSOy (or on hydrophilic cotton) and evaporated

under vacuum. The residue was purified by column chromatography.

General procedure 2

Deprotection of TMS protecting group : To a solution of TMS compound in CH5Cl,, was
added a solution of KOH in MeOH. The mixture was stirred at room temperature for 30 min
to 1.5 h. The solution was extracted with CH5Cly, washed with water, dried over MgSO, and

evaporated. The residue was purified by column chromatography.

Dangles, O.; Guibe, F.; Balavoine, G.; Lavielle, S.; Marquet, A. J. Org. Chem. 1987, 52, 4984-93.
Coulson, D. R.; Satek, L. C.; Grim S. O. Inorg. Synth. 1972, 13, 121-4.

Goeb, S.; Ziessel, R. Org. Lett. 2007, 9, 737-740.

Recristallized from hot water.

Hissler, M. ; Harriman, A.; Khatyr, A.; Ziessel, R. Chem. Eur. J. 1999, 5, 3366-3381.

Ziessel, R.; Ulrich, G.; Harriman, A. et al. Chem. FEur. J. 2009, 15, 1359-1369.

Treibs, A.; Kreuzer, F.-H. Liebigs Ann. Chem. 1968, 718, 208-223.

Tsou, H.-R. et al. J. Med. Chem. 2001, 44, 2719-2734.

Kumaresan, D.; Thummel, R. P.; Bura, T.; Ulrich, G.; Ziessel, R. Chem. Eur. J. 2009, 15, 6335-6339.
. Faiz, J. A.; Spencer, N.; Pikramenou, Z. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 4239-4245.

. Goeb, S., Thése de doctorat, Université de Strabourg, 2006.
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General procedure 3

Sonogashira cross coupling reaction using [Pd(PPh;),Cly] : A Schlenk flask was char-
ged with a solution of the appropriate iodo and ethynyl derivatives and |[Pd(PPhs),Cly| in
THF /diisopropylamine. The yellow slurry was degassed with argon for 30 minutes, then cop-
per(I) iodide was added. The mixture was stirred at room temperature until complete consump-
tion of stating material (monitored by TLC). After cooling, the solution was extracted with
CH,Cly, washed with water, dried over MgSOy (or on hydrophilic cotton) and evaporated under

vacuum. The residue was purified by column chromatography.

General procedure 4

Carboalkoxylation/amidation : In a 25 mL two-neck flask, equipped with a reflux condenser,
a gas bubbler and a magnetic stirring bar, |Pd(PPhs),Cls| (20 % mol.) was added to a solution
of the two derivatives in a mixture of benzene/triethylamine (3/1). The reaction mixture was
degassed under a continuous flow of CO at atmospheric pressure and stirred along with heating.
After cooling to room temperature, the mixture was extracted with CH,Cl; and washed with
water three times. The organic phase was dried over MgSO, or hydrophilic cotton and the
solvent was evaporated under reduced pressure. The resulting crude residue was purified by

column chromatography.

General procedure 5

3,5-fonctionnalization : To a solution of BODIPY starting material in dry CH,Cl,, was ad-
ded NBS. The solution was stirred at room temperature in the dark (30 min and 2 h for mono-
and bis-fonctionnalization respectively). Then anhydrous DMF and nucleophile was added sub-
sequently. The reaction mixture was stirred at room temperature (from several minutes to a
few days). The solution was extracted with AcOEt, washed with water (5 x), NaCl (2 x), dried

over MgSO, and evaporated. The residue was purified by column chromatography.
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Compound 2.

. To a solution of ethyl 4-methoxybenzoate (31.8 g, 0.18 mol.) in ethanol (10 mL) was
%e added hydrazine (9.10 mL, 0.18 mol). The mixture was stirred at reflux for 5h. After
cooling, the residue was recrystallized in hot ethanol to give 2 as colorless needles

(16.05 g, 55%). "H NMR (300 MHz, CDCl3) & — 3.83 (s, 3H), 7.32 (AB sys, 4H, J 15 — 8.4 Hz,

v,0 = 241.6 Hz) C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) § — 55.7, 114.3, 129.0, 162.8.

Compound 3.

12%/”\%? To a solution of 2 (15.8 g, 95 mmol.) in 1-propanol (50 mL) was added 1-
e (2-hydroxyphenyl)ethanone (16.1 mL, 104 mmol.). The mixture was stirred
at 90°C for several hours. After cooling the precipitate was filtered and recrystallized in THF
to give 3 as a white solid (22.8 g, 84%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) ¢ = 2.38 (s, 3H), 3.85 (s,
3H), 6.83-7.0 (m, 4H), 7.25-7.30 (m, 1H), 7.37 (AB sys, 4H, J45 = 8.9 Hz, 1,0 = 256.3 Hz),
7.42-7.45 (m, 1H), 8.97 (br.s, 1H). 3C NMR {!H} (75.4 MHz, CDCl3) § — 12.8, 26.0, 53.8,

55.8, 68.3, 114.6, 118.5, 118.9, 119.4, 125.1, 128.0, 129.8, 131.8, 159.7, 163.2.

Compound 4.

(/=< To a solution of 3 (20 g, 70 mmol) in dist. THF was added Pb(OAc), (37.5 g, 84

0

$) mmol) over 10 minutes. The mixture was stirred 1.5 h at room temperature. The
. lead salts were filtered out on celite and the solvent was evaporated. The residue
was extracted with CHoCly and washed with water (3x). The organic layer was dried over
MgSO, and evaporated. The solid was recrystallized in MeOH to give 4 (15.8 g, 88%) as white
crystals. "H NMR, (300 MHz, CDCl3) § = 2.51 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 7.31 (AB sys, 4H, Jap =
8.9 Hz, v,0 = 247.3 Hz), 7.53-7.63 (m, 2H), 7.37 (m, 1H), 7.86 (m, 1H). 3C NMR {'H} (75.4
MHz, CDCl3) 6 = 28.0, 55.8, 114.0, 128.5, 129.5, 129.8, 130.6, 132.0, 132.3, 138.0, 141.4, 163.8,

196.7, 198.9.

Compound 5.

Lo To a solution of 4 (2.7 g, 10.6 mmol) in MeOH/AcOH was added drop

\NH N

Q O wise 35 mL of NH,OH over 30 minutes. The mixture was stirred at room

Me

temperature for 2 days. The precipitate was filtered and washed with
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MeOH to give 5 (1.88 g, 77%) as purple solid. EI-MS, m/z (%) : 546.3 (100). Anal. Calcd
for C31HyN>O5.HyO : C, 78.46; H, 5.52; N, 5.90. Found : C, 78.23; H, 5.22; N, 5.62.

Compound 6.

Lo To a solution of 5 (670 mg, 1.5 mmol) in anhydrous CH;Cly, N(Et)(iPr).
(o 0 and then BF3.Et,O were added. The mixture was stirred at RT overnight.
Water was added and the solution was washed with NaHCO;3 (1x) and
water (2x). The organic layer was dried over MgSO, and evaporated. The residue was purified
by column chromatography on silica gel with CH5Cly/petroleum ether (50/50) and was recrys-
tallized in CH,Cly/cyclohexane to yield 6 (466 mg, 63%) as green crystals. 'H NMR, (300 MHz,
CDCly) § = 3.88 (s, 6H), 7.24 (t, 2H, 3J = 7.3 Hz), 7.43 (AB sys, 8H, Jap = 8.8 Hz, 1,0 =
314.7 Hz), 7.44 (t, 2H, 3J — 7.3 Hz), 7.64 (d, 2H, 3J — 8.5 Hz), 7.79 (s, 1H), 7.88 (d, 2H, 3J —
8.5 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCly) § — 55.6, 114.2, 119.2, 123.9, 124.0, 125.4, 127.8,
129.1, 130.9, 132.1, 134.5, 151.7, 160.9. "B NMR (128.4 MHz, CDCly) 6 = 5.18 (t, Jp_p —
32.1 Hz). EI-MS, m/z (%) : 485.2 (100), 455.2 (20). Anal. Calcd for C3HosBFoN5,O4 : C, 73.83;
H, 4.60; N, 5.55. Found : C, 73.5; H, 4.38; N, 5.20.

Compound 7.

OBu

To a solution of ICI (3.14 g, 19.4 mmol) in MeOH (9 mL), at 0°C, was added 1,4-

BuO

dibutoxybenzene (1 g, 4.50 mmol). The reaction mixture was stirred at reflux for
1.5h. After cooling, the precipitate was filtered and washed with cold methanol to give 7 as
white cristals (1.89 g, 86%). 'H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 — 0.98 (t, 6H, 3J = 7.3 Hz), 1.55
(sex, 4H, 3J — 7.3 Hz), 1.79 (quin, 4H, 3J = 6.9 Hz), 3.93 (t, 4H, 3J — 6.4 Hz), 7.17 (s, 2H).

Compound 8.

OBu

. _ . Prepared according to general procedure 3; from compound 7 (515 mg, 1.09

e mmol), [Pd(PPhs),Cly| (38.2 mg, 0.05 mmol), THF (10 mL), iProNH (1.5 mL),
trimethylsilylacetylene (0.154 mL, 1.09 mmol) and copper iodide (10.4 mg, 0.05 mmol). The
ethynyl derivative was added at the same time as copper iodide because of its volatility. The

chromatography was performed on silica gel with CH5Cly/petroleum ether (10 :90) to give 8
(200 mg, 43%). '"H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 0.27 (s, 9H), 1.00 (t, 6H, 3J = 7.3 Hz), 1.55
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(m, 4H), 1.79 (m, 4H), 3.96 (t, 2H, 3J = 6.4 Hz), 3.97 (t, 2H, 3J = 6.2 Hz), 6.86 (s, 1H), 7.28
(s, 1H). 8C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl;) § — 0.1, 13.9, 14.0, 19.4, 19.5, 31.4, 31.5, 69.7, 69.7,
88.0, 99.6, 101.0, 113.7, 116.4, 124.1, 125.5, 128.4, 129.2, 151.9, 155.1.

Compound 9.

OBu

o _ >Z< _ ... Prepared according to general procedure 3; from compound 7 (1.80 g, 3.80
o mmol), [Pd(PPh3)2Cly] (133 mg, 0.19 mmol), THF (35 mL), iPryNH (5
mL), trimethylsilylacetylene (540 pL, 3.80 mmol), propargyl alcool (250 pL, 5.56 mmol) and
copper iodide (36 mg, 0.19 mmol). Trimethylsilylacetylene was added first and the reaction was
stirred at room temperature for 4h. Then propargyl alcool was added and the reaction mixture
was stirred overnight. The chromatography was performed on silica gel with CH,Cly /petroleum
ether (gradient from 20 :80 to 100 :0) to give 9 (470 mg, 33%). '"H NMR (300 MHz, CDCl3)
§ = 0.25 (s, 9H), 0.97 (t, 6H, 3J = 7.3 Hz), 1.48-1.55 (m, 4H), 1.73-1.80 (m, 5H), 3.94 (t, 2H,
3J = 6.0 Hz), 3.96 (t, 2H, 3J = 6.2 Hz), 4.51 (d, 2H, 3J = 4.2 Hz), 6.88 (s, 1H), 6.91 (s, 1H).
13C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) § = 0.1, 14.1, 19.3, 19.4, 31.4, 31.5, 52.0, 69.4, 69.5, 82.2,
92.7, 100.3, 101.1, 113.5, 114.3, 117.4, 117.6, 153.6, 154.3.

Compound 10.

OBu

Mo _ _ . To a solution of 9 (50 mg, 0.13 mmol) in THF (5 mL) was added a solution

o of K,CO3 (100 mg, 0.72 mmol) in MeOH/H,O (4/1.5 mL). The reaction
mixture was stirred at room temperature overnight then extracted with CH;Cl,, washed with
water and brine and dried over MgSQOy,. After evaporation, the residue was purified by column
chromatography on silica gel eluting with CH2Clyto give 10 as a white powder (30 mg, 75%).
"H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 0.96 (t, 3H, 3J = 7.4 Hz), 0.97 (t, 3H, 3J = 7.3 Hz), 1.51 (sex,
4H,3J = 7.5 Hz), 1.77 (quin, 4H, 3J = 7.0 Hz), 1.87 (bt, 1H, 3J = 4.7 Hz), 3.32 (s, 1H), 3.96
(t, 2H, 3J = 6.6 Hz), 3.97 (t, 2H, 3J = 6.5 Hz), 4.52 (d, 2H, 3J = 4.7 Hz), 6.90 (s, 1H), 6.94 (s,
1H). C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) § = 14.0, 19.3, 19.3, 31.3, 51.9, 69.4, 69.6, 80.0, 82.0,
82.5, 92.8, 113.0, 114.0, 117.5, 118.0, 153.5, 154.2.
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Compound 11.

2,4-dimethyl-3-ethylpyrrole (2.2 mL, 16.5 mmol) and 4-iodobenzoyl chloride (2 g,

7.5 mmol) were dissolved in anhydrous dichloromethane (150 mL). The reaction

mixture is stirred at room temperature for 2-3 days, the longer the better. Then
NEt; (6.3 mL, 45 mmol) and BF5.Et2O (7.6 mL, 60 mmol) were added. The stirring was
continued overnight. The reaction mixture was washed with saturated aqueous NaHCO3 solu-
tion several times. The organic phase was separated and ethanol was added. Dichloromethane
was removed by rotary evaporation, then the precipitate was filtered off and washed with cold
ethanol and pentane to give 11 as a red powder with green reflects (1.9 g, 50%). It can be
recrystallized in CH,Cl,/cyclohexane. 'H NMR, (300 MHz, CDCl3) 6 = 0.98 (t, 6H, 3J = 7.6
Hz), 1.32 (s, 6H), 2.30 (q, 4H, 3J = 7.5 Hz), 2.53 (s, 6H), 7.44 (AB sys, 4H, Jap = 8.3 Hz, 1,0 =
236.2 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) § = 12.1, 12.7, 14.7, 17.2, 94.6, 130.4, 130.6,
133.1, 135.5, 138.3, 138.4, 138.7, 154.3. ''B NMR (128.4 MHz, CDCl3) § = 3.82 (t, Jp_p —
32.7 Hz). UV-Vis (CH,Cly) A nm (g, M~t.em™!) : 526 (79000), 502 (sh, 25800), 378 (8600).

Compound 12.

OBu

e _ .. Prepared according to general procedure 3; from compound 7 (3 g, 6.33

o mmol), [Pd(PPh3)2Cls] (300 mg, 0.43 mmol), THF (50 mL), (iPr):NH (3
mL), trimethylsilylacetylene (1.97 mL, 13.9 mmol) and copper iodide (0.080 g, 0.43 mmol) ; the
ethynyl derivative was added at the same time as copper iodide because of its volatility ; after
3 hours of stirring at room temperature, ammonium salts were filtered out ; column chromato-
graphy on silica gel eluting with CHyCly/petroleum ether (20 :80) to give 12 (2.48 g, 94%) as
a white solid. '"H NMR (200 MHz, CDCl3) § = 0.25 (s, 18H), 0.97 (t, 6H, 3J = 7.3 Hz), 1.53
(m, 4H), 1.77 (m, 4H), 3.95 (t, 4H, 3J = 6.4 Hz), 3.97 (t, 2H, 3J = 6.3 Hz), 6.89 (s, 2H). 13C
NMR, {'H} (75.4 MHz, CDCl3) 6 = 0.1, 14.0, 19.4, 31.5, 69.4, 100.2, 101.2, 114.2, 117.4, 154.2.

2,5-dibutoxy-1,4-diethynylbenzene (13)

OBu

o _ . Prepared according to general procedure 2 ; from 12 (1.07 g, 2.58 mmol), NaOH
0 (1.03 g, 25.8 mmol), CH2Cl5(30 mL) and MeOH (30 mL); column chromato-
graphy on silica gel eluting with CH,Cl,/petroleum ether (30 :70) to give 13 (620 mg, 90%)

as a yellow solid. "H NMR, (200 MHz, CDCl3) § = 0.97 (t, 6H, 3J = 7.6 Hz), 1.51 (m, 4H),
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1.78 (m, 4H), 3.33 (s, 2H), 3.97 (t, 4H, 3J = 6.6 Hz), 6.95 (s, 2H). 3C NMR {'H} (75.4 MHz,
CDCl3) 6 = 14.2, 19.3, 31.6, 69.5, 81.8, 82.6, 113.4, 117.9, 154.2.

Compound 14.

OBu

Prepared according to general procedure 3; from 13 (70 mg, 0.26 mmol), 8

TMST= =—TMS
3

o (290 mg, 0 .65 mmol), THF (10 mL) and (iPr);NH (1 mL), |[Pd(PPh3),Cly|
(9 mg, 0.013 mmol) and copper iodide (2 mg, 0.008 mmol) ; stirred overnight ; column chroma-
tography on silica gel eluting with CH5Cly/petroleum ether (40 :60) to give 14 (170 mg, 73%)
as a yellow solid. "H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 0.26 (s, 18H), 0.98 (t, 18H, 3J = 7.2 Hz),
1.55 (m, 12H), 1.81 (m, 12H), 4.00 (m, 12H), 6.94 (s, 2H), 6.96 (s, 2H), 7.00 (s, 2H). *C NMR
{'H} (75.4 MHz, CDCl3) § — 0.1, 14.1, 19.4, 31.6, 69.4, 69.6, 91.6, 91.7, 100.3, 101.4, 114.0,
114.5, 114.8, 117.4, 117.5, 117.6, 153.5, 153.7, 154.4.

Compound 15.

OBu

Prepared according to general procedure 2; from 14 (80 mg, 0.089 mmol),

HT= =—H
3

> K,COj3 (120 mg, 0.89 mmol), CH5Cly (10 mL) and MeOH (10 mL); column
chromatography on silica gel eluting with CH,Cl, /petroleum ether (40 :60) to give 15 (50 mg,
75%) as a fluorescent yellow solid. '"H NMR (200 MHz, CDCl3) § = 0.98 (t, 18H, ®*J = 7.3 Hz),
1.53 (m, 12H), 1.81 (m, 12H), 3.35 (s, 2H), 4.02 (m, 12H), 6.98 (s, 2H), 7.00 (s, 2H), 7.01 (s,
2H). 13C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCly) § — 14.0, 19.3, 19.4, 31.4, 31.5, 69.4, 69.5, 69.6, 80.2,
82.5, 91.4, 91.7, 112.7, 114.4, 115.1, 117.2, 117.4, 118.1, 153.4, 153.6, 154.3,

Compound 16.

In a Schlenk flask, ethylmagnesiumbromide (2.96 mL, 2.96 mmol) was

{ added to a stirred solution of l-ethynylpyrene (790 mg, 3.46 mmol) in

NN N
o

# \ anhydrous THF. The mixture was stirred at 60 °C for 2 h. The resulting

a Yo aa N . .
=_) ) anion was then transferred via cannula to a solution of 11 (500 mg, 0.99
mmol) in anhydrous THF. The solution was stirred at 60 °C overnight. Water was added,
and the solution was extracted with CH5Cly. After evaporation, the organic layer was purified

by column chromatography on silica gel eluting with CHyCly/petroleum ether (gradient from

40 :60 to 60 :40). Recrystallization from CH3Cl,/cyclohexane gave 392 mg of 16 (83% yield).
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'H NMR (300 MHz, CDCly) § = 1.12 (t, 6H, J = 7.5 Hz), 1.44 (s, 6H), 2.47 (q, 4H, 3J = 7.5
Hz), 3.17 (s, 6H), 7.55 (AB sys, 4H, J 15 — 8.3 Hz, 1,0 — 133.9 Hz), 7.96-8.19 (m, 16H), 8.79
(d, 2H, 3J = 9.3 Hz). ¥C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) § — 2.5, 14.8, 15.1, 17.7, 94.5, 120.4,
124.4, 124.5, 124.6, 125.1, 126.0, 126.2, 127.3, 127.5, 127.8, 129.1, 129.6, 130.4, 130.7, 131.2,
131.3, 132.1, 133.4, 136.1, 136.3, 138.2, 138.8, 154.3. ''B NMR (128.4 MHz, CDCly) § — -8.94
(s). UV-Vis (CHoCly) A nm (2, M~".cm™) : 523 (70300), 370 (95000), 350 (72100). IR (ATR,
em™1) : 3042, 2961, 2027, 2169, 1599, 1543, 1474, 1434, 1320, 1180, 978, 845, 747. EL-MS, m
(%) :919.1 (100), 693.2 (30). Anal. Calcd for Cs9HyyBIN, : C, 77.13; H, 4.83; N, 3.05. Found :
C, 76.81; H, 4.51; N, 2.75.

Compound Sp;.

OBu

= ’ - O Prepared according to general procedure 3; from 13 (70 mg, 0.26
e mmol), iodotoluene (140 mg, 0.65 mmol), THF (10 mL) and (iPr),NH

(1 mL), [Pd(PPhs)2Cly| (9 mg, 0.013 mmol) and copper iodide (2 mg, 0.008 mmol); 5 hours
of stirring ; column chromatography on silica gel eluting with CH2Cly/petroleum ether (20 :80)
to give Spy (105 mg, 90%) as a white solid. 'H NMR, (300 MHz, CDCl3) § = 1.01 (t, 6H, 3J =
7.4 Hz), 1.58 (m, 4H), 1.84 (m, 4H), 2.37 (s, 6H), 4.04 (t, 4H, *J — 6.4 Hz), 7.01 (s, 2H), 7.29
(AB sys, 8H, J 45 — 7.4 Hz, 1,6 — 81.1 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) § — 14.0, 19.4,
21.7, 31.6, 69.6, 85.5, 95.1, 114.3, 117.2, 120.6, 129.2, 131.6, 138.5, 153.8. IR (ATR, cm™!) :
3028, 2957, 2928, 2871, 1906, 1709, 1515, 1494, 1390, 1211, 1039, 1010, 859, 809. EL-MS, m/z
(%) = 450.2 (100), 423.2 (50). Anal. Calcd for CsoHs4O9 @ C, 85.29; H, 7.61; O, 7.10. Found :
C, 85.17: H, 7.52; O, 7.04.

Compound Sps.

OBu

a <: ’): O Prepared according to general procedure 1; from 15 (50 mg, 0.066
ad mmol), iodotoluene (43 mg, 0.20 mmol), [Pd(PPhs),] (8 mg, 0.007

mmol), benzene (5 mL) and triethylamine (1 mL) ; column chromatography on silica gel eluting
with CH5Cly/petroleum ether (40 :60) to give Sps (50 mg, 80%) as a fluorescent yellow powder.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 — 1.00 (¢, 18H, 3J — 6.2 Hz), 1.57 (m, 12H), 1.84 (m, 12H),
2.37 (s, 6H), 4.04 (m, 12H), 7.01 (s, 6H), 7.29 (AB sys, 8H, Jap — 8.0 Hz, 1,6 — 80.5 Hz).
13C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl;) § = 14.0, 19.4, 21.7, 31.6, 69.5, 69.6, 85.5, 91.6, 91.7, 95.3,
114.3, 114.5, 117.3, 117.4, 117.5, 120.6, 129.2, 131.6, 138.5, 153.7. IR (ATR, cm~!) : 3308, 3028,
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2057, 2869, 2099, 1704, 1515, 1494, 1471, 1463, 1387, 1216, 1040, 1027, 1011, 858, 814. EL-MS,
m/z (%) : 939.0 (100). Anal. Caled for C44H74Og : C, 81.80; H, 7.94. Found : C, 81.71; H, 7.62.

Compound A.

\N~ TN~ In a Schlenk flask, ethylmagnesiumbromide (1.43 mL, 1.10 mmol) was ad-
ded to a stirred solution of 1-ethynyl-4-iodobenzene (355 mg, 1.5 mmol) in
- 5 | - anhydrous THF. The mixture was stirred at 60 °Cfor 2 h. The resulting
anion was then transferred via cannula to a solution of 6 (245 mg, 0.48
mmol) in anhydrous THF. The solution was stirred at 60 *Covernight. Water was added, and
the solution was extracted with CHyCly. After evaporation, the organic layer was purified by
column chromatography on silica (CH2Cly/petroleum ether, gradient from 40 :60 to 60 :40).
Recrystallization from CH,Cl, /cyclohexane gave 0.392 g of A (87% yield). 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 = 3.80 (s, 6H), 7.23 (t, 2H, 3J = 7.8 Hz), 7.23 (AB sys, 8H, Jap — 8.7 Hz, 1,0 —
136.8 Hz), 7.34 (AB sys, 8H, J ap = 7.6 Hz, 1,6 = 413.3 Hz), 7.45 (t, 2H, 3J = 8.5 Hz), 7.60 (d,
2H, 3J = 8.1 Hz), 7.91 (s, 1H), 7.93 (d, 2H, 3J = 8.7 Hz). '3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDClj)
§ — 55.5,92.8, 123.3, 123.5, 124.4, 133.2, 136.9. "B NMR (128.4 MHz, CDCl3) 6 — -7.65 (s).
IR (ATR, cm™') : 3047, 3017, 2953, 2924, 2833, 1901, 1594, 1516, 1452, 1240, 1213, 1175, 1096,
1002, 962, 819. EI-MS, m/z (%) : 920.2 (100), 693.3 (30). Anal. Caled for C47H3;BI;N2O, @ C,
61.33; H, 3.39; N, 3.04. Found : C, 61.02; H, 3.17; N, 2.69.

Compound A,;-OH.

s Prepared according to general procedure 1; from A (30 mg, 0.03 mmol), 10

NN N,
B

(2 N\ Q (25 mg, 0.08 mmol), [Pd(PPhs)4] (2 mg, 0.002 mmol), benzene (10 mL)

MeO

O and NEt; (1.5 mL); 8 hours of stirring at room temperature; column
o

OBu
BuO
Bu!

V4

HO

chromatography on silica gel eluting with CH5Cly/MeOH (99 :1) to give
A;-OH (36 mg, 87%). '"H NMR. (300 MHz, CDCl3) § = 0.98 (t, 12H, 3J —
7.3 Hz), 1.47-1.58 (m, 8H), 1.75-1.84 (m, SH), 3.81 (s, 6H), 3.98 (t, 4,
3] — 6.4 Hz), 3.99 (t, 4H, 3J — 6.3 Hz), 4.53 (s, 4H), 6.92 (s, 2H), 6.95 (s, 2H), 7.10 (AB sys,
SH, Jap — 8.7 Hz, 1,0 — 113.2 Hz), 7.24 (t, 2H, J — 7.7 Hz), 7.45 (t, 2H, 3J — 7.2 Hz), 7.56
(AB sys, 8H, Jap = 8.9 Hz, 1,0 = 318.7 Hz), 7.62 (d, 2H, 3J = 8.3 Hz), 7.93 (s, 1H), 7.94 (d,
oH, 3J = 7.0 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCly) § = 14.0, 19.3, 19.4, 31.4, 31.5, 52.0,
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55.5, 69.5, 69.6, 82.2, 87.1, 92.7, 95.0, 98.8, 113.3, 113.6, 114.4, 117.0, 117.6, 118.5, 122.0, 123.3,
124.8, 124.9, 128.3, 130.9, 131.4, 131.5, 132.6, 133.9, 153.6, 153.7, 160.4.

Compound y-TMS.

Prepared according to general procedure 3; from compound 11 (500 mg, 1
mmol), |[Pd(PPh3),Cly| (35 mg, 0.05 mmol), THF (40 mL), iProNH (4 mL), tri-
methylsilylacetylene (209 pL, 1.5 mmol) and copper iodide (5 mg, 0.03 mmol).

The ethynyl derivative was added at the same time as copper iodide because
of its volatility. The chromatography was performed on silica gel with CHyCly/petroleum ether
(4 :6) to give Do-TMS (440 mg, 93%). 'H NMR, (300 MHz, CDCl3) 6 = 0.29 (s, 9H), 0.98 (t,
6H, 3J = 7.5 Hz), 1.30 (s, 6H), 2.30 (q, 4H, 3J = 7.6 Hz), 2.53 (s, 6H), 7.42 (AB sys, 4H, Jap =
8.3 Hz, 1,0 — 105.5 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) § = 0.27, 12.3, 12.9, 14.9, 17.4,
95.7,104.5, 123.8, 128.5, 130.7, 132.8, 133.1, 136.2, 138.4, 139.4, 154.2. UV-Vis (CH2Cly) A nm
(e, M~L.em™!) : 526 (78600), 502 (sh, 26900), 377 (7700). IR (ATR, cm™') : 2963, 2928, 2873,
2166, 1534, 1474, 1314, 1179, 1049, 972, 839, 761, 708, 655. EI-MS, m/z (%) : 476.2 (100). Anal.
Calcd for CooH35BFoN,Si @ C, 70.58; H, 7.40; N, 5.88. Found : C, 70.49; H, 7.22; N, 5.71.

Compound [y.

Prepared according to general procedure 2; from Do-TMS (430 mg, 0.90
mmol), KOH (250 mg, 4.51 mmol), CH,Cl, (50 mL) and MeOH (40 mL);

45 min ; column chromatography on silica gel eluting with CH,Cl, /petroleum

ether (from 30 :70 to 40 :60) to give Do as an red-orange powder (330 mg,
90%). "H NMR (300 MHz, CDCl3) § — 0.98 (t, 6H, 3J — 7.5 Hz), 1.30 (s, 6H), 2.30 (q, 4H,
3] = 7.5 Hz), 2.53 (s, 6H), 3.18 (s, 1H), 7.44 (AB sys, 4H, J 45 = 8.4 Hz, 1,6 = 104.4 Hz). 13C
NMR {'H} (75.4 MHz, CDCly) 6§ — 12.2, 12.9, 14.9, 17.4, 78.7, 83.4, 123.1, 128.9, 130.8, 133.1,
133.3, 136.8, 138.5, 139.4, 154.4. UV-Vis (CH,Cly) A nm (e, M~L.em™1) : 526 (75600), 502 (sh,
26900), 377 (7700). IR (ATR, cm~') : 3266, 2963, 2923, 2872, 2112, 1531, 1474, 1314, 1182,
1072, 972, 762, 701. EL-MS, m/z (%) : 404.1 (100). Anal. Caled for CosHarBFoN, : C, 74.27;
H, 6.73; N, 6.93. Found : C, 73.83; H, 6.41; N, 6.62.
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Compound DpA.

Prepared according to general procedure 1; from A (0.031 g, 0.034
mmol), Dy (0.035 g, 0.086 mmol), [Pd(PPhs),| (0.002 g, 0.001 mmol),
benzene (5 mL) and triethylamine (1 mL); column chromatography
on aluminium oxide eluting with CHyCly/petroleum ether (gradient
from 35 :65 to 40 :60) to give DoA (0.038 g, 76%). '"H NMR (300
MHz, CDCly) 6 = 0.98 (t, 12H, 3J = 7.7 Hz), 1.32 (s, 12H), 2.30 (q,
8H, 3J — 7.5 Hz), 2.54 (s, 12H), 3.84 (s, 6H), 7.19 (AB sys, 8H, J 45 — 8.7 Hz, 1,0 — 84.1 Hz),
7.23 (m, 2H), 7.44 (AB sys, 8H, Jap — 8.7 Hz, 1,0 = 104.1 Hz), 7.47 (t, 2H, 3J = 7.4 Hz),
7.53 (AB sys, 8H, J4p = 8.6 Hz, 1,0 = 352.1 Hz), 7.63 (d, 2H, 3J = 9.2 Hz), 7.96 (m, 3H). 13C
NMR {*H} (75.4 MHz, CDCly) § — 12.0, 12.7, 14.7, 17.2, 31.1, 55.5, 90.1, 113.6, 121.4, 123.4,
124.0, 124.8, 128.7, 131.1, 131.6, 132.3, 132.7, 136.0, 138.3, 139.4, 154.2. "B NMR (128.4 MHz,
CDCly) § = 3.85 (t, Jp_p = 33.5 Hz). UV-Vis (CHyCly) A nm (, M~L.cm™) : 640 (107000),
526 (188000), 500 (sh, 67200), 356 (72500), 310 (139000). IR (ATR, cm™) : 3057, 2959, 2929,
2870, 1711, 1616, 1594, 1538, 1459, 1320, 1239, 1188, 1095, 977, 836. EI-MS, m/z (%) : 1453.5
(80), 1434.6 (30). Anal. Caled for Co7Hg3B3F4NgOo : C, 79.08; H, 5.68; N, 5.70. Found : C,
78.70; H, 5.38; N, 5.51.

Compound );-TMS.

Prepared according to general procedure 1; from Dg (180 mg, 0.45 mmol), 8
(260 mg, 0.58 mmol), [Pd(PPhs),| (25 mg, 0.02 mmol), benzene (20mL) and
triethylamine (4 mL); chromatography on silica gel eluting with CH5Cly/pe-
troleum ether (gradient from 30 :70 to 50 :50) to give 1D1-TMS (210 mg, 65%)
as an orange powder. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 0.27 (s, 9H), 1.00 (m,
12H), 1.33 (s, 6H), 1.541.62 (m, 4H), 1.76-1.90 (m, 4H), 2.30 (q, 4H, *J = 7.5 Hz), 2.53 (s, 6H),
4.02 (m, 4H), 6.97 (s, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.46 (AB sys, 4H, Jap — 8.3 Hz, 1,0 — 107.3 Ha).
130 NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) 6 = 0.3, 12.2, 12.9, 14.2, 14.2, 15.0, 17.4, 19.6, 31.7, 31.8,
69.7, 87.6, 94.5, 100.8, 101.4, 114.1, 114.6, 117.4, 114.6, 124.4, 128.9, 130.9, 132.5, 133.3, 136.2
138.6, 139.7, 154.0, 154.4, 154.6. "B NMR (128.4 MHz, CDCl3) § — 3.85 (t, J 5_p — 32.1 Hz).
UV-Vis (CH,Cly) A nm (2, M~L.cm™") : 525 (75000), 501 (sh, 26900), 358 (34200), 308 (38100).
IR (ATR, cm™') : 3032, 2962, 2032, 2872, 2154, 1650, 1607, 1542, 1472, 1390, 1219, 1191, 979,
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842. EI-MS, m/z (%) : 720.3 (100). Anal. Caled for Cy4Hs5BF2N,O5Si : C, 73.32; H, 7.69; N,
3.89. Found : C, 73.02; H, 7.51; N, 3.60.

Compound ;.

Prepared according to general procedure 2; from compound D;-TMS (160
mg, 0.22 mmol), KOH (61 mg, 1.1 mmol), CHyCl, (10 mL) and MeOH (10
mL) ; column chromatography on silica gel eluting with CH,Cly /petroleum ether
(gradient from 40 :60 to 50 :50) to give D; (130 mg, 90%). 'H NMR (300 MHz,
CDCl;) 6 = 0.96-1.03 (m, 12H), 1.33 (s, 6H), 1.49-1.62 (m, 4H), 1.77-1.90 (m,
4H), 2.31 (q, 4H, 3J — 7.8 Hz), 2.54 (s, 6H), 3.36 (s, LH), 4.00-4.06 (m, 4H), 7.00 (s, 1H), 7.02
(s, 1H), 7.47 (AB sys, 4H, Jap = 8.5 Hz, v,0 = 107.6 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3)
5 — 12.2,12.9, 14.2, 14.2, 14.9, 17.4, 19.5, 19.6, 31.6, 31.7, 69.7, 80.3, 82.9, 87.4, 94.6, 113.4,
114.5, 117.3, 118.2, 124.4, 128.9, 130.9, 132.5, 133.3, 136.2 ,138.6, 139.6, 153.9, 154.4, 154.6.
"B NMR (128.4 MHz, CDCl3) § = 3.86 (t, Jp_r = 32.1 Hz). IR (ATR, cm™?) : 3275, 3029,
2961, 2031, 2871, 2203, 2156, 1711, 1604, 1537, 1475, 1318, 1216, 1187, 1051, 976, 864. EI-MS,
m/z (%) : 629.3 (100). Anal. Caled for CyHy7BFoNoOs @ C, 75.92; H, 7.30; N, 4.32. Found :
C, 75.64; H, 7.21: N, 3.99.

Compound D A.

Prepared according to general procedure 1, from A (0.031 g,
0.034 mmol), Dy (0.053 g, 0.082 mmol) and |[Pd(PPhs),Cly]
(0.002 g, 0.001 mmol), benzene (5 mL) and triethylamine (1
mL) ; column chromatography on aluminium oxide eluting with
CH,Cly /petroleum ether (40 :60) to give DA (0.040 g, 60%).
"H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 0.96-1.03 (m, 24H), 1.33 (s,
12H), 1.56 (m, 8H), 2.31 (q, 8H, 3J = 7.4 Hz), 2.54 (s, 12H),
3.82 (s, 6H), 4.04 (t, 4H, 3J = 6.2 Hz), 4.06 (t, 4H, 3J — 6.4
Hz), 7.03 (s, 2H), 7.05 (s, 2H), 7.16 (AB sys, 8H, J4p = 7.8 Hz, 1,0 = 83.3 Hz), 7.23 (m, 2H),
7.46 (AB sys, 8H, Jap — 8.3 Hz, v,0 — 108.3 Hz), 7.47 (t, 2H, 3J = 7.7 Hz), 7.51 (AB sys,
8H, Jap — 7.6 Hz, v,0 = 355.0 Hz), 7.64 (m, 2H), 7.94 (m, 3H). 3C NMR {*H} (75.4 MHz,
CDCl;) § = 12.0, 12.7, 14.0, 14.7, 17.2, 19.4, 31.5, 31.5, 55.5, 69.6, 87.2, 87.5, 94.4, 95.3, 113.6,
113.7, 114.6, 117.0, 117.1, 118.6, 122.0, 123.3, 124.2, 125.0, 128.4, 128.7, 130.7, 131.0, 131.4,
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131.5, 132.3, 132.6, 133.0, 135.9, 138.4, 139.5, 153.8, 153.9, 154.2, 160.5. !B NMR (128.4 MHz,
CDCl3) § = -7.62 (s), 3.86 (t, 'Jp_r — 32.8 Hz). UV-Vis (CHyCly) A nm (g, M~1.cm™!) : 639
(79100), 525 (143000), 501 (sh, 52800), 373 (123000), 325 (106000). IR (ATR, cm™!) : 3052,
2958, 2921, 2850, 1714, 1617, 1594, 1539, 1460, 1320, 1240, 1189, 1096, 977, 836. EI-MS, m/z
(%) : 1942.0 (100), 1904.0 (10). Anal. Caled for Cio9H123B3F4NgOg : C, 78.98; H, 6.32; N, 4.28.
Found : C, 79.27; H, 6.55; N, 4.37.

Compound ,-TMS.

Prepared according to general procedure 1; from D; (46 mg, 0.07 mmol), 8
(65 mg, 0.14 mmol), [Pd(PPh3)2Cly| (5 mg, 0.004 mmol), benzene (5 mL)
and triethylamine (1 mL); column chromatography on silica gel eluting with
CH,Cly/petroleum ether (gradient from 30 :70 to 50 :50) to give Do-TMS (60
mg, 88%) as an orange powder. '"H NMR, (300 MHz, CDCl3) 6 = 0.27 (s, 9H),
0.96-1.04 (m, 18H), 1.34 (s, 6H), 1.52-1.63 (m, SH), 1.77-1.89 (m, 8H), 2.31 (q, 4H, 3J = 7.5
Hz), 2.54 (s, 6H), 3.96-4.08 (m, 8H), 6.95 (s, 1H), 6.97 (s, 1H), 7.03 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 7.47
(AB sys, 4H, Jap — 8.3 Hz, 1,0 = 108.9 Hz). C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCly) 6 = 0.3,
12.2, 12.9, 14.2 |14.2, 14.3, 14.9, 17.4, 19.6, 31.7, 31.8, 69.6, 69.7, 69.7, 69.8, 87.7, 91.7, 92.0,
94.6, 100.5, 101.5, 113.8, 114.3, 114.8, 115.1, 117.5, 117.6, 117.8, 124.5, 128.9, 130.9, 132.5,
133.3, 136.1, 138.6, 139.7, 153.8, 153.9, 154.1, 154.4, 154.6. "B NMR (128.4 MHz, CDCl;)
§ = 3.86 (t, Jp_p = 32.1 Hz). UV-Vis (CH,Cly) A nm (e, M—'.cm™1) : 526 (65700), 502 (sh,
24000), 387 (55000), 314 (37000). IR (ATR, cm™1) : 2960, 2934, 2867, 2147, 1716, 1602, 1539,
1474, 1390, 1219, 1192, 1039, 980, 854, 841. EL-MS, m/z (%) : 629.3 (100). Anal. Calcd for
CooHrsBFoN,0,Si : C, 74.67; H, 7.83; N, 2.90. Found : C, 74.52; H, 7.52; N, 2.62.

Compound [)s,.

Prepared according to general procedure 2 ; from D-TMS (50 mg, 0.04 mmol),
KOH (27 mg, 0.4 mmol), CHyCl, (10 mL) and MeOH (5 mL); column chro-
matography on silica gel eluting with CH,Cly/petroleum ether (gradient from
50 :50 to 60 :40) to give Dy (37 mg, 80%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § —
0.96-1.04 (m, 18H), 1.34 (s, 6H), 1.49-1.66 (m, 8H), 1.77-1.91 (m, 8H), 2.31 (q,
4H, 3J = 7.5 Hz), 2.54 (s, 6H), 3.35 (s, 1H), 3.99-4.08 (m, 8H), 6.99 (s, 1H), 7.00 (s, 1H),
7.03 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 7.47 (AB sys, 4H, Jap = 8.3 Hz, 1,0 = 108.7 Hz). '3C NMR {'H}
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(75.4 MHz, CDCl3) § = 12.2,12.9, 14.2, 14.2, 14.3, 14.9, 17.4, 19.5, 19.6, 31.2, 31.6, 31.7, 31.8,
69.7, 69.8, 80.4, 82.7, 87.7, 91.7, 91.8, 94.6, 113.1, 113.9, 115.0, 115.2, 117.5, 118.3, 124.5, 128.9,
130.9, 132.5, 133.3, 136.2 ,138.6, 139.7, 153.7, 153.9, 154.1, 154.4, 154.5. ''B NMR (128.4 MHz,
CDCl3) 6 = 3.86 (t, Jp_r = 32.1 Hz). IR (ATR, cm™1) : 3299, 3279, 3026, 2960, 2932, 2870,
2104, 1725, 1602, 1542, 1472, 1387, 1191, 978, 861, 845. EI-MS, m/z (%) : 873.4 (100). Anal.
Calcd for Cs7HgyBFoN2Oy4 : C, 76.67; H, 7.56; N, 3.14. Found : C, 76.40; H, 7.22; N, 2.87.

Compound D5A.

Prepared according to general procedure 1; from A (0.035 g,
0.038 mmol), Do (0.074 g, 0.083 mmol), [Pd(PPhs)4] (0.002 g,
0.001 mmol), benzene (5mL) and triethylamine (1 mL) ; column
chromatography on silica gel eluting with CH,Cl,/petroleum
ether (gradient from 50 :50 to 65 :35) to give DyA (0.068 g,
73%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 0.96-1.03 (m, 36H),
1.34 (s, 12H), 1.56 (m, 16H), 1.84 (m, 16H), 2.31 (q, 8H, 3J =
7.4 Hz), 2.54 (s, 12H), 4.04 (m, 16H), 7.02 (s, 2H), 7.03 (s, 2H),
7.04 (s, 2H), 7.05 (s, 2H), 7.14 (AB sys, 8H, J4p = 7.6 Hz, 1,0 = 88.4 Hz), 7.25 (m, 2H), 7.47
(AB sys, 8H, Jap = 8.4 Hz, v, = 109.4 Hz), 7.47 (t, 2H, 3J = 7.2 Hz), 7.50 (AB sys, 8H,
Jap = 7.6 Hz, 1,6 = 357.1 Hz), 7.62 (m, 2H), 7.95 (m, 3H). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3)
0 = 12,0, 12.7, 14.0, 14.1, 14.8, 17.2, 19.4, 31.5, 55.5, 69.4, 69.5, 87.4, 87.5, 91.9, 94.4, 95.1,
113.6, 114.2, 117.1, 117.2, 124.2, 125.0, 126.1, 128.6, 131.0, 131.5, 132.3, 132.6, 133.1, 133.9,
135.9, 138.4, 153.7, 153.8, 153.9, 154.2, 160.4. "B NMR (128.4 MHz, CDCl3) 6 = -7.76 (s), 3.86
(t,'"Jp_r = 32.4 Hz). UV-Vis (CH5Cly) A nm (g, M~'.em™") : 638 (101000), 525 (179000), 502
(sh, 67500), 396 (204000), 322 (137000). IR (ATR, cm™1) : 3057, 2958, 2929, 2870, 1714, 1617,
1594, 1539, 1460, 1377, 1320, 1239, 1189, 1096, 977, 836. EI-MS, m/z (%) : 2249.1 (100), 1557.6
(20). Anal. Caled for Cy6.H163B3F4NgOq : C, 78.91; H, 6.70; N, 3.43. Found : C, 79.28; H,
7.09; N, 3.67.
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Compound 3-TMS.

Prepared according to general procedure 1; from Da (100 mg, 0.11 mmol),
8 (74 mg, 0.16 mmol), [Pd(PPhs),| (6 mg, 0.005 mmol), benzene (8 mL)
and triethylamine (1.5 mL) ; column chromatography on silica gel eluting with
CH;Cly/petroleum ether (60 :40) to give Dg-TMS (110 mg, 81%) as an orange
powder. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6§ = 0.26 (s, 9H), 0.96-1.04 (m, 24H),
1.34 (s, 6H), 1.52-1.66 (m, 12H), 1.77-1.89 (m, 12H), 2.31 (q, 4H, 3J — 7.4 Hz), 2.54 (s, 6H),
3.97-4.09 (m, 12H), 6.95 (s, 1H), 6.97 (s, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.04 (s, 2H), 7.47
(AB sys, 4H, Jp = 8.3 Hz, 1,6 = 109.1 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl;) § = 0.3,
12.2,12.9, 14.2 ,14.2 .14.3, 15.0, 17.4, 19.6, 30.0, 31.7, 31.7, 69.6, 69.7, 69.7, 69.7, 69.8, 87.7,
91.8, 91.9, 92.2, 94.6, 100.5, 101.5, 113.8, 114.1, 114.6, 114.7, 114.9, 115.1, 117.4, 117.5, 117.6,
117.6, 117.7, 124.5, 128.8, 128.9, 130.9, 132.5, 133.3, 136.1, 138.6, 139.7, 153.7, 153.8, 154.1,
154.4, 154.6. "B NMR (128.4 MHz, CDCl3) § = 3.86 (t, Jp_p — 32.1 Hz). UV-Vis (CH,Cly) A
nm (£, M~L.em™!) : 526 (67400), 502 (sh, 24600), 403 (79300), 319 (41600). IR, (ATR, cm~!) :
3028, 2963, 2927, 2873, 2166, 1727, 1604, 1535, 1475, 1314, 1181, 1050, 972, 863, 840. HRMS
(ESI-TOF) Caled for C74HosBFsN2OgSi : 1208.7021. Found : 1208.7016.

Compound 3.

Prepared according to general procedure 2 ; from D3-TMS (90 mg, 0.07 mmol),
KOH (25 mg, 0.35 mmol), CH5Cl; (10 mL) and MeOH (5 mL); column chro-
matography on silica gel eluting with CH2Cly/petroleum ether (50 :50) to give

3 (20 mg, 25%). '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 0.95-1.04 (m, 24H), 1.34
(s, 6H), 1.48-1.64 (m, 12H), 1.77-1.90 (m, 12H), 2.31 (q, 4H, 3J = 7.5 Hz), 2.54
(s, 6H), 3.34 (s, 1H), 3.99-4.09 (m, 12H), 6.98 (s, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 7.02 (s, 1H),
7.04 (s, 2H), 7.47 (AB sys, 4H, J 45 — 8.4 Hz, 1,6 — 109.2 Hz). *C NMR {'H} (75.4 MHz,
ODCly) 6 — 12.2, 12,9, 14.2, 14.2, 14.3, 14.4, 14.9, 17.4, 19.5, 19.6, 31.6, 31.6, 31.7, 69.7, 69.7,
69.8, 80.4, 82.7, 87.7, 91.6, 91.8, 91.9, 92.1, 94.6, 113.0, 113.8, 114.6, 115.1, 115.3, 117.5, 117.6,
118.3, 124.5, 128.9, 130.9, 132.5, 133.3, 136.1 ,138.6, 139.7, 153.6, 153.9, 154.1, 154.4, 154.5.
B NMR (128.4 MHz, CDCl3) § = 3.86 (t, Jp_r — 32.1 Hz). IR (ATR, cm™?) : 3266, 3030,
2064, 2026, 2872, 2109, 1532, 1474, 1314, 1182, 972, 861, 845. HRMS (ESL-TOF) Calcd for
C73Hg7BF3oN,Og - 1136.6625. Found : 1136.6619.
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Compound D3A.

Prepared according to general procedure 1; from A (0.08 g,
0.009 mmol), D3 (0.020 g, 0.018 mmol), [Pd(PPhs)4| (0.001 g,
0.001 mmol), benzene (5 mL) and triethylamine (1 mL) ; column
chromatography on silica gel eluting with CH,Cl,/petroleum
ether (gradient from 55 :45 to 60 :40) to give DzA (0.008 g,
31%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 0.96-1.03 (m, 48H),
1.34 (s, 12H), 1.58 (m, 24H), 1.84 (m, 24H), 2.31 (q, 8H, 3J =
7.3 Hz), 2.54 (s, 12H), 3.84 (s, 6H), 4.04 (m, 24H), 7.05 (m,
12H), 7.14 (AB sys, 8H, Jap = 8.8 Hz, 1,0 = 118.2 Hz), 7.25 (t, 2H, 3J = 7.7 Hz), 7.47
(AB sys, 8H, Jap = 7.9 Hz, v,0 — 145.7 Hz), 7.47 (t, 2H, 3J = 7.3 Hz), 7.50 (AB sys, 8H,
Jap = 7.6 Hz, v,0 = 472.2 Hz), 7.63 (m, 2H), 7.94 (s, 1H), 7.95 (d, 2H, 3J = 8.2 Hz). 13C
NMR {'H} (100.5 MHz, CDCl3) § = 12.0, 12.7, 14.0, 14.0, 14.1, 14.8, 17.2, 19.4, 31.1, 31.2,
31.5, 55.5, 69.4, 69.5, 69.5, 69.6, 69.6, 87.4, 87.5, 91.6, 91.7, 91.8, 92.0, 94.4, 95.1, 113.6, 114.1,
114.3, 114.5, 114.6, 114.9, 117.2, 117.2, 117.3, 117.4, 117.4, 118.6, 122.1, 123.3, 124.2, 124.8,
124.9, 125.20 126.1, 128.3, 128.7, 130.7, 130.9, 131.4, 131.5, 132.3, 132.6, 133.1, 133.9, 135.9,
138.4, 139.5, 151.2, 153.7, 153.8, 153.9, 154.1, 160.4. "B NMR (128.4 MHz, CDCl3) ¢ = -8.40
(s), 3.86 (t, 'Jp_r — 32.8 Hz). UV-Vis (CH5Cly) A nm (g, M~t.em™) : 639 (138000), 526
(274000), 502 (sh, 104000), 408 (386000), 320 (235000). IR (ATR, cm™?) : 3053, 2961, 2928,
2872, 1712, 1615, 1594, 1539, 1460, 1320, 1241, 1189, 1096, 977, 836. HRMS (ESI-TOF) Calcd
for Ci93H203B3F4NgO14 : 2939.5640. Found : 2939.5634.

Compound Py-TMS.

Prepared according to general procedure 3; from 16 (530 mg, 0.58 mmol),
|Pd(PPh3)2Cly] (24 mg, 0.03 mmol), THF (25 mL), (iPr),NH (3 mL),
trimethylsilylacetylene (106 pL, 0.75 mmol) and copper(I) iodide (2 mg,

0.01 mmol); stirred for 3 hours; column chromatography on silica gel

eluting with CH,Cly/petroleum ether (30 :70) to give PyD-TMS (430
mg, 84%). '"H NMR (300 MHz, CDCly) 6 — 0.30 (s, 9H), 1.10 (t, 6H, 3J — 7.4 Hz), 1.42 (s,
6H), 2.45 (q, 4H, 3J — 7.5 Hz), 3.14 (s, 6H), 7.53 (AB sys, 4H, J1p — 8.3 Hz, 1,0 — 69.9 Hz),
7.95-8.24 (m, 16H), 8.77 (d, 2H, 3J = 9.0 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl) § = 0.1,
12.3, 14.7, 15.0, 17.6, 31.1, 95.6, 104.7, 120.7, 123.7, 124.6, 124.7, 124.7, 125.3, 125.5, 125.8,
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125.9, 126.2, 126.4, 127.3, 127.5, 127.6, 128.0, 128.6, 128.7, 128.9, 129.3, 129.8, 130.3, 130.6,
131.4, 131.5, 132.3, 132.7, 133.4, 136.6, 137.0, 139.6, 154.3. IR (ATR, cm~") : 3040, 2960, 2924,
2867, 2156, 1600, 1542, 1474, 1318, 1176, 975, 961, 838. EL-MS, m/z (%) : 888.3 (100), 816.2
(15). Anal. Caled for Cg4H53BN,Si = C, 86.46; H, 6.01; N, 3.15. Found : C, 86.21; H, 5.72; N,
2.81.

Compound Py

Prepared according to the general procedure 2; from PyD-TMS (390
mg, 0.44 mmol) and KOH (144 mg, 2.2 mmol). No further purification

SN was needed after the aqueous treatment and 350 mg of Py was obtained

AL N (98%). "H NMR (300 MHz, CDCly) § = 110 (¢, 6H, *J = 7.4 Hz), 1.42
0% Q42

(s, 6H), 2.45 (q, 4H, 3J — 7.4 Hz), 3.15 (s, 6H), 3.20 (s, 1H), 7.55 (AB

sys, 4H, Jap = 8.1 Hz, v,0 = 46.1 Hz), 7.95-8.18 (m, 16H), 8.77 (d, 2H, 3J = 8.9 Hz). 13C

NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) 6 = 2.3, 14.7, 15.0, 17.6, 83.3, 120.6, 122.6, 124.5, 124.6, 124.7,

125.2, 126.1, 126.3, 127.4, 127.6, 127.9, 129.0, 129.2, 129.8, 130.5, 131.3, 131.5, 132.2, 132.8,

133.5, 136.5, 137.3, 139.4, 154.3. IR (ATR, cm™!) : 3264, 3042, 2963, 2928, 2872, 2148, 1542,

1475 1319, 1177, 971, 965, 840. EI-MS, m/z (%) : 816.3 (100). Anal. Calcd for CoHysBNs : C,
89.69; H, 5.55; N, 3.43. Found : C, 89.54; H, 5.42; N, 3.37.

Compound PyDA.

Prepared according to the general procedure 1; from A
(20 mg, 0.022 mmol), PyD-TMS (39 mg, 0.048 mmol),
[Pd(PPhs),] (1 mg, 1 pmol), benzene (5 mL) and triethyla-
mine (1 mL); column chromatography on silica gel eluting
with CH,Cly/petroleum ether (40 :60) to give PyDA (25
mg, 50%). 'H NMR (300 MHz, CDCl;) § — 1.11 (¢, 12H,
3] — 7.7 Hz), 1.44 (s, 12H), 2.46 (q, 8H, 3J — 7.5 Hz), 3.14
(s, 12H), 3.84 (s, 6H), 6.95 (d, 4H, 3J = 8.5 Hz), 7.25 (AB
sys, 8H, Jap — 8.8 Hz, 1,0 — 116.9 Hz), 7.26 (t, 2H, 3J — 7.5 Hz), 7.47 (t, 2H, 3J — 7.1
Hz), 7.51 (AB sys, 8H, Jup — 8.5 Hz, 1,0 — 97.9 Hz), 7.64 (d, 2H, 3J — 8.3 Hz), 7.94-8.17
(m, 30H), 8.78 (d, 4H, 3J = 9.0 Hz). *C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl;) 6 = 2.3, 14.7, 15.0,
17.6, 28.8, 55.5, 90.2, 113.6, 120.6, 123.7, 124.5, 124.6, 124.7, 124.8, 125.3, 126.1, 126.4, 127.5,
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127.6, 128.0, 129.0, 129.3, 129.8, 130.5, 131.1, 131.3, 131.5, 131.6, 132.3, 132.7, 132.6, 133.4,
136.6, 139.6, 154.3, 160.5. ''B NMR (128.4 MHz, CDCl;) § — -8.98 (s). UV-Vis (CHyCly) A
nm (2, M~Lem™) : 638 (113000), 522 (207000), 495 (sh, 63800), 370 (326000), 348 (283000).
IR (ATR, cm™) : 3033, 2057, 2924, 2867, 2834, 1706, 1617, 1595, 1542, 1460, 1400, 1318, 1241,
1177, 1097, 976, 843. EI-MS, m/z (%) : 2297.1 (100). Anal. Caled for Ci90H1190B3NgOs : C,
88.32: H, 5.22: N, 3.66. Found : C, 88.60: H, 5.54; N, 3.87.

Compound

2,4-dimethylpyrrole (2.4 mL, 23 mmol) and 4-iodobenzoyl chloride (2.8 g, 10.5

mmol) were dissolved in anhydrous dichloromethane (150 mL). The reaction mix-

ture is stirred at room temperature for 2-3 days (the longer the better). Then EtzsN
(8.8 mL, 63 mmol) and BF3.Et,O (10.7 mL, 84 mmol) were added. The stirring was continued
for another day. The solvent was removed, and the resulting dark brown residue was purified via
a simple chromatography on silica gel column, eluting with 3 :1 petroleum ether/CH,Cly, to re-
move the polar residues, then a more careful flash chromatography, using 2 :8 toluene/petroleum
ether. The residue was recrystallized in CH,Cly/cyclohexane to give V as red crystals (1.2 g,
25%). 'H NMR. (300 MHz, CDCl3) 6 = 1.42 (s, 6H), 2.55 (s, 6H), 5.99 (s, 2H), 7.44 (AB sys, 4H,
Jap = 8.3 Hz, 1,0 = 240.3 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) § = 14.8, 94.9, 121.6, 130.1,
131.3, 134.7, 138.5, 140.2, 143.0, 156.0. ''B NMR (128.4 MHz, CDCl3) § = 3.79 (t, Jp_r =
32.4 Hz). UV-Vis (CH,Cly) A nm (g, M~t.em™!) : 502 (85000), 471 (sh, 20000), 421 (5000), 332
(7000).

Compound PyV-I.

In a Schlenk flask, ethylmagnesiumbromide (1.96 mL, 1.96 mmol) was

added to a stirred solution of l-ethynylpyrene (480 mg, 2.12 mmol) in
V ;\ anhydrous THF (8 mL). The mixture was stirred at 60 °C for 2 h. The

{) () resulting anion was then transferred via cannula to a solution of V' (350
mg, 0.79 mmol) in anhydrous THF (10 mL). The solution was stirred

at 60 °C for 1h. Water was added, and the solution was extracted with CH,Cly. After eva-
poration, the organic layer was purified by column chromatography on silica gel eluting with

CH,Cly /petroleum ether (gradient from 10 :90 to 100 :0). Recrystallization by evaporation from
CH,Cly/cyclohexane gave 600 mg of Py V-I (89% yield). "H NMR (200 MHz, CDCl3) § = 1.52
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(s, 6H), 3.17 (s, 6H), 6.20 (s, 2H), 7.54 (AB sys, 4H, J 45 = 8.2 Hz, 1,0 — 135.8 Hz), 7.99-8.18
(m, 16H), 8.79 (d, 2H, 3J — 9.1 Hz). '*C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) § — 15.2, 16.8, 82.7,
04.7, 120.4, 122.1, 124.5, 124.5, 124.6, 124.7, 125.3, 125.4, 125.8, 125.9, 126.2, 126.3, 126.4,
127.3, 127.5, 127.7, 128.1, 128.5, 128.7, 129.8, 130.3, 130.5, 130.6, 131.3, 131.5, 132.2, 135.4,
138.4, 141.3, 156.1. ''B NMR (128.4 MHz, CDCl3) & — -8.89 (s). EL-MS, m/z (%) : 862.1 (100),
456.7 (25). Anal. Caled for Cs5H36BIN, : C, 76.58 ; H, 4.21; N, 3.25. Found : C, 76.49; H, 3.90;

N, 2.92.

Compound PyV-TMS.

Prepared according to general procedure 3; from PyV-I (590 mg, 0.68
mmol), [Pd(PPh3)2Cly] (24 mg, 0.03 mmol), THF (15 mL), (iPr)oNH (1
mL), trimethylsilylacetylene (145 pL, 1.03 mmol) and copper(I) iodide (3
mg, 0.01 mmol) ; stirred for 1.5 hours; column chromatography on silica

gel eluting with CH,Cly/petroleum ether (50 :50) to give Py V-TMS (530

mg, 84%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 0.31 (s, 9H), 1.52 (s, 6H), 3.17 (s, 6H), 6.20 (s, 2H),
7.54 (AB sys, 4H, Jap = 8.3 Hz, 1,6 = 73.3 Hz), 7.97-8.18 (m, 16H), 8.80 (d, 2H, 3J = 9.0 Hz).
130 NMR {'H} (75.4 MHz, CDCly) 6 — 0.1, 15.1, 16.8, 95.8, 104.6, 120.5, 122.1, 123.9, 124.6,
12.47, 124.8, 125.3, 125.4, 126.2, 126.4, 127.5, 127.6, 128.0, 128.6, 129.8, 130.6, 131.4, 131.5,
132.3, 132.8, 136.1, 141.2, 141.4, 156.0. "B NMR (128.4 MHz, CDCl;) § = -8.86 (s). UV-Vis
(CHyCly) A nm (5, M~V.em™") : 501 (77100), 478 (sh, 17300), 369 (97300), 349 (77400), 285
(86400). EI-MS, m/z (%) : 832.1 (100). Anal. Caled for CgoHysBN2Si : C, 86.52; H, 5.45; N,
3.36. Found : C, 86.20; H, 5.22: N, 3.27.

Compound Py

Prepared according to the general procedure 2; from PyV-TMS (510
mg, 0.61 mmol), K;CO3 (423 mg, 3.05 mmol) (in replacement of KOH),
CH,Cl, (20 mL), MeOH (5 mL) and water (2 mL) ; stirred for 7 hours; co-
lumn chromatography on silica gel eluting with CHyCl,/petroleum ether

(gradient from 30 :70 to 40 :60) to give Py V (360 mg, 77%) and starting

material (55 mg, 11%). 'H NMR (300 MHz, CDCl;) § = 1.51 (s, 6H), 3.17 (s, 6H), 3.19 (s, 1H),
6.20 (s, 2H), 7.56 (AB sys, 4H, J 45 = 8.4 Hz, 1,0 = 71.4 Hz), 7.97-8.18 (m, 16H), 8.80 (d, 2H,
3] = 9.2 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) 6 = 15.1, 16.8, 78.5, 83.2, 120.5, 122.1, 123.0,
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124.6, 124.7, 124.8, 125.3, 126.2, 126.3, 127.5, 127.7, 128.1, 128.8, 129.8, 130.6, 131.4, 131.5,
132.3, 133.0, 136.5, 141.0, 141.4, 156.1. "B NMR (128.4 MHz, CDCly) § — -8.82 (s). UV-Vis
(CHyCly) A nm (5, M~L.em™) : 501 (78100), 478 (sh, 17700), 369 (99400), 349 (77500), 285
(86400). EI-MS, m/z (%) : 760.2 (100). Anal. Caled for C5;H37BNy : C, 89.99; H, 4.90; N, 3.68.
Found : C, 89.72; H, 4.79; N, 3.49.

Compound R-Fs.

Prepared according to general procedure 3; from 11 (294 mg, 0.58 mmol),
[Pd(PPh3)2Cls] (20 mg, 0.03 mmol), THF (10 mL), (iPr)eNH (2 mL), triethyl-

silylacetylene (156 L, 0.87 mmol) and copper iodide (3 mg, 0.02 mmol); the
ethynyl derivative was added at the same time as copper iodide because of its
volatility ; after stirring for 4 hours at room temperature, ammonium salts were filtered out;
column chromatography on silica gel eluting with CHyCly/petroleum ether (30 :70) to give
-F2 (298 mg, 99%). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 0.71 (q, 6H, 3J = 7.7 Hz), 0.98 (t, 6H,
3J = 8.2 Hz), 1.08 (t, 9H, 3J = 7.8 Hz), 1.31 (s, 6H), 2.30 (q, 4H, 3J = 7.5 Hz), 2.52 (s, 6H),
7.41 (AB sys, 4H, J 45 = 8.5 Hz, v,0 — 142.8 Hz). *C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) § —
4.5, 7.7,12.1,12.7, 14.7, 17.2, 93.3, 105.8, 124.0, 128.5, 130.7, 132.9, 133.1, 136.1, 138.4, 139.5,
154.1. "B NMR, (128.4 MHz, CDCl3) § = 3.83 (t, Jp_r = 32.9 Hz). UV-Vis (CH,Cly) A nm
(e, M~L.em™) : 526 (72100), 501 (sh, 26200), 378 (8500). EI-MS, m/z (%) : 518.2 (100). Anal.
Calcd for C3;Hy1BFoNoSi ¢ C, 71.80; H, 7.97; N, 5.40. Found : C, 71.69; H, 7.82; N, 5.32.

Compound

In a Schlenk flask, ethylmagnesiumbromide (2.65 mL, 2.65 mmol) was added
to a stirred solution of 1-ethynyl-4-iodobenzene (847 mg, 2.94 mmol) in anhy-
drous THF (10 mL). The mixture was stirred at 60 °C for 2 h. The resulting

anion was then transferred via cannula to a solution of R-F2 (305 mg, 0.59

mmol) in anhydrous THF (10 mL). The solution was stirred at 60 °C overnight.
Water was added, and the solution was extracted with AcOEt. The organic phase was washed
with water (2x) and dried over MgSQy. After evaporation, the residue was purified by column
chromatography on silica gel eluting with petroleum ether/toluene (90 :10) to give R (380 mg,
70%) and starting material R-Fa was recovered (60 mg, 20%). 'H NMR (300 MHz, CDCl;)
§ = 0.72 (q, 6H, 3J = 7.8 Hz), 1.00-1.12 (m, 15H), 1.34 (s, 6H), 2.37 (q, 4H, 3J = 7.2 Hz), 2.82
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(s, 6H), 7.35 (AB sys, 8H, J4p = 8.4 Hz, 1,6 = 132.0 Hz), 7.45 (AB sys, 4H, J4p = 8.0 Hz,
v,0 = 93.5 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) § = 4.5, 7.7, 12.3, 14.1, 14.9, 17.5, 92.7,
93.1, 94.4, 105.8, 123.8, 125.0, 128.7, 129.0, 132.7, 133.2, 133.3, 136.6, 137.2, 139.5, 154.0. ''B
NMR, (128.4 MHz, CDCl3) § = -9.71 (s). UV-Vis (CH,;Cly) A nm (g, M~'.em™1) : 522 (78200),
498 (sh, 22400), 385 (7000), 265 (80500). EI-MS, m/z (%) : 934.0 (100), 820.1 (30). Anal. Calcd
for C47H49BIoNsSi : C, 60.40; H, 5.28; N, 3.00. Found : C, 60.27; H, 4.92; N, 2.95.

Compound PyVRE-TES.

Prepared according to general procedure 1 ; from

(110 mg, 0.12 mmol), PyV (197 mg, 0.26 mmol),
[Pd(PPhs),] (7 mg, 0.006 mmol), benzene (15 mL)
and triethylamine (3 mL); stirred overnight at 60
°C; after aqueous treatment, Py VR-TES was pre-
cipitated in petroleum ether; the filtrate was eva-

porated and a mixture of starting material Py

and mono-coupled derivative was recorvered (150

mg, ~50%); the precipitate was further purified
by column chromatography on silica gel eluting with toluene/petroleum ether (gradient from
40 :60 to 50 :50) to give PyVR-TES (130 mg, 50%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6§ — 0.74
(q, 6H, 3J = 7.9 Hz), 1.06 (t, 3H, 3J = 7.6 Hz), 1.10 (t, 12H, 3J = 7.8 Hz), 1.37 (s, 6H), 1.54
(s, 12H), 2.40 (q, 4H, 3J = 7.1 Hz), 2.89 (s, 6H), 3.18 (s, 12H), 6.21 (s, 4H), 7.47 (AB sys,
4H, Jap — 8.3 Hz, v,0 = 92.7 Hz), 7.42-7.49 (m, 12H), 7.70 (d, 4H, 3J = 8.3 Hz), 7.97-8.18
(m, 32H), 8.81 (d, 4H, 3J = 9.2 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) 6 = 4.6, 7.7, 12.3,
14.2,14.9, 15.1, 16.8, 17.6, 90.1, 90.9, 93.1, 95.1, 120.5, 121.5, 122.1, 124.0, 124.5, 124.6, 124.7,
125.3, 125.9, 126.2, 126.3, 127.5, 127.6, 128.1, 128.7, 129.0, 129.8, 129.9, 130.6, 131.3, 131.4,
131.5, 131.7, 132.2, 132.4, 133.2, 135.8, 136.6, 141.2, 141.4, 154.1, 155.9. ''B NMR (128.4 MHz,
CDCl3) 6 =-8.86 (s). EI-MS, m/z (%) : 2199.0 (80). Anal. Calcd for Cy41H;21B3NgSi : C, 87.89;
H, 5.54; N, 3.82. Found : C, 88.07; H, 5.74; N, 3.98.
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Compound Py

Prepared according to the general procedure 2; from
compound Py VR-TES (95 mg, 0.04 mmol) in THF (10
mL, instead of CH,Cly), KOH (15 mg, 0.22 mmol) and
MeOH (5 mL) ; stirred overnight at RT ; column chroma-
tography on silica gel eluting with petroleum ether/to-
luene (gradient from 50 :50 to 40 :60) to give Py (80
mg, 890%). 'H NMR (300 MHz, CDCly) § = 1.05 (t, 6H,
3] — 7.4 Hz), 1.35 (s, 6H), 1.54 (s, 12H), 2.40 (q, 4H,
3] — 6.3 Hz), 2.90 (s, 6H), 3.18 (s, 12H), 3.19 (s, 1H), 6.21 (s, 4H), 7.34 (d, 2H, 3J — 8.3
Hz), 7.42-7.49 (m, 12H), 7.64 (d, 2H, 3J = 8.3 Hz), 7.71 (d, 4H, 3J = 8.3 Hz), 7.93-8.18 (mm,
32H), 8.81 (d, 4H, 3J = 9.0 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) § = 12.2, 14.2, 14.9, 15.1,
16.8, 17.6, 78.5, 82.7, 83.3, 90.1, 90.9, 95.1, 120.4, 121.5, 122.0, 122.7, 124.0, 124.6, 124.6, 124.7,
125.3, 125.9, 126.2, 126.3, 127.5, 127.6, 128.1, 128.4, 128.7, 129.0, 129.8, 129.9, 130.6, 131.3,
131.5, 131.7, 132.2, 132.4, 132.8, 133.3, 135.8, 136.5, 137.1, 139.3, 141.2, 141.4, 154.2, 155.9. 'B
NMR (128.4 MHz, CDCl3) &6 — -8.89 (s). UV-Vis (CHyCly) A nm (g, M~Lem™) : 522 (71900),
502 (164300), 476 (sh, 40300), 369 (205900), 349 (174000), 332 (132300), 285 (207500). EI-MS,
m/z (%) : 2085.1 (100), 1225.4 (45). Anal. Calcd for Cy55H107B3Ng : C, 89.25; H, 5.17; N, 4.03.
Found : C, 89.04; H, 4.98; N, 3.92.

Compound B-IF,.

To a solution of V (450 mg, 1.00 mmol) in a mixture of toluene/piperidine
(20/2 mL) was added 4-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)benzaldehyde 17 (217

mg, 1.00 mmol). The reaction mixture was stirred at reflux for 3h using

QO o;) a Dean-Starck aparatus. The solution was extracted with CH5Cly, washed

4 b2 with water twice, dried over hydrophilic cotton and evaporated. The residue
was purified by column chromatography on silica gel eluting with AcOEt/petroleum ether
(gradient from 20/80 to 80/20). 180 mg (40%) of starting material V was recovered and mono-
styril compound (200 mg, 30%) and di-styril compound B-IF5 (250 mg, 29%) were obtained as
purple and dark blue powders respectively. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 1.47 (s, 6H), 3.40
(s, 6H), 3.59 (m, 4H), 3.73 (m, 4H), 3.88 (m, 4H), 4.19 (m, 4H), 6.61 (s, 2H), 7.20 (d, 2H, 3.J —
16.4 Hz), 7.25 (AB sys, 8H, Jap — 8.8 Hz, 1,0 — 185.4 Hz), 7.45 (AB sys, 4H, J 45 — 8.5 Hz,
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v,0 = 228.1 Hz), 7.60 (d, 2H, 3J — 15.8 Hz). 3C NMR {'H} (100.8 MHz, CDCls) § — 15.0,
59.2, 67.7, 69.8, 70.9, 72.1, 94.8, 115.1, 117.3, 117.9, 129.2, 129.8, 130.7, 133.0, 135.0, 136.2,
136.5, 138.4, 141.6, 153.1, 159.8. "B NMR (128.4 MHz, CDCls) 6 — 4.22 (t, Jp_p — 33.1 Hz).

Compound B-I;.

In a Schlenk flask, ethylmagnesiumbromide (310 uL, 0.31 mmol) was
added to a stirred solution of 1-ethynyl-4-iodobenzene (100 mg, 0.35
mmol) in anhydrous THF (10 mL). The mixture was stirred at 60

o . °C for 2 h. The resulting anion was then transferred via cannula to a
Ly \o—o) solution of B-IF3 (100 mg, 0.12 mmol) in anhydrous THF. The solution
was stirred at 60 °C overnight. Water was added, and the solution was extracted with AcOE}.
The organic phase was washed with water (2x) and dried over MgSO,. After evaporation, the
residue was purified by column chromatography on silica gel eluting with AcOEt/petroleum
ether (50 :50) to give B-I3 (60 mg, 40%) and then eluting with AcOEt/petroleum ether (80 :20)
to recover starting material (40 mg, 40%). B-Is can be recrystallized by evaporation from
CH,Cly/cyclohexane. "H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 1.48 (s, 6H), 3.40 (s, 6H), 3.59 (m, 4H),
3.74 (m, 4H), 3.89 (m, 4H), 4.18 (m, 4H), 6.68 (s, 2H), 7.18 (AB sys, 8H, Jap = 8.6 Hz, 1,0 =
138.2 Hz), 7.19 (d, 2H, 3J = 16.2 Hz), 7.26 (AB sys, 8H, Jap — 9.1 Hz, v,0 — 199.3 Hz), 7.48
(AB sys, 4H, Jap = 8.3 Hz, 1,0 = 216.4 Hz), 8.28 (d, 2H, 3J = 16.2 Hz). '3C NMR {'H} (75.4
MHz, CDCl3) § = 15.3, 59.2, 67.7, 69.9, 71.0, 72.1, 92.7, 94.7, 95.8, 115.3, 118.3, 119.2, 124.8,
128.8, 130.3, 130.8, 131.4, 133.2, 134.4, 135.4, 137.0, 137.1, 138.3, 140.3, 152.6, 159.7. 1'B NMR
(128.4 MHz, CDCl3) 6 = -9.13 (s). EI-MS, m/z (%) : 1301.1 (100, M+Na), 1279.1 (80, M+H).
Anal. Calcd for C59H54BIsNoOg : C, 55.42; H, 4.26; N, 2.19. Found : C, 55.17; H, 3.9; N, 2.00.
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Compound PyVEA.

\N\;N\ Prepared according to the general procedure 1 ;
o NQ
o O from A (4.2 mg, 4.57 pmol), Py (20 mg,
V4 A
O O 9.59 pmol), [Pd(PPhs)s| (0.5 mg, 0.5 pmol),
/i N benzene (3 mL) and triethylamine (1 mL). The
@) Q2
N 0 compound was not purified by column chroma-
|
%/%/// g Q = :ﬁp tography because of its unstability but by seve-
= C~ I precipitati d cristalizations. The first
; Qf {\\ . U%@,\ 8 ~ ral precipitations and cristalizations. The firs
os % 5 <J¥Q/ O~ one was done by pouring petroleum ether into

a solution of toluene. Then two recristalizations were carried out by diffusion of cyclohexane
in a mixture of benzene/CHyClyand in a solution of only CH5Cly. A final recristalization by
diffusion of vapors of ethanol in CHyCly gave Py VIR A as a dark and shiny solid (8 mg, 36%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 1.05 (t, 12H, 3J = 7.5 Hz), 1.36 (s, 12H), 1.54 (s, 24H), 2.38
(m, 8H), 2.88 (s, 12H), 3.16 (s, 24H), 3.84 (s, 6H), 6.20 (s, 8H), 6.93 (d, 4H, 3J = 8.4 Hz), 7.05
(d, 4H, 3J = 9.0 Hz), 7.26 (m, 2H), 7.34 (m, 8H), 7.45 (m, 26H), 7.64 (d, 4H, 3J = 8.2 Hz),
7.70 (d, 10H, 3J = 8.2 Hz), 7.94-8.17 (m, 71H), 8.79 (d, 8H, 3J = 9.0 Hz). '3C NMR {'H}
(100.1 MHz, CDCl3) 6 = 11.7, 13.7, 13.8, 14.4, 14.6, 16.3, 17.2, 22.2, 89.9, 90.2, 94.7, 95.0,
113.3, 118.3, 119.9, 121.5, 121.8, 123.8, 124.2, 124.3, 124.4, 125.1, 125.3, 125.8, 126.0, 127.1,
127.5, 127.9, 128.5, 128.7, 129.5, 129.6, 130.4, 130.9, 131.0, 131.1, 131.2, 131.3, 131.4, 131.8,
132.2,132.4, 133.3, 135.4, 136.7, 141.2, 141.6, 154.0, 155.7, 160.4. HRMS (MALDI-TOF) Calcd
for Cs57Hos3B7N14,05 : 4836.0132. Found : 4836.8.

Compound 18a.

Prepared according to general procedure 4; from 11 (30 mg, 0.06 mmol), iso-

propanol (1 mL), |[Pd(PPh3)2Cly| (12 mg, 0.017 mmol), toluene (6 mL) and

tributylamine (2 mL); stirred overnight ; column chromatography on silica gel
eluting with CHyCly/petroleum ether (40 :60) to give 18a (23 mg, 83%). 'H
NMR (300 MHz, CDCly) § = 0.98 (t, 6H, 3J = 7.5 Hz), 1.27 (s, 6H), 1.42 (d, 6H, *J = 6.2 Hz),
2.30 (q, 4H, 3J — 7.5 Hz) 2.53 (s, 6H), 5.30 (sep, 1H, 3J — 6.3 Hz), 7.77 (AB sys, 4H, Jap —
8.3 Hz, 1,0 — 230.5 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCly) § — 12.0, 12.7, 14.7, 17.2, 22.1,
6.1, 128.7, 130.3, 130.5, 131.5, 133.2, 138.3, 139.0, 140.6, 154.4, 165.7. "B NMR (128.4 MHz,
CDCly) § = 3.87 (t, Jp_r = 32.7 Hz). UV-Vis (CHyCly) A nm (5, M~L.em™) : 527 (74900),
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500 (sh, 26800), 379 (8300). IR, (ATR, cm™1) : 2964, 2930, 2871, 2730, 1713, 1609, 1538, 1472,
1363, 1319, 1274, 1187, 1105, 1075, 974, 854, 736. EI-MS, m/z (%) : 466.1 (100), 447.1 (30).
Anal. Calcd for Co7H33BFoN,O5 @ C, 69.53; H, 7.13; N, 6.01. Found : C, 69.28; H, 6.97; N,
5.91.

Compound 18b.

Prepared according to general procedure 4; from 11 (50 mg, 0.099 mmol),
(-)D-methyl-mandelate (49.3 mg, 0.296 mmol), |[Pd(PPh;),Cls| (14 mg, 0.020

mmol), benzene (5 mL) and triethylamine (1 mL); stirred overnight; column

chromatography on silica gel eluting with CH5Cly/petroleum ether (50 :50) to
give 18b (30 mg, 57%). "H NMR (300 MHz, CDCl3) & — 0.98 (t, 6H, *J — 7.5 Hz), 1.26 (s, 6H),
2.30 (q, 4H, 3J = 7.5 Hz), 2.53 (s, 6H), 3.79 (s, 3H), 6.20 (s, 1H), 7.41-7.46 (m, 5H), 7.59-7.62
(m, 2H), 8.25 (d, 2H, 3J = 8.5 Hz). UV-Vis (CH,Cly) A nm (e, M—.cm™') : 529 (71800), 504
(sh, 24300), 383 (7300), 284 (13100). IR (ATR, cm~) : 2964, 2929, 2870, 1762, 1719, 1607,
1547, 1475, 1404, 1322, 1275, 1255, 1197, 1083, 1038, 973, 735, 694. EL-MS, m/z (%) : 586.2
(100), 567.2 (20). Anal. Caled for C34H3;BF3N2Oy4 @ C, 69.63; H, 6.36; N, 4.78. Found : C,
69.42: H, 6.28: N, 4.55.

Compound 18c.

O N, Prepared according to general procedure 4; from 11 (53 mg, 0.104 mmol),
[Pd(PPh3)2Cly] (15 mg, 0.021 mmol), benzene (6 mL) and ethylenediamine

(2 mL); NEt3 was replaced by ethylenediamine; stirred overnight; column

chromatography on silica gel eluting with CH,Cl, /MeOH (90 :10) to give 18c
as a red powder (25 mg, 51%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 0.97 (t, 6H, 3J = 7.5 Hz), 1.25
(s, 6H), 2.28 (q, 4H, J = 7.5 Hz), 2.53 (s, 6H), 3.07 (br.s, 2H), 3.60 (br.s, 4H), 7.19 (br.s, 1H),
7.67 (AB sys, 4H, Jap — 8.0 Hz, 1,6 — 177.5 Hz). *C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl;) § — 12.0,
12.7, 14.7, 27.1, 128.0, 128.9, 130.6, 133.2, 138.2, 139.5, 154.4, 167.2. "B NMR (128.4 MHz,
CDCl3) 6 = 3.83 (t, Jp_r — 31.9 Hz). UV-Vis (CHyCly) A nm (e, M~t.em™) : 527 (41800),
501 (sh, 16000), 382 (4900). IR, (ATR, cm™1) : 3291, 2963, 2927, 2869, 1635, 1540, 1474, 1386,
1313, 1274, 1180, 1158, 1058, 970, 854, 732, 701. EL-MS, m/z (%) : 467.2 (100). Anal. Caled
for CogHysBFoN,O : C, 66.96; H, 7.13; N, 12.01. Found : C, 66.77; H, 6.89; N, 11.82.
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Compound 18d.

Prepared according to general procedure 4; from 11 (30 mg, 0.06 mmol), glycine
ethyl ester hydrochloride (25 mg, 0.18 mmol), [Pd(PPhs),Cly| (12 mg, 0.017

mmol), benzene (6 mL) and triethylamine (2 mL); stirred overnight; column

chromatography on silica gel eluting with AcOEt/petroleum ether (30 :70) to
give 18d (8 mg, 25%). '"H NMR. (300 MHz, CDCl3) § = 0.98 (t, 6H, 3J = 7.7 Hz), 1.26 (s,
6H), 1.34 (t, 3H, 3J = 7.2 Hz), 2.30 (q, 4H, 3J = 7.5 Hz), 2.53 (s, 6H), 4.28 (d, 2H, 3J = 4.9
Hz), 4.29 (q, 2H, 3J = 7.2 Hz), 6.75 (t, 1H, 3J = 4.7 Hz), 7.68 (AB sys, 4H, J 5 = 8.1 Hz,
v,0 = 163.4 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCly) § — 12.0, 12.7, 14.3, 14.7, 17.2, 42.2, 62.0,
128.0, 129.0, 130.6, 133.2, 134.2, 138.3, 138.8, 139.8, 154.4, 166.7, 170.2. ''B NMR (128.4 MHz,
CDCl3) § = 3.83 (t, Jp_p = 32.8 Hz). UV-Vis (CH,Cly) A nm (5, M~V.cm™') : 527 (75400),
503 (sh, 28300), 381 (8800), 323 (6200). IR (ATR, cm™1) : 3275, 2958, 2925, 2868, 2159, 1759,
1634, 1540, 1474, 1373, 1314, 1268, 1179, 1157, 1055, 969, 854, 740, 700. EI-MS, m/z (%) :
509.2 (100). Anal. Caled for CosH3yBFoN3O3 : C, 66.02; H, 6.73; N, 8.25. Found : C, 65.89;
H, 6.53; N, 7.97.

Compound 18e.

Prepared according to general procedure 4 ; from 16 (100 mg, 0.11 mmol),
ethanol (1 mL), [Pd(PPh3)2Cls] (17 mg, 0.02 mmol), benzene (9 mL) and
triethylamine (3 mL) ; stirred overnight ; column chromatography on silica
gel eluting with CHyCly/petroleum ether (35 :65) to give 18e (88 mg,
93%). '"H NMR (300 MHz, CDCl3) § — 1.11 (t, 6H, *J — 7.7 Hz), 1.39
(s, 6H), 1.47 (t, 3H, 3J — 7.1 Hz), 2.46 (q, 4H, 3J = 7.5 Hz), 3.16 (s, 6H), 4.46 (q, 2H, J —
7.0 Hz), 7.90 (AB sys, 4H, Jap = 8.5 Hz, 1,0 = 195.6 Hz), 7.96-8.18 (m, 16H), 8.79 (d, 2H,
3] = 9.0 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl,) § = 12.3, 14.5, 14.7, 15.0, 17.6, 61.5, 94.9,
120.6, 124.6, 124.7, 124.7, 125.3, 126.2, 126.4, 127.5, 127.6, 128.0, 129.1, 129.2, 129.8, 130.3,
130.6, 131.0, 131.4, 131.5, 132.3, 133.6, 136.5, 139.2, 141.5, 154.5, 166.4. ''B NMR (128.4 MHz,
CDCl3) § = -8.93 (s). UV-Vis (CH,Cly) A nm (g, M~ .cm™!) : 523 (90500), 495 (sh, 24700),
370 (116500), 349 (91300), 285 (106100). IR (ATR, cm~') : 3038, 2061, 2927, 2870, 2163, 2039,
1723, 1542, 1473, 1400, 1368, 1311, 1272, 1170, 1149, 1110, 1063, 1020, 973, 836, 730, 678.
EL-MS, m/z (%) : 865.1 (100), 000 (30). Anal. Caled for CeHyBN,O, : C, 86.10; H, 5.71; N,
3.24. Found : C, 85.79; H, 5.52; N, 3.07.
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Compound 19.

In a Schlenk flask, ethylmagnesiumbromide (3.10 mL, 3.10 mmol) was added to a
stirred solution of 3-(2-methoxyethoxy)prop-1-yne (426 plL, 3.56 mmol) in anhy-
drous THF (5 mL). The mixture was stirred at 60 °C for 2 h. The resulting anion

30 02 was then transferred via cannula to a solution of V (400 mg, 0.89 mmol) in anhy-
' drous THF. The solution was stirred at 60 °C overnight. Water was added, and the
solution was extracted with AcOEt. The organic phase was washed with water (2x) and dried
over MgSO,. After evaporation, the residue was dissolved in AcOEt/petroleum ether (40 :60)
and 19 precipitated. The solid was washed with petroleum ether and pentane to give 19 (540
mg, 95%) as a shiny orange powder. 'H NMR, (300 MHz, CDCIl3) § = 0.94 (t, 3H, 3J = 7.55
Hz), 1.26 (s, 6H), 2.29 (q, 4H, 3J = 7.55 Hz), 2.65 (s, 6H), 3.31 (s, 6H), 3.50 (m, 4H), 3.61 (m,
4H), 4.15 (s, 4H), 7.40 (AB sys, 4H, J4p = 8.55 Hz, 1,0 = 226.46 Hz). '*C NMR {'H} (75.4
MHz, CDCl;) 6 = 12,2, 14,1, 14,8, 17,4, 59,1, 59,8, 68,6, 71,9, 90,7, 94,4, 128,8, 130,7, 133,1,
136,1, 136,1, 138,2, 138,5, 154.0. UV-Vis (CHyCly) A nm (g, M~t.em™t) : 500 (90600), 470 (sh,
19300), 370 (4900), 326 (5000). EI-MS, m/z (%) : 638.2 (100). Anal. Calcd for C3;H3sBIN2Oy :
C, 58.33; H, 5.68; N, 4.39. Found : C, 58.12; H, 5.41; N, 4.19.

Compound 20a.

Prepared according to general procedure 4; from 19 (235 mg, 0.37 mmol), etha-
nol (1 mL), |[Pd(PPh3)2Cls| (44 mg, 0.07 mmol), benzene (15 mL) and triethyla-
mine (5 mL); stirred overnight ; column chromatography on silica gel eluting with
AcOEt/petroleum ether (40 :60) to give 20a (210 mg, 97%). '"H NMR (400 MHz,
CDCly) 6 = 1.33 (s, 6H), 1.42 (t, 3H, 3J = 7.0 Hz), 2.71 (s, 6H), 3.35 (s, 6H), 3.53
(m, 4H), 3.64 (m, 4H), 4.19 (s, 4H), 4.40 (q, 2H, 3J = 7.0 Hz), 6.00 (s, 2H), 7.78 (AB sys, 4H,
Jap — 8.5 Hz, 1,0 — 300.4 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCly) § — 14.4, 14.8, 16.1, 59.0,
59.7, 61.4, 68.4, 68.6, 71.8, 90.9, 121.8, 128.6, 129.1, 130.3, 131.0, 140.3, 140.3, 140.9, 155.6,
166.1. "B NMR (128.4 MHz, CDCl3) 6 = -10.2 (s). UV-Vis (CH2Cly) A nm (g, M~'.em™) :
500 (90000), 479 (sh, 20600), 366 (4900), 308 (7700). IR (ATR, cm™") : 3060, 2979, 2881, 2839,
2158, 1717, 1608, 1544, 1503, 1467, 1404, 1347, 1305, 1271, 1178, 1149, 1076, 977, 856, 734, 692.
EI-MS, m/z (%) : 585.2 (100), 539.3 (45). Anal. Calcd for C34H4; BN2Og : C, 69.86; H, 7.07;
N, 4.79. Found : C, 69.77: H, 7.04: N, 4.59.
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Compound 20b.

Prepared according to general procedure 4; from 19 (200 mg, 0.31 mmol), ethy-
lenediamine (1 mL), [Pd(PPh3)2Cly] (65 mg, 0.010 mmol), benzene (6 mL) and
triethylamine (1 mL); stirred overnight; column chromatography on silica gel
eluting with CH,Cly/ethanol (gradient from 100 :0 to 75 :25) to give 20b (160
mg, 80%). 'H NMR (400 MHz, CDCly) & = 1.34 (s, 6H), 2.72 (s, 6H), 3.01 (t,
oH, 3.J = 5.7 Hz), 3.36 (s, 6H), 3.55 (m, 6H), 3.64 (m, 4H), 4.20 (s, 4H), 6.01 (s, 2H), 6.98 (t,
1H, 3J — 5.5 Hz), 7.69 (AB sys, 4H, J4p — 8.3 Hz, 1,0 — 162.7 Hz). 3C NMR {'H} (75.4
MHz, CDCl;) § = 15.0, 16.2, 41.3, 42.2, 59.1, 59.8, 68.7, 71.9, 90.6, 121.9, 127.9, 128.8, 129.4,
134.9, 139.1, 140.4, 141.0, 155.7, 167.0. "B NMR (128.4 MHz, CDCl;) § = -10.3 (s). EI-MS,
m/z (%) : 599.2 (100), 511.2 (35). Anal. Caled for C5HysBN,O5 : C, 68.23; H, 7.24; N, 9.36.
Found : C, 67.84; H, 7.07; N, 9.22.

Compound 20c.

Prepared according to general procedure 4; from 19 (100 mg, 0.16 mmol), gly-
cine ethyl ester hydrochloride (80 mg, 0.57 mmol), [Pd(PPh;)2Cls] (22 mg, 0.03
mmol), benzene (9 mL) and triethylamine (3 mL); stirred overnight; column
chromatography on silica gel eluting with AcOEt/petroleum ether (50 :50) to
give 20c (43 mg, 43%). 'H NMR (300 MHz, CDCly) 6 = 1.33 (t, 3H, 3J = 7.2
Hz), 1.34 (s, 6H), 2.72 (s, 6H), 3.36 (s, 6H), 3.55 (m, 4H), 3.66 (m, 4H), 4.20 (s,
4H), 4.27 (d, 2H, 3J — 4.5 Hz), 4.29 (q, 2H, 3J — 7.1 Hz), 6.01 (s, 2H), 6.77 (t, 1H, 3J — 4.9
Hz), 7.69 (AB sys, 4H, J4p = 8.3 Hz, 1,0 = 156.4 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl;) § —
14.3, 14.9, 16.2, 42.1, 59.1, 59.8, 61.9, 68.7, 71.9, 91.0, 121.9, 127.9, 129.0, 129.3, 134.2, 139.5,
140.2, 141.0, 155.8, 166.7, 170.2. "B NMR (128.4 MHz, CDCl;) § — -10.3 (s). UV-Vis (CH,Cl,)
A nm (5, M~Lem™1) : 501 (84200), 476 (sh, 17600), 368 (4100), 309 (6500). IR (ATR, cm™!) :
3357, 3274, 2981, 2924, 2850, 2159, 1749, 1662, 1632, 1543, 1509, 1467, 1404, 1352, 1305, 1180,
1152, 1076, 980, 852, 834, 734, 694. EI-MS, m/z (%) : 641.2 (100), 596.1 (20). Anal. Caled for
C36H44BN3O7 : C, 67.40; H, 6.91; N, 6.55. Found : C, 67.23; H, 6.64; N, 6.18.
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Compound 20d.

Prepared according to general procedure 4; from PyV-I (100 mg, 0.11
mmol), ethanol (1 mL), [Pd(PPh3)2Cly] (17 mg, 0.02 mmol), benzene (9
/; ;\ mL) and triethylamine (3 mL); stirred overnight ; column chromatogra-

phy on silica gel eluting with CHyCl,/petroleum ether (40 :60) to give

20d (80 mg, 85%). "H NMR (300 MHz, CDCly) § = 1.48 (t, 3H, 3J =

7.0 Hz), 1.50 (s, 6H), 3.20 (s, 6H), 4.47 (q, 2H, 3J — 7.2 Hz), 6.23 (s, 2H), 7.92 (AB sys, 4H,
Jap = 8.1 Hz, 1,0 = 198.9 Hz), 7.99-8.20 (m, 16H), 8.83 (d, 2H, *J = 9.2 Hz). 3C NMR {'H}
(75.4 MHz, CDCl3) § = 14.5, 15.0, 16.8, 61.5, 120.4, 122.2, 124.6, 124.6, 124.7, 125.3, 126.2,
126.3, 127.5, 127.7, 128.1, 128.8, 129.6, 129.8, 130.4, 130.6, 131.2, 131.4, 131.5, 132.3, 140.6,
140.7, 141.3, 156.2, 166.3. ''B NMR (128.4 MHz, CDCl3) § — -8.85 (s). UV-Vis (CH,Cl) A nm
(5, M~L.em™1) : 502 (77700), 479 (sh, 18000), 369 (96000), 350 (74600), 285 (82200). IR (ATR,
em™!) : 3040, 2979, 2933, 1716, 1545, 1508, 1466, 1401, 1361, 1305, 1278, 1180, 1152, 1100,

1021, 977, 838, 747, 729, 679. EI-MS, m/z (%) : 808.1 (100). Anal. Calcd for CssHyBNO,
C, 86.13; H, 5.11; N, 3.46. Found : C, 86.04; H, 5.07; N, 3.29.

Compound 21b.

In a Schlenk flask, ethylmagnesiumbromide (386 uL, 0.386 mmol) was
added to a stirred solution of 1-ethynylpyrene (98 mg, 0.43 mmol) in
anhydrous THF. The mixture was stirred at 60 °C for 2 h. The resulting

anion was then transferred via cannula to a solution of 21a (100 mg, 0.15

mmol) in anhydrous THF. The solution was stirred at 60 °C overnight.
Water was added, the solution was extracted with AcOEt and washed with water (2x20 mL).
After evaporation, the organic layer was purified by column chromatography on silica gel eluting
with CHCly/petroleum ether (50 :50) to give 21b (93 mg, 57% yield). 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 = 1.58 (s, 6H), 3.59 (s, 6H), 6.86 (s, 2H), 7.19 (AB sys, 8H, J 45 = 8.8 Hz, /,0 = 308.0
Hz), 7.30 (AB sys, 4H, Jap = 8.9 Hz, 1,0 = 44.5 Hz), 7.44 (d, 2H, 3J = 16.2 Hz), 7.87-8.10
(m, 16H), 8.72 (d, 2H, 3J = 9.1 Hz), 8.86 (d, 2H, 3J = 16.2 Hz). '3C NMR {'H} (75.4 MHz,
CDCl3) 6 = 154, 55.3, 94.7, 96.1, 114.5, 118.5, 119.6, 120.4, 124.4, 124.5, 124.5, 125.0, 125.1,
125.9, 126.5, 127.4, 127.5, 127.9, 129.2, 129.8, 130.2, 131.0, 131.3, 131.4, 131.8, 132.0, 134.8,
135.6, 137.1, 138.3, 140.4, 152.8, 160.4. ''B NMR, (128.4 MHz, CDCl3) § = -8.51 (s). EI-MS,
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m/z (%) : 1098.2 (100). Anal. Calced for C7;HysBIN,O, : C, 77.60; H, 4.40; N, 2.55. Found :
C, 77.19; H, 4.52; N, 2.17.

Compound 22b.

Prepared according to general procedure 4; from 21b (50 mg, 0.045
mmol), ethanol (1 mL), [Pd(PPhs)2Cly| (6 mg, 0.01 mmol), benzene (6
mL) and triethylamine (2 mL) ; stirred overnight ; column chromatogra-
phy on silica gel eluting with CH;Cly/petroleum ether (60 :40) to give
22b (36 mg, 76%). '"H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 1.46 (t, 3H, 3J =
7.2 Hz), 1.54 (s, 6H), 3.60 (s, 6H), 4.46 (q, 2H, 3J = 7.2 Hz), 6.86 (s, 2H), 7.19 (AB sys, SH,
Jap = 8.9 Hz, 1,6 = 307.0 Hz), 7.37 (d, 2H, 3J = 9.0 Hz), 7.45 (d, 2H, *J = 16.2 Hz), 7.92
(AB sys, 4H, Jap — 8.4 Hz, 1,0 — 193.5 Hz), 7.90-8.11 (m, 14H), 8.72 (d, 2H, 3J — 9.0 Hz),
8.86 (d, 2H, 3J — 16.2 Hz). *C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl;) § — 14.5, 15.3, 55.3, 61.5,
114.5, 118.5, 119.6, 120.4, 124.4, 124.5, 124.6, 126.0, 126.5, 127.4, 127.5, 127.6, 127.9, 128.3,
129.3, 129.4, 129.8, 130.3, 130.4, 130.5, 131.1, 131.3, 131.4, 131.6, 132.1, 134.8, 137.3, 140.4,
140.8, 152.9, 160.4, 166.3. B NMR (128.4 MHz, CDCl3) § — -8.44 (s). UV-Vis (toluene) A nm
(e, M~L.em™) : 654 (134200), 602 (sh, 42700), 372 (132500), 351 (120600), 285 (103200). IR,
(ATR, em™) : 3047, 2094, 2959, 2921, 2847, 2115, 1710, 1595, 1538, 1509, 1480, 1367, 1271,
1256, 1194, 1156, 1081, 986, 957, 846, 821, 737, 719, 682. EI-MS, m/z (%) : 1044.3 (100), 983.2
(10). Anal. Caled for C75H57BN3O3 : C, 85.05; H, 5.11; N, 2.68. Found : C, 84.72; H, 4.88; N,
2.52.

Compound 23.

Wﬂ To a degassed solution of 4,4-difluoro-1,3,5,7,8-pentamethyl-4-bora-3a,4a-diaza-s-
# indacene (500 mg, 1.91 mmol) in DMF (20 mL) and MeOH (20 mL) was added
dropwise, at 0°C, a solution of ICI (372 mg, 2.29 mmol) in MeOH (10 mL). After 1h of stirring at
0°C, aqueous NayS20,4 was added, the reaction mixture was extracted with CH5Cly; and washed
with water (4x20 mL). The organic phase was dried over hydrophilic cotton and evaporated. The
residue was purified by column chromatography on silica gel eluting with CH,Cl,/petroleum
ether (30 :70) to give 23 (500 mg, 67%) as an orange powder. 'H NMR, (400 MHz, CDCl3) § —
2.43 (s, 3H), 2.45 (s, 3H), 2.53 (s, 3H), 2.60 (s, 6H), 6.12 (s, 1H), *C NMR, {'H} (75.4 MHz,
CDCl3) 6 = 14.7, 15.9, 17.2, 17.7, 19.6, 84.4, 140.9, 141.3, 143.2, 156.2. "B NMR, (128.4 MHz,
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CDCls) 6 = 3.55 (t, Jp_p = 32.4 Hz). UV-Vis (CH,Cly) A nm (g, M~1.em™1) : 509 (90000),
478 (sh, 27000), 421 (7000), 367 (9000). IR (ATR, cm™) : 2963, 2923, 2853, 1782, 1547, 1528,
1482, 1374, 1304, 1196, 1105, 1063, 975. EI-MS, m/z (%) : 389.1 (100), 369.1 (15). Anal. Caled
for C14HysBF,IN, ¢ C, 43.34; H, 4.16; N, 7.22. Found : C, 43.20; H, 3.92; N, 7.05.

Compound 24a.

%jl)\h@é_«m Prepared according to general procedure 4 ; from 23 (30 mg, 0.07 mmol), ethanol

At (1 mL), |[Pd(PPh3)2Cls] (11 mg, 0.015 mmol), benzene (6 mL) and triethylamine
(2 mL) ; stirred overnight ; column chromatography on silica gel eluting with CH,Cl, /petroleum
ether (50 :50) to give 24a (24 mg, 93%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § — 1.38 (t, 3H, 3J —
7.1 Hz), 2.45 (s, 3H), 2.55 (s, 3H), 2.66 (s, 3H), 2.69 (s, 3H), 2.75 (s, 3H), 4.32 (q, 2H, 3J — 7.1
Hz), 6.17 (s, 1H). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCly) § = 14.5, 14.7, 14.9, 15.5, 17.5, 17.9, 60.1,
123.5, 131.1, 134.0, 141.9, 143.4, 144.1, 154.5, 157.9, 165.2. "B NMR (128.4 MHz, CDCl;) 6§ =
3.63 (t, Jp_p — 32.4 Hz). UV-Vis (CH,Cly) A nm (e, M~L.em™1) : 493 (81100), 468 (sh, 25700),
355 (3900). IR (ATR, cm~!) : 3108, 2081, 1699, 1562, 1500, 1436, 1409, 1361, 1316, 1255, 1200,
1140, 1098, 1064, 1024, 981, 881, 834, 820, 730. EL-MS, m/z (%) : 334.1 (100), 315.2 (20). Anal.

Calcd for Ci7HoBFoN2Os ¢ C, 61.10; H, 3.33; N, 8.38. Found : C, 61.02; H, 3.26; N, 8.22.

Compound 24b.

W_«OK Prepared according to general procedure 4; from 23 (40 mg, 0.1 mmol), iso-
S propanol (1 mL), |[Pd(PPh3)2Cly| (14 mg, 0.02 mmol) and benzene (6 mL);
triethylamine was substituted by 25 mg of KoCOjs (0.18 mmol); stirred overnight; column
chromatography on silica gel eluting with CHCly/petroleum ether (gradient from 30 :70 to
70 :30) to give 24b (20 mg, 55%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 1.36 (d, 6H, *J — 6.2 Hz),
2.44 (s, 3H), 2.55 (s, 3H), 2.65 (s, 3H), 2.65 (s, 3H), 2.74 (s, 3H), 5.22 (sep, 1H, 3J = 6.2 Hz),
6.16 (s, 1H). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl;) 6 — 14.6, 14.7, 14.9, 15.4, 17.5, 17.9, 22.2, 67.6,
120.8, 123.4, 128.9, 131.1, 134.0, 141.8, 143.4, 144.0, 154.5, 157.7, 164.7. "B NMR (128.4 MHz,
CDCLy) § = 3.62 (t, Jp_r = 32.4 Hz). UV-Vis (CHyCly) A nm (£, M~L.em™) : 494 (76600),
470 (sh, 25000), 355 (3900), 272 (5800). IR (ATR, cm~) : 2077, 2934, 1697, 1556, 1505, 1434,
1407, 1313, 1257, 1201, 1139, 1099, 1059, 981, 923, 803, 726. EI-MS, m/z (%) : 348.1 (100),
329.2 (30). Anal. Caled for CigHa3BFoN2Oo @ C, 62.09; H, 6.66; N, 8.05. Found : C, 61.78; H,
6.40; N, 7.78.
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Compound 24c.

SN Prepared according to general procedure 4; from 23 (40 mg, 0.1 mmol), pro-
P pylamine (1 mL), [Pd(PPh3)2Cly| (14 mg, 0.02 mmol) and benzene (3 mL);
stirred overnight ; column chromatography on silica gel eluting with CH5Cly/AcOEt (gradient
from 100 :0 to 90 :10) to give 24¢ (30 mg, 84%). '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 — 0.99 (t, 3H,
3] — 7.5 Hz), 1.62 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 2.53 (s, 3H), 2.56 (s, 3H), 2.60 (s, 3H),
3.39 (dt, 2H, 3J — 6.7 Hz, 3J — 6.7 Hz), 5.73 (brs, 1H), 6.12 (s, 1H), 3C NMR {*H} (75.4
MHz, CDCL3) § — 11.7, 13.4, 14.8, 15.3, 16.9, 17.7, 23.2, 41.6, 122.9, 127.9, 131.0, 133.6, 137.5,
143.0, 143.5, 149.9, 156.9, 165.6. ''B NMR (128.4 MHz, CDCly) § = 3.65 (t, Jp_p = 32.4 Hz).
UV-Vis (CH,Cl) A nm (e, M~".em™") : 498 (82600), 472 (sh, 24600), 358 (5000), 305 (4700).
IR (ATR, cm™') : 3291, 2967, 2933, 2877, 2160, 2030, 1624, 1539, 1469, 1407, 1359, 1316, 1204,
1165, 1069, 991, 915, 805, 726, 679. EI-MS, m/z (%) : 347.2 (100), 328.1 (20). Anal. Caled for
C1sHuBFN;0 : C, 62.27; H, 6.97; N, 12.10. Found : C, 62.12; H, 6.88; N, 12.07.

Compound 24d.

M—@}OB Prepared according to general procedure 4; from 23 (30 mg, 0.07 mmol),
== A

NS Y . .

i glycine ethyl ester hydrochloride (32 mg, 0.21 mmol), [Pd(PPhs),Cls| (11

mg, 0.015 mmol), benzene (6 mL) and triethylamine (2 mL); stirred overnight; column chro-
matography on silica gel eluting with CH,Clyto give 24d (10 mg, 30%). '"H NMR (200 MHz,
CDCl3) 6 — 1.31 (t, 3H, ®J — 7 Hz), 2.43 (s, 3H), 2.53 (s, 6H), 2.61 (s, 3H), 2.65 (s, 3H), 4.21 (d,
oH, 3J = 5.1 Hz), 4.25 (q, 2H, 3J = 7.0 Hz), 6.14 (s, 1H). ¥C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl;)
§ — 13.4, 14.3, 14.8, 15.3, 17.1, 17.8, 41.6, 41.7, 61.8, 123.1, 131.1, 137.8, 143.1, 143.9, 150.1,
157.5, 165.6. "B NMR (128.4 MHz, CDCly) § — 3.60 (t, Jp_r — 32.0 Hz). UV-Vis (CH,Cl,)
A nm (2, M~Lem™) : 497 (85000), 473 (sh, 28500), 369 (5200). IR (ATR, cm™') : 3249, 2982,
2890, 1739, 1630, 1548, 1513, 1472, 1406, 1316, 1294, 1210, 1161, 1066, 1026, 1010, 979, 854,
792, 749, 725, 683. EL-MS, m/z (%) : 391.1 (100), 372.2 (20). Anal. Caled for C1gHpyBFsN;0; :
C, 55.76; H, 6.40; N, 10.27. Found : C, 55.49; H, 6.32; N, 10.04.
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Compound 26.

&1 N\\ In a Schlenk flask, ethylmagnesiumbromide (2.55 mL, 2.55 mmol) was added to
V4 E;} a stirred solution of 1-ethynyl-4-iodobenzene (645 mg, 2.83 mmol) in anhydrous

C{ THF (10 mL). The mixture was stirred at 60 °C for 2 h. The resulting anion was
then transferred via cannula to a solution of 25 (300 mg, 0.94 mmol) in anhydrous THF. The
solution was stirred at 60 °C overnight. Water was added, and the solution was extracted with
Et;0. The organic phase was washed with water (2x) and dried over MgSOy. After evaporation,
the residue was purified by column chromatography on silica gel eluting with CH,Cl, /petroleum
ether (gradient from 0 :100 to 10 :90). Recrystallization from CH,Cly/cyclohexane gave 570 mg
of 26 (82% yield). 'H NMR. (300 MHz, CDCl3) 6 = 1.08 (t, 6H, 3J = 7.5 Hz), 2.37 (s, 6H),
2.46 (q, 4H, 3J = 7.5 Hz), 2.64 (s, 3H), 2.78 (s, 6H), 7.31 (AB sys, 8H, Jap = 8.6 Hz, 1,6 =
137.1 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) 6§ — 14.0, 14.8, 15.2, 17.4, 17.6, 92.5, 125.1,
130.3, 132.8, 133.3, 134.8, 137.2, 139.9, 152.0. ''B NMR (128.4 MHz, CDCl;) § — -9.82 (s).
UV-Vis (CH5Cly) A nm (e, M~t.em™) : 516 (83300), 488 (sh, 22600), 370 (6600), 265 (62100).
IR (ATR, cm™') : 3043, 2962, 2926, 2868, 2721, 2172, 2032, 1896, 1552, 1478, 1386, 1359, 1322,
1262, 1221, 1182, 1122, 1091, 1030, 1003, 975, 935, 817, 758, 715. EI-MS, m/z (%) : 734.1 (100).
Anal. Caled for C34H33BIbNg @ C, 55.62; H, 4.53; N, 3.82. Found : C, 55.49; H, 4.31; N, 3.69.

Compound 27a.

< S Prepared according to general procedure 4 ; from 26 (60 mg, 0.08 mmol), etha-

\_N._.N
\B/\

/:/ \\<\ nol (1 mL), [Pd(PPh3)2Cly] (10 mg, 0.016 mmol), benzene (6 mL) and triethy-

lamine (2 mL) ; stirred overnight ; column chromatography on silica gel eluting

OEt EtO

with CH,Cly/petroleum ether (50 :50) to give 27a (35 mg, 70%). '"H NMR (300
MHz, CDCly) § = 1.10 (t, 6H, 3J = 7.5 Hz), 1.37 (¢, 6H, 3J = 7.2 Hz), 2.38 (s, 6H), 2.48 (q,
AH, 3] = 7.5 Hz), 2.66 (s, 3H), 2.82 (s, 6H), 4.35 (q, 4H, *J = 7.2 Hz), 7.66 (AB sys, 8H, J 15 —
8.3 Hz, 1,0 — 146.6 Hz). 'C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCly) 6 — 14.1, 14.5, 14.8, 15.2, 17.4,
17.6, 61.0, 121.8, 129.3, 130.3, 131.5, 132.8, 134.9, 140.0, 152.0, 166.5. ''B NMR (128.4 MHz,
CDCly) 6 = -9.8 (s). UV-Vis (CH,Cly) A nm (¢, M~".cm™) : 516 (87200), 491 (sh, 25700), 372
(7000), 200 (56800), 277 (56400). IR (ATR, cm™") : 3043, 2967, 2928, 2869, 1713, 1603, 1550,
1475, 1402, 1361, 1321, 1306, 1268, 1172, 1108, 1019, 960, 935, 855, 768, 715, 694. EI-MS, m/z
(%) : 626.2 (80). Anal. Caled for CaoHgBN,Oy : C, 76.67; H, 6.92; N, 4.47. Found : C, 76.55;
H, 6.89; N, 4.38.

219



Experimental part

Compound 27b.

S0 Prepared according to general procedure 4; from 26 (50 mg, 0.07 mmol),

7'\ isopropanol (1 mL), [Pd(PPhs)2Cls] (10 mg, 0.016 mmol), benzene (6 mL)
? @ \

and triethylamine (2 mL); stirred overnight; column chromatography on

,<

O
O

silica gel eluting with CHyCly/petroleum ether (gradient from 50 :50 to
70 :30) to give 27b (25 mg, 45%). '"H NMR, (300 MHz, CDCl3) § — 1.10 (¢, 6H, *J = 7.7
Hz), 1.35 (d, 12H, 3J — 6.2 Hz), 2.38 (s, 6H), 2.48 (q, 4H, *J — 7.6 Hz), 2.66 (s, 3H), 2.82 (s,
6H), 5.22 (sep, 2H, J = 6.2 Hz), 7.64 (AB sys, 8H, Jap = 8.6 Hz, 1,0 — 145.2 Hz). 3C NMR
{*H} (75.4 MHz, CDCly) 6 = 14.1, 14.8, 15.2, 17.4, 17.6, 22.0, 68.5, 129.2, 129.2, 130.2, 130.3,
131.5, 132.8, 134.9, 140.0, 152.0, 166.0. "B NMR (128.4 MHz, CDCl) § — -9.8 (s). UV-Vis
(CHoCly) A nm (5, M~L.em™) : 516 (78900), 490 (sh, 23000), 372 (6700), 289 (52900), 277
(52400). IR (ATR, cm™!) : 2964, 2931, 2870, 1712, 1603, 1549, 1479, 1402, 1360, 1322, 1266,
1172, 1092, 960, 934, 854, 765, 715, 693. ELMS, m/z (%) : 654.2 (100), 611.2 (35). Anal. Calcd
for C4oH47BNO, : C, 77.06; H, 7.24; N, 4.28. Found : C, 76.84; H, 7.02; N, 3.98.

Compound 27c.

\\N\;N\\ Prepared according to general procedure 4; from 26 (59 mg, 0.117 mmol),
7'\ propylamine (1.5 mL), [Pd(PPh3)2Cly| (10 mg, 0.014 mmol) and benzene (5

- 7 N\
o = o mL); stirred overnight (the solvent partially avaporated because there was no

water in the cooling apparatus) ; column chromatography on silica gel eluting

with CHyCly/AcOEt (gradient from 100 :0 to 80 :20) to give 27¢ (30 mg, 57%).
"H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 0.97 (t, 6H, 3J = 7.4 Hz), 1.09 (t, 6H, *J = 7.5 Hz), 1.62 (sex,
4H, 3J = 7.4 Hz), 2.38 (s, 6H), 2.47 (q, 4H, 3J = 7.5 Hz), 2.66 (s, 3H), 2.81 (s, 6H), 3.40 (dt,
4H, 3J = 7.4 Hz, 3J = 5.6 Hz), 6.057 (t, 2H, 3J = 5.6 Hz), 7.51 (AB sys, 8H, Jap — 8.4 Hz,
v,0 = 63.3 Hz). 13C NMR {*H} (75.4 MHz, CDCl3) § — 11.6, 14.2, 14.9, 15.2, 17.4, 17.6, 23.1,
41.9, 126.6, 128.4, 128.8, 129.2, 130.3, 131.8, 132.8, 133.0, 134.9, 152.0, 167.2. UV-Vis (CH,Cl,)
Anm (e, M~L.em™) : 516 (76900), 489 (sh, 21600), 373 (6200). IR (ATR, cm™?) : 3603, 3253,
3078, 2959, 2931, 2871, 1629, 1605, 1549, 1479, 1400, 1360, 1324, 1239, 1186, 1123, 1019, 979,
938, 846, 767, 715, 693. EI-MS, m/z (%) : 652.3 (100). Anal. Calcd for C4oH49BN,4O, : C, 77.29;
H, 7.57; N, 8.58. Found : C, 77.02; H, 7.38; N, 8.34.
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Compound 28a.

s Prepared according to general procedure 4; from A (40 mg, 0.04 mmol),
(F AN QO ethanol (1 mL), [Pd(PPh3),Cly] (6 mg, 0.009 mmol), toluene (6 mL) and
§ triethylamine (2 mL) ; stirred overnight ; column chromatography on silica
gel eluting with CH5Cly/petroleum ether (80 :20) to give 28a (25 mg,
70%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & — 1.37 (t, 6H, 3J — 7.2 Hz), 3.80 (s, 6H), 4.34 (q, 4H,
3] = 7.2 Hz), 7.24 (¢, 2H, 3J = 7.2 Hz), 7.39 (AB sys, 8H, Jap = 8.7 Hz, 1,0 — 246.3 Hz), 7.46
(t, 2H, 3J = 7.2 Hz), 7.54 (AB sys, 8H, J 45 — 9.0 Hz, 1,6 — 314.9 Hz), 7.61 (d, 2H, 3J = 8.1
Hz), 7.93 (s, 1H), 7.94 (d, 2H, *J — 8.1 Hz). *C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl;) § — 14.5, 55.5,
61.1,98.4, 113.6, 115.2, 118.5, 123.3, 124.9, 126.1, 128.4, 128.9, 129.0, 129.6, 131.4, 132.6, 133.9,
151.3, 160.5, 166.4. ''B NMR (128.4 MHz, CDCl;) § = -7.24 (s). UV-Vis (CH,Cl,) A nm (e,
M~tem™1) @ 644 (102300), 357 (25900), 288 (77300). IR (ATR, cm™!) : 3049, 2977, 2933, 2836,
1710, 1618, 1594, 1552, 1516, 1460, 1383, 1307, 1269, 1242, 1174, 1146, 1095, 1028, 960, 857,
789, 769, 747, 696. EL-MS, m/z (%) : 812.1 (100), 767.2 (10). Anal. Caled for CszHyBN2Og :
C, 78.33: H, 5.08; N, 3.45. Found : C, 78.55; H, 5.22: N, 3.44.

Compound 28b.

\N \N\ Prepared according to general procedure 4 ; from A (40 mg, 0.04 mmol),
() // glycine ethyl ester hydrochloride (18 mg, 0.12 mmol), [Pd(PPh3),Cls] (6

oo g, 0.009 mmol), toluene (6 mL) and triethylamine (2 mL) ; stirred over-

E100CT\
N d H

night ; column chromatography on silica gel eluting with CH5Cly/MeOH
(99 :1) to give 28b (10 mg, 25%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 1.30 (t, 6H, 3J = 7.1 Hz),
3.80 (s, 6H), 4.20 (d, 4H, 3J = 4.9 Hz), 4.25 (q, 4H, 3J = 7.1 Hz), 6.56 (t, 2H, 3J = 5.1 Hz),
7.24 (¢, 2H, 3J = 7.1 Hz), 7.29 (AB sys, 8H, Jap — 8.5 Hz, 1,0 — 176.2 Hz), 7.46 (t, 2H,
3] = 7.1 Hz), 7.54 (AB sys, 8H, J5 = 8.9 Hz, 1,0 = 314.5 Hz), 7.61 (d, 2H, 3J = 8.5 Hz),
7.93 (s, 1H), 7.94 (d, 2H, 3J = 7.7 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) § = 14.3, 42.0,
55.5, 61.8, 98.1, 113.6, 115.2, 118.5, 123.4, 124.8, 126.1, 126.6, 128.4, 128.6, 131.4, 131.7, 132.0,
132.6, 133.9, 151.3, 160.5, 167.0, 170.2. !B NMR (128.4 MHz, CDCl3) § = -7.39 (s). UV-Vis
(CH2Cly) A nm (g, M~'.em™!) : 644 (85800), 361 (20700), 283 (62200), 262 (85900). IR (ATR,
cm~1) 1 3285, 2075, 2931, 2837, 1741, 1640, 1614, 1592, 1552, 1458, 1383, 1309, 1236, 1211,
1174, 1145, 1094, 1027, 965, 853, 752, 710. EI-MS, m/z (%) : 927.1 (100), 824.2 (20). Anal.
Caled for CsyHy BN, Og.HoO ¢ C, 72.46; H, 5.23; N, 5.93. Found : C, 72.24; H, 5.04; N, 5.64.
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Compound 29.

A solution of 20a (100 mg, 0.17 mmol) in DMF/EtOH (10/10 mL) was degassed
with argon for 20 min and cooled to 0°C. Then a cold solution (< 15 °C) of ICl (28
mg, 0.17 mmol) in ethanol (5-10 mL) was added drop wise. The reaction mixture

was stirred at 0°Cfor 30 min and then at RT for 2h. Aqueous NaHCOj3 saturated

solution was added. The organic phase was washed with water 3 times, dried
over MgSQO, and evaporated. The residue was purified by column chromatography on silica gel
eluting with AcOEt/petroleum ether (40 :60) to give 29 as an orange powder (34 mg, 61%).
'H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 1.34 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.44 (t, 3H, 3J = 7.1 Hz), 2.74
(s, 3H), 2.82 (s, 3H), 3.37 (s, 6H), 3.55 (m, 4H), 3.65 (m, 4H), 4.19 (s, 4H), 4.43 (q, 2H, 3J =
7.1 Hz), 6.08 (s, 1H), 7.80 (AB sys, 4H, J 45 = 8.1 Hz, 1,0 = 234.3 Hz). 3C NMR {'H} (75.4
MHz, CDCl;) 6 = 14.5, 15.1, 16.5, 17.2, 17.6, 59.1, 59.7, 61.6, 68.8, 71.9, 84.9, 123.0, 128.6,
129.7, 130.5, 131.3, 140.2, 141.3, 142.8, 154.7, 157.9, 166.1. ''B NMR (128.4 MHz, CDCl3) 6 —
-9.96 (s). UV-Vis (CHyCly) XA nm (e, M~t.em™) : 514 (89300), 488 (sh, 25300), 378 (6300),
316 (6100). IR (ATR, cm™1) : 3061, 2981, 2909, 2879, 2840, 2818, 2160, 1717, 1608, 1539, 1512,
1401, 1347, 1304, 1272, 1153, 1077, 1025, 983, 854, 733, 693. EI-MS, m/z (%) : 710.1 (100),
666.0 (35). Anal. Caled for C34H44BIN2Og : C, 57.48; H, 5.68; N, 3.94. Found : C, 57.18; H,
5.40; N, 3.72.

Compound 30.

Prepared according to general procedure 4; from 29 (65 mg, 0.06 mmol),
glycine ethyl ester hydrochloride (80 mg, 0.60 mmol), [Pd(PPh3)2Cls] (12 mg,
0.02 mmol), benzene (9 mL) and triethylamine (3 mL); stirred overnight;
column chromatography on silica gel eluting with AcOEt/petroleum ether
(gradient from 50 :50 to 80 :20) to give 30 (16 mg, 40%). 'H NMR, (300
MHz, CDCl3) § = 1.28 (t, 3H, 3J = 7.1 Hz), 1.36 (s, 3H), 1.44 (t, 3H, 3J = 7.1 Hz), 1.48 (s,
3H), 2.76 (s, 3H), 2.89 (s, 3H), 3.36 (s, 6H), 3.55 (m, 4H), 3.65 (m, 4H), 4.15 (d, 2H, 3J = 5.5
Hz), 4.19 (s, 4H), 4.21 (q, 2H, 3J = 7.1 Hz), 4.43 (q, 2H, 3J = 7.1 Hz), 6.08 (m, 2H), 7.80 (AB
sys, 4H, Jap = 8.4 Hz, v,0 = 232.3 Hz). ¥*C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) 6 = 13.1, 14.3,
14.5, 15.1, 15.2, 16.6, 41.6, 59.1, 59.7, 61.6, 61.7, 68.8, 71.9, 123.6, 127.0, 128.6, 130.6, 131.0,
131.4, 137.6, 139.9, 141.6, 143.4, 152.5, 159.5, 159.3, 165.7, 166.1, 170.1. ''B NMR (128.4 MHz,
CDCl3) § = -10.2 (s). UV-Vis (CH5Cly) A nm (g, M~tem™) : 502 (69800), 476 (sh, 17600),
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370 (3200). EI-MS, m/z (%) : 713.2 (100), 668.2 (25). Anal. Calcd for C39HssBN3Og : C, 65.64 ;
H, 6.78; N, 5.89. Found : C, 65.47; H, 6.64; N, 5.72.

Compound 32.

Prepared according to general procedure 4; from 31 (20 mg, 0.027 mmol),
ethanol (1 mL), [Pd(PPhs)2Cly] (4 mg, 0.005 mmol), benzene (6 mL) and
triethylamine (2 mL); stirred for 2 days; column chromatography on silica
gel eluting with CH,Clyto give 32 (13 mg, 66%). '"H NMR, (300 MHz, CDCl3)
§ = 1.42 (t, 6H, 3J = 7.5 Hz), 1.48 (s, 6H), 1.66 (s, 6H), 4.40 (q, 4H, 3J = 7.1
Hz), 6.68 (s, 2H), 7.27 (d, 2H, J — 16.2 Hz), 7.44 (AB sys, 4H, J 45 — 8.1 Hz, 1,0 — 85.7 Hz),
7.82 (d, 2H, 3J — 16.2 Hz), 7.87 (AB sys, 8H, J 4z — 8.3 Hz, 1,0 — 118.4 Hz). ¥C NMR {'H}
(75.4 MHz, CDCl;) § = 14.5, 15.0, 31.6, 61.2, 65.8, 81.6, 95.5, 118.5, 121.4, 124.0, 127.5, 128.6,
130.2, 130.6, 132.6, 133.8, 134.9, 135.4, 139.1, 140.8, 142.6, 152.6, 166.4. UV-Vis (CH,Cly) A
nm (e, M~V.em™) : 640 (122100), 590 (sh, 41000), 363 (100200). IR (ATR, cm~") : 3504, 3068,
2079, 2928, 2160, 1709, 1694, 1615, 1535, 1511, 1489, 1412, 1366, 1282, 1201, 1161, 1103, 1015,
089, 952, 870, 838, 811, 770, 716, 701. EI-MS, m/z (%) : 726.2 (100), 654.2 (35). Anal. Calcd
for C44H41BN,O5 - C, 72.73; H, 5.69; N, 3.86. Found : C, 72.54; H, 5.52; N, 3.64.

Compound 33.

OEt

A8 o Prepared according to general procedure 4; from 23 (40 mg, 0.10 mmol), gly-
e cine ethyl ester hydrochloride (43 mg, 0.30 mmol), [Pd(PPhs);Cly| (15 mg,
0.02 mmol), tolene (6 mL) and NaHCOs3 (52 mg, 0.60 mmol) instead of triethylamnie ; stirred
24 h at 70 °C; the reaction mixture was filtered through Celite and evaporated ; column chro-
matography on silica gel eluting with CH2Cly/AcOEt (90 :10) to give the single-carbonylation
product 24d (12 mg, 30%) and the a-ketoamide derivative 33 (10 mg, 23%). 'H NMR. (200
MHz, CDCL3) 6 — 1.28 (t, 3H, 3J — 7.2 Hz), 2.43 (s, 3H), 2.4 (s, 3H), 2.54 (s, 6H), 2.63 (s,
3H), 4.23 (q, 2H, 3J = 7.8 Hz), 4.23 (s, 2H), 6.17 (s, 1H). 3C NMR {H} (75.4 MHz, CDCl;)
§ = 13.5,14.9, 15.5, 17.1, 17.9, 39.9, 48.3, 62.4, 123.5, 124.3, 130.0, 130.9, 134.2, 138.5, 143.3,
144.4, 151.6, 151.9, 158.3, 163.1, 166.4, 167.3. EL-MS, m/z (%) : 419.1 (100), 332.1 (15). Anal.
Calcd for CooHoyBFoN3O4 : C, 57.30; H, 5.77; N, 10.02. Found : C, 57.04; H, 5.59; N, 9.78.
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Compound 34.

To a solution of 20a (210 mg, 0.36 mmol) in EtOH (15 mL) and CH,Cly (1 ml)
was added a solution of NaOH (215 mg, 5.4 mmol) in water (5 mL). After stirring
for 3 hours at room temperature, the reaction mixture was extracted with AcOEt.

The aqueous phase was washed with AcOEt one more time and then acidified

with a solution of HCl 1M. The precipitate was extracted with CH5Cl,, dried over
hydrophilic cotton and evaporated. The residue was washed with pentane to give 34 (190 mg,
95%) as an orange powder. 'H NMR, (200 MHz, CDCl3) § = 1.35 (s, 6H), 2.73 (s, 6H), 3.37
(s, 6H), 3.55 (m, 4H), 3.66 (m, 4H), 4.21 (s, 4H), 6.02 (s, 2H), 7.85 (AB sys, 4H, Jap = 8.2
Hz, v,0 = 155.2 Hz). 3C NMR {'H} (50.1 MHz, CDCl3) § — 14.8, 16.1, 59.0, 59.6, 68.5, 71.7,
90.9, 121.8, 129.1, 130.3, 130.8, 140.1, 140.8, 141.0, 155.7, 170.6. UV-Vis (CH5Cly) A nm (e,
M~tem™1) 1 501 (72800), 366 (4000), 307 (6400). UV-Vis (PBS buffer) A nm (¢, M~l.cm™?) :
494 (71500), 364 (3900), 307 (4900). EI-MS, m/z (%) : 578.2 (20, M+Na), 512.1 (100, M-COs).
Anal. Caled for C35H37BN2Og.HoO @ C, 66.90; H, 6.84; N, 4.88. Found : C, 67.38; H, 5.40; N,
4.70.

Compound 35.

To a solution of 20c (40 mg, 0.006 mmol) in EtOH (10 mL) was added a solution
of NaOH (60 mg, 1.2 mmol) in water (2 mL). After stirring for 2 hours at room
temperature, the reaction mixture was extracted with AcOEt. The aqueous phase
was washed with AcOEt one more time and then acidified with a solution of

HCI 1M. The precipitate was extracted with CHyCly, dried over NaySO, and

evaporated. The residue was washed with pentane to give 35 (35 mg, 90%) as an
orange powder. 'H NMR, (400 MHz, CDCl3) 6§ = 1.32 (s, 6H), 2.72 (s, 6H), 3.36 (s, 6H), 3.55
(m, 4H), 3.66 (m, 4H), 4.19 (s, 4H), 4.27 (d, 2H, *J = 3.4 Hz), 4.87 (br.s, 1H), 6.01 (s, 2H), 7.04
(t, 1H, 3J — 3.8 Hz), 7.69 (AB sys, 4H, J a5 — 6.0 Hz, 1,0 — 160.2 Hz). 3C NMR {'H} (100.8
MHz, CDCLy) & — 14.9, 16.2, 42.0, 59.0, 59.7, 68.6, 71.8, 90.9, 121.9, 128.0, 129.0, 129.3, 133.8,
139.6, 140.2, 140.9, 155.8, 167.3, 172.3. 1B NMR (128.4 MHz, CDCl3) § = -10.2 (s). UV-Vis
(CHoCly) A nm (2, M~ .em™) : 501 (65000), 366 (3800), 309 (5900). UV-Vis (PBS buffer) \
nm (2, M~ .em™) : 496 (59600), 367 (4100), 308 (6100). ELMS, m/z (%) : 635.2 (100, M + Na),
554.2 (15). Anal. Caled for C34H4BN3;07.H20 : C, 64.66; H, 6.70; N, 6.65. Found : C, 64.44;
H, 6.42; N, 6.49.
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Compound 36.

Q

H‘i D To a solution of 35 (25 mg, 0.04 mmol) and N-hydroxysuccinimide (7 mg, 0.06
" " mmol) in CHyCly (5 mL) was added at 0 °C EDCI (12 mg, 0.06 mmol). The

reaction mixture was stirred over night and the cooling bath was allowed to
warm to room temperature. The solution was diluted with CH,Cl; and washed
with aqueous HC1 1M (2 x 20 mL), 5% aqueous NaHCOj3 and saturated aqueous
NaCl. The solvent was evaporated to give 36 as an orange powder (23 mg, 80%).
"H NMR (200 MHz, CDCl3) § = 1.32 (s, 6H), 2.71 (s, 6H), 2.86 (s, 4H), 3.35 (s, 6H), 3.54 (m,
4H), 3.65 (m, 4H), 4.19 (s, 4H), 4.63 (d, 2H, 3J = 5.4 Hz), 6.00 (s, 2H), 6.96 (t, 1H, 3J = 5.2
Hz), 7.69 (AB sys, 4H, J4p = 8.1 Hz, v,0 = 106.4 Hz).

Compound 37.

To a solution of 36 (23 mg, 0.03 mmol) in CH3CN (4 mL) was added
a solution of Fmoc-Lys-OH (13 mg, 0.03 mmol) and K2COj3 (9 mg,
0.06 mmol) in a mixture of CH;CN and water (4/1 mL respectively).
After one hour of stirring at room temperature, the reaction mix-

ture was extracted with AcOEt. The organic phase was washed with

water (2 x 20 mL), dried over MgSO, and evaporated. The residue
was purified by column chromatography on silica gel eluting with a mixture AcOEt/MeOH
(gradient from 100 :0 to 90 :10). The aqueous phase was treated separately because some pro-
duct stayed in it. It was acidified with aqueous HCl 1M and extracted with AcOEt or CH,Cls.
The resulting organic phase was dried over MgSO, and evaporated. The different fractions were
gathered to give 37 as an orange powder (25 mg, 80%). '"H NMR, (300 MHz, CDCl3) 6 = 1.27
(s, 6H), 1.35-1.82 (m, 6H), 2.67 (s, 6H), 3.21-3.31 (m, 8H), 3.49 (m, 4H), 3.61 (m, 4H), 3.99-4.36
(m, 10H), 5.95 (s, 2H), 7.22-7.39 (m, 6H), 7.54-7.58 (m, 2H), 7.70 (d, 2H, 3J = 7.5 Hz), 7.93
(d, 2H, 3J = 7.7 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) § — 4.7, 16.0, 23.4, 28.6, 31.5, 31.9,
39.1, 43.3, 53.6, 58.9, 59.6, 67.0, 68.5, 71.7, 90.7, 118.8, 120.0, 121.8, 123.3, 125.1, 127.1, 127.8,
128.0, 129.2, 129.8, 133.9, 139.4, 140.2, 140.9, 141.3, 143.8, 143.9, 155.6, 156.4, 167.5, 169.2.
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Compound 38a.

I Prepared according to general procedure 5 ; from 25 (89 mg, 0.28 mmol), NBS
" 3_ (50 mg, 0.28 mmol), CH,Cl, (2 mL), ethanol (10 mL) and without DMF;
stirred for 15 min. (for nucleophilic substitution) ; column chromatography on silica gel eluting
with petroleum ether/CH,Cly/AcOEt (gradient from 80 :18 :2 to 70 :27 :3) to give 38a (75
mg, 74%). Some starting material was recovered (20 mg, 22%). 'H NMR. (300 MHz, CDCl3)
§ = 1.04 (t, 3H, 3J = 7.7 Hz), 1.10 (¢, 3H, 3J = 7.5 Hz), 1.21 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 2.33 (s,
6H), 2.40 (q, 2H, 3J = 7.6 Hz), 2.51 (s, 3H), 2.53 (q, 2H, 3J — 7.5 Hz), 2.61 (s, 3H), 3.58
(q, 2H, 3J — 7.0 Hz), 4.8 (s, 2H). ®C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl;) § — 12.8, 14.3, 14.6,
14.9,15.2, 15.5, 17.2, 17.3, 17.4, 64.0, 65.9, 131.5, 132.8, 133.4, 133.7, 136.1, 138.2, 141.4, 148.7,
154.9. UB NMR (128.4 MHz, CDCly) 6 — 0.59 (t, Jp_p — 33.4 Hz). UV-Vis (CH,CL) A nm
(e, M~L.em™") : 519 (65100), 492 (sh, 26900), 373 (8200). EI-MS, m/z (%) : 362.1 (100), 317.1
(20). Anal. Caled for CooHo9BF3NoO : C, 66.31; H, 8.07; N, 7.73. Found : C, 66.28; H, 8.02;
N, 7.54.

Compound 38b.

0. Prepared according to general procedure 5; from 25 (105 mg, 0.33 mmol),
e 7 = NBS (117 mg, 0.66 mmol), CHyCl, (2 mL), ethanol (5 mL) and without DMF ;
stirred for 30 min. (for nucleophilic substitution) ; column chromatography on silica gel eluting
with petroleum ether/CH,Cly/AcOEt (gradient from 80 :18 :2 to 70 :27 :3) to give 38b (51 mg,
38%). 'H NMR (300 MHz, CDCly) & — 1.10 (t, 6H, 3J — 7.5 Hz), 1.21 (¢, 6H, 3J — 7.1 Hz),
2.35 (s, 6H), 2.54 (q, 4H, 3.J = 7.5 Hz), 2.66 (s, 3H), 3.57 (q, 4H, 3J = 7.0 Hz), 4.79 (s, 4H). 1*C
NMR {'H} (75.4 MHz, CDCL3) 6 — 14.5, 15.1, 15.4, 17.4, 17.6, 64.2, 66.1, 132.4, 134.4, 138.0,
143.4, 151.6. ''B NMR (128.4 MHz, CDCl3) § = 0.49 (t, Jp_p — 33.4 Hz). UV-Vis (CH,Cl,)
Anm (e, M~ .em™!) : 521 (71300), 495 (sh, 29900), 380 (8200). EI-MS, m/z (%) : 406.1 (100),
387.1 (30). Anal. Caled for CyoH3g3BFoN2Oo @ C, 65.03; H, 8.19; N, 6.89. Found : C, 64.89; H,
7.89; N, 6.75.
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Compound 39a.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (150 mg, 0.3 mmol), NBS
(53 mg, 0.3 mmol), CHyCl, (8 mL), ethanol (5 mL) and without DMF ; stirred

for 15 min. (for nucleophilic substitution) ; dried over hydrophilic cotton instead

of MgSOy ; column chromatography on silica gel eluting with petroleum ether/CH,Cly(80 :20)
to give 39a (155 mg, 95%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 — 0.98 (t, 3H, 3J — 7.4 Hz), 1.03
(t, 3H, 3J = 7.2 Hz), 1.23 (t, 3H, 3J = 7.1 Hz), 1.32 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 2.30 (q, 2H, 3J =
7.6 Hz), 2.43 (q, 2H, 3J = 7.5 Hz), 2.54 (s, 3H), 3.61 (q, 2H, 3J = 7.0 Hz), 4.79 (s, 2H), 7.4
(AB sys, 4H, Jp — 8.1 Hz, v,0 = 241.6 Hz). *C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) § = 11.9,
12.2, 12.9, 14.6, 14.9, 15.4, 17.2, 17.3, 64.0, 66.2, 94.7, 130.3, 131.6, 134.0, 134.3, 135.3, 138.1,
138.5, 139.8, 140.0, 150.9, 157.3. "B NMR, (128.4 MHz, CDCl3) § = 3.72 (t, Jp_r = 33.0 Hz).
UV-Vis (CH5Cly) A nm (g, M~L.em™!) : 526 (65200), 501 (sh, 27200), 386 (8200). EI-MS, m/z
(%) : 550.0 (100), 531.1 (35), 512.0 (15). Anal. Caled for CosHsoBF2IN,O : C, 54.57; H, 5.50;
N, 5.09. Found : C, 54.24; H, 5.29; N, 4.89.

Compound 39b.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (50 mg, 0.10 mmol),
NBS (35 mg, 0.10 mmol), CH5Cl; (4 mL), ethanol (2 mL) and without DMF;

stirred for 15 min. (for nucleophilic substitution) ; extracted with CH,Cl; and

dried over hydrophilic cotton; column chromatography on silica gel eluting with petroleum
ether/CH,Cly(gradient from 70 :30 to 0 :100) to give 39b (60 mg, 99%). This compound can
be recristallized by evaporation in CHyCly/MeOH. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § — 1.02 (t,
6H, 3J — 7.5 Hz), 1.23 (t, 6H, 3J — 7.0 Hz), 1.34 (s, 6H), 2.43 (q, 4H, 3J — 7.5 Hz), 3.60
(q, 4H, 3J = 7.0 Hz), 4.80 (s, 4H), 7.45 (AB sys, 4H, Jap = 8.37 Hz, 1,6 = 247.0 Hz). 13C
NMR {!H} (75.4 MHz, CDCly) § = 12.1, 14.7, 15.4, 17.4, 64.2, 66.4, 94.9, 130.1, 131.2, 135.0,
135.1, 138.6, 139.9, 141.7, 153.8. "B NMR (128.4 MHz, CDCl;) § — 3.62 (t, Jp_p — 33.4 Hz).
UV-Vis (CH>Cly) A nm (5, M~ .cm™1) : 529 (67200), 500 (sh, 26800), 389 (9200). EL-MS, m/z
(%) : 594.0 (100), 575.0 (25). Anal. Caled for CorHayBF,IN,O, ¢ C, 54.57; H, 5.77; N, 4.71.
Found : C, 54.43; H, 5.65; N, 4.64.
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Compound 40a.

Prepared according to general procedure 5 ; from 11 (60 mg, 0.12 mmol), NBS
(21 mg, 0.12 mmol), CHyCly (1 mL), DMF (2 mL) and ethylene glycol (2

mL); stirred for 1 h (for nucleophilic substitution) ; column chromatography
" on silica gel eluting with petroleum ether/AcOEt (70 :30) to give 40a (56
mg, 83%). "H NMR (300 MHz, CDCly) & — 0.99 (t, 3H, 3J — 7.5 Hz), 1.03 (t, 3H, 3J — 7.4
Hz), 1.33 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 2.31 (q, 2H, 3J — 7.5 Hz), 2.41 (q, 2H, 3J = 7.5 Hz), 2.55
(s, 3H), 3.60-3.76 (m, 4H), 4.78 (s, 2H), 7.45 (AB sys, 4H, J45 = 8.5 Hz, 1,0 = 243.0 Hz).
130 NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl;) § = 12.0, 12.3, 13.1, 14.5, 15.2, 17.2, 17.3, 61.8, 63.6, 1.9,
94.8, 130.2, 130.5, 132.2, 133.7, 134.9, 135.2, 137.6, 138.5, 140.3, 140.6, 148.6, 158.7. "B NMR,
(128.4 MHz, CDCl3) § = 3.74 (t, Jp_r = 32.7 Hz). UV-Vis (CH5Cly) A nm (¢, M~t.em™) :
525 (55300), 501 (sh, 24700), 382 (7200). ELMS, m/z (%) : 566.1 (100), 547.1 (35). Anal. Calcd
for CosH3oBF3IN2O9.HoO @ C, 51.39; H, 5.52; N, 4.79. Found : C, 51.11; H, 5.37; N, 4.48.

Compound 40b.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (200 mg, 0.40 mmol),
NBS (140 mg, 0.80 mmol), CHyCly (8 mL), DMF (6 mL) and ethyleneglycol

(440 pL, 8.0 mmol) ; stirred overnight (for nucleophilic substitution); column

HO OH

chromatography on silica gel eluting with petroleum ether/AcOEt (gradient
from 80 :20 to 0 :100) to give 40b (130 mg, 53%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 1.02 (t, 6H,
3J = 7.5 Hz), 1.35 (s, 6H), 2.41 (q, 4H, 3J = 7.5 Hz), 2.53 (br.s, 2H), 3.68-3.75 (m, 8H), 4.79
(s, 4H), 7.45 (AB sys, 4H, Jap = 8.3 Hz, 1,0 = 249.9 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3)
0 =12.2,15.0,17.2, 61.7, 63.6, 72.1, 95.1, 129.9, 131.6, 134.8, 135.0, 138.7, 140.3, 142.5, 152.7.
B NMR (128.4 MHz, CDCl3) § = 0.64 (t, Jp_p — 32.7 Hz). EI-MS, m/z (%) : 626.1 (100).
Anal. Calcd for Co7yH34BF5IN,04.2H,0 : C, 48.96; H, 5.78 ; N, 4.23. Found : C, 48.77; H, 5.52;
N, 4.07.
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Compound 41a.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (50 mg, 0.10 mmol),
NBS (18 mg, 0.10 mmol), CHyCly (2 mL), DMF (2 mL) and 1,2 :3,4-Di-
O-isopropylidéne-D-galactopyranose (129 mg, 0.49 mmol); stirred for 24 h

(for nucleophilic substitution) ; extraction with CH;Cl; and dried over hydro-

philic cotton; column chromatography on silica gel eluting with petroleum
ether/AcOEt (90 :10) to give 41a (42 mg, 56%). The conversion was not complete and 30% of
bromo derivative was still present. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 0.98 (t, 3H, 3J = 7.5 Hz),
1.01 (t, 3H, *J — 7.5 Hz), 1.32 (br.s, 12H), 1.44 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 2.30 (q, 2H, *J — 7.5 Hz),
2.43 (q, 2H, 3J — 7.5 Hz), 2.52 (s, 3H), 3.71-3.75 (m, 2H), 4.06 (dt, 1H, 3J — 6.5 Hz, 3J — 1.8
Hz), 4.28-4.31 (m, 2H), 4.58 (dd, 1H, *J = 7.9 Hz, *J = 2.2 Hz), 4.85 (AB sys, 2H, Jp = 11.1
Hz, 1,0 = 19.9 Hz), 5.54 (d, 1H, 3J = 4.9 Hz), 7.44 (AB sys, 4H, Jup = 8.1 Hz, 1,6 = 240.7
Hz). C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCly) § — 11.9, 12.3, 13.0 ,14.6, 15.0, 17.2, 17.3, 24.6, 25.2,
26.1, 26.2, 64.3, 66.5, 69.0, 70.9, 71.3, 94.8, 96.5, 108.7, 109.3, 130.3, 134.2, 134.4, 135.4, 138.0,
138.5, 139.9, 140.1, 150.2, 157.5. *B NMR (128.4 MHz, CDCl3) § = 0.66 (t, Jp_r = 32.7 Hz).
UV-Vis (CHoCly) A nm (£, M~ .cm™Y) : 527 (63700), 502 (sh, 28300), 385 (7600). EL-MS, m/z
(%) : 764.1 (100), 505.1 (20). Anal. Caled for CasHuuBFoINoOg : C, 54.99; H, 5.80; N, 3.66.
Found : C, 54.75; H, 5.62; N, 3.54.

Compound 41b.
Prepared according to general procedure 5; from 11 (165 mg, 0.33 mmol),

SN NBS (116 mg, 0.66 mmol), CHyCl; (2 mL), DMF (3 mL) and 1,2 :3,4-Di-

NN N

%&g\ Fﬁ‘;gg% O—isopropylid'é'ne—D—gaflact'opyranose (424 mg, 1.63 mmol) ; %;t.irred for 24'1 h
/(Eo /(%O (for nucleophilic substitution) ; column chromatography on silica gel eluting
with petroleum ether/AcOEt (90 :10) to give 41b (117 mg, 35%). 'H NMR

(300 MHz, CDCl3) § = 1.01 (t, 6H, 3J = 7.5 Hz), 1.32 (br.s, 18H), 1.44 (s, 6H), 1.54 (s, 6H),
2.44 (q, 4H, 3J = 7.4 Hz), 3.72 (d, 4H, 3J = 6.0 Hz), 4.05 (t, 2H, 3J = 6.2 Hz), 4.26-4.31
(m, 4H), 4.58 (dd, 2H, 3J = 7.9 Hz, 1J = 2.3 Hz), 4.85 (AB sys, 4H, Jap = 13.0 Hz, 1,0 =
21.4 Hz), 5.54 (d, 2H, 3J = 5.3 Hz), 7.45 (AB sys, 4H, J 5 — 8.3 Hz, 1,0 = 246.1 Hz). 13C
NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) § = 12.1, 14.5, 17.3, 24.6, 25.1, 26.2, 64.5, 66.5, 69.2, 70.8, 71.2,
94.9, 96.5, 108.6, 109.3, 130.0, 131.2, 135.1, 138.6, 139.9, 141.8, 153.3. ''B NMR (128.4 MHz,
CDCl3) § = 0.54 (t, Jp_r = 33.4 Hz). UV-Vis (CHyCly) A nm (g, M~t.em™) : 530 (65000),
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504 (sh, 26800), 391 (8500). EI-MS, m/z (%) : Calcd for opened galactose : 1026.4; Found :
1026.2 (100), 847.2 (25), 345.8 (10). Anal. Caled for CasHgBFoIN,O1y ¢ C, 55.20; H, 6.11; N,
2.74. Found : C, 55.91; H, 5.82; N, 2.57.

Compound 42a.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (73 mg, 0.14 mmol), NBS
(26 mg, 0.14 mmol), CH2Cly (2 mL), DMF (2 mL) and water (0.5 mL) ; stirred

45 min. (for nucleophilic substitution); this compound didn’t need chromato-
graphy and was recristallized by evaporation in CHyCl,/cyclohexane to give 42a (64 mg, 85%).
'H NMR (200 MHz, CDCl3) § = 1.00 (t, 3H, 3J = 7.8 Hz), 1.04 (t, 3H, 3J = 7.8 Hz), 1.34 (s,
3H), 1.35 (s, 3H), 2.32 (q, 2H, 3J = 7.6 Hz), 2.40 (q, 2H, 3J — 7.7 Hz), 2.55 (s, 3H), 4.76 (s, 2H),
7.46 (AB sys, 4H, Jap — 8.6 Hz, 1,0 — 161.3 Hz). *C NMR {'H} (50.1 MHz, CDCl;) § — 12.0,
12.4,13.0, 14.5, 15.6, 17.1, 17.2, 55.2, 94.9, 130.2, 130.5, 132.7, 132.9, 134.8, 135.1, 137.8, 138.6,
140.3, 140.7, 151.4, 158.4. UV-Vis (CH2Cly) A nm (e, M~ .em™") : 527 (61900), 502 (sh, 27700),
388 (7400). EI-MS, m/z (%) : 522.0 (100), 505.1 (20). Anal. Caled for CasHagBFIN2O.HoO
C, 51.14; H, 5.22; N, 5.19. Found : C, 51.02; H, 4.97; N, 4.84.

Compound 42b.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (50 mg, 0.10 mmol), NBS
(35 mg, 0.20 mmol), CH2Cly (2 mL), DMF (2 mL) and water (1 mL); stirred

2 h (for nucleophilic substitution) ; this compound didn’t need chromatography
and was recristallized by evaporation in CH,Cly/cyclohexane to give 42b (42 mg, 79%). 'H
NMR (200 MHz, CDCl3) § = 1.05 (t, 6H, 3J = 7.7 Hz), 1.39 (s, 6H), 2.42 (q, 4H, 3J = 7.6
Hz), 2.69 (br.s, 2H), 4.78 (s, 4H), 7.48 (AB sys, 4H, J 4 — 8.3 Hz, 1,6 — 165.3 Hz). ®C NMR
{*H} (75.4 MHz, CDCl3) § — 12.3, 15.4, 17.1, 55.2, 95.2, 129.9, 131.9, 134.4, 134.7, 136.7, 140.7,
142.7, 155.0. UV-Vis (CH,Cly) A nm (£, M~L.cm™") : 531 (63600), 506 (sh, 27000), 400 (8500).
EL-MS, m/z (%) : 538.0 (100). Anal. Caled for CazHagBF5INoO,.2H,0 : C, 48.11; H, 5.27; N,
4.88. Found : C, 47.90; H, 4.90; N, 4.66.
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Compound 43.

Prepared according to general procedure 5 ; from 11 (50 mg, 0.10 mmol),
NBS (18 mg, 0.10 mmol), CH,Cly (2 mL), 4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzyl
alcohol (63 mg, 0.30 mmol) and DMF (1 mL); stirred for 3 days at RT

and 15 h at 40 °C (for nucleophilic substitution) ; column chromatography
on silica gel eluting with petroleum ether/AcOEt (90 :10) to give 43 (20 mg, 28%). 'H NMR
(200 MHz, CDCl3) § = 0.99 (t, 3H, 3J = 8.8 Hz), 1.03 (t, 3H, 3J = 8.6 Hz), 1.33 (s, 3H), 1.34
(s, 3H), 2.31 (q, 2H, 3J = 8.6 Hz), 2.45 (q, 2H, 3J = 8.7 Hz), 2.52 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 4.00 (s,
3H), 4.90 (s, 2H), 5.08 (s, 2H), 7.46 (AB sys, 4H, J4p = 8.4 Hz, 1,0 = 160.1 Hz), 7.47 (s, 1H),
7.70 (s, 1H). 3C NMR {'H} (50.2 MHz, CDCl3) § = 11.9, 12.3, 13.0, 14.5, 15.2, 17.2, 17.3, 56.5,
56.6, 64.3, 70.0, 94.9, 107.9, 110.1, 130.2, 131.5, 135.2, 138.5, 139.3, 140.3, 140.5, 147.6, 148.5,
154.0, 158.5. B NMR, (128.4 MHz, CDCl3) 6 = 0.72 (t, J5_r = 33.3 Hz). UV-Vis (CH,Cly) A
nm (¢, M~tem™) : 526 (59800), 502 (sh, 27300), 361 (12200). EI-MS, m/z (%) : 717.1 (100),
505.1 (20). Anal. Caled for C32H3sBF2IN3O5 @ C, 53.58 ; H, 4.92; N, 5.86. Found : C, 53.27; H,
4.72; N, 5.64.

Compound 44a.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (50 mg, 0.10 mmol),
NBS (18 mg, 0.10 mmol), CHyCly (2 mL), thiophenemethanol (46 pL, 0.50
mmol) and DMF (1 mL); stirred for 24 h (for nucleophilic substitution);

extracted with CH,Cly and dried over hydrophilic cotton instead of MgSOy ;
column chromatography on silica gel eluting with petroleum ether/CH,Cly (gradient from 70 :30
to 50 :50) to give 44a (24 mg, 40%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § — 0.99 (t, 3H, 3J = 7.5
Hz), 1.01 (t, 3H, 3J = 7.4 Hz), 1.33 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 2.32 (q, 2H, 3J = 7.5 Hz), 2.41 (q,
oH, 3J — 7.5 Hz), 2.56 (s, 3H), 4.78 (s, 2H), 4.8623 (s, 2H), 6.96 (dd, 1H, 3J — 5.1 Hz, 4J —
3.4 Hz), 7.05 (m, 1H), 7.27 (dd, 1H, 3J = 4.3 Hz, *J — 1.9 Hz), 7.45 (AB sys, 4H, J 5 —
8.4 Hz, 1,6 — 240.2 Hz). 13C NMR {H} (75.4 MHz, CDCl;) § — 11.9, 12.3, 13.0, 14.6, 15.0,
17.2, 17.3, 63.6, 67.2, 94.8, 125.8, 126.6, 126.7, 130.3, 130.4, 131.8, 134.1, 134.5, 135.3, 138.0,
138.5, 140.1, 141.3, 149.9, 157.7. "B NMR (128.4 MHz, CDCl3) 6 — 0.72 (t, Jp_p — 32.7 Hz).
UV-Vis (CH,Cl,) A nm (g, M~L.em™) : 527 (62100), 501 (sh, 26200), 386 (7200). EL-MS, m/z
(%) : 618.0 (100), 505.1 (20). Anal. Caled for CogH30BF2INoOS : C, 54.39; H, 4.89; N, 4.53.
Found : C, 54.15; H, 4.62; N, 4.22.
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Compound 44b.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (60 mg, 0.12 mmol),
NBS (42 mg, 0.24 mmol), CHyCly (2 mL), thiophenemethanol (300 pL)
and DMF (1 mL); stirred for 36 h (for nucleophilic substitution); co-

lumn chromatography on silica gel eluting with petroleum ether/CH,Cly/
AcOEt (80 :18 :2) to give 44b (46 mg, 53%). 'H NMR (200 MHz, CDCl) § — 1.00 (t, 6H,
3] — 7.5 Hz), 1.34 (s, 6H), 2.42 (q, 4H, 3J — 7.4 Hz), 4.78 (s, 4H), 4.88 (s, 4H), 6.95-7.07 (mm,
6H), 7.28 (dd, 2H, *J = 5.1 Hz, *J = 1.1 Hz), 7.87 (d, 2H, 3J = 8.4 Hz). ''B NMR (128.4
MHz, CDCl;) 6 = 0.65 (t, Jp_r = 34.0 Hz). UV-Vis (CH5Cly) A nm (g, M~'.em™!) : 531
(66000), 504 (sh, 26600), 396 (8000). EL-MS, m/z (%) : 730.0 (100), 711.1 (20). Anal. Calcd for
CasHayBFSIN, 0,8, : C, 54.26: H, 4.69; N, 3.83. Found : C, 53.93; H, 4.51; N, 3.52.

Compound 45.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (100 mg, 0.20 mmol),
NBS (35 mg, 0.20 mmol), CH,Cl, (4 mL), DMF (3 mL) and allyl alcohol

(0.5 mL, 7.31 mmol); stirred overnight (for nucleophilic substitution) ; column

chromatography on silica gel eluting with petroleum ether/CH,Cl, (gradient
from 50 :50 to 40 :60) to give 46b (70 mg, 67%). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 0.98 (t, 3H,
3] = 7.5 Hz), 1.02 (t, 3H, 3J = 7.5 Hz), 1.32 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 2.31 (q, 2H, 3J = 7.5 Hz),
2.43 (q, 2H, 3J — 7.5 Hz), 2.55 (s, 3H), 4.09 (d, 2H, 3J — 5.7 Hz), 4.80 (s, 2H), 5.17 (dd, 1H,
3] —10.4 Hz, J — 0.9 Hz), 5.31 (dd, 1H, 3J = 17.3 Hz, *J — 1.5 Hz), 5.97 (ddt, 1H, 3J, —
17.3 Hz, 3J5 = 10.53 Hz, 3J5 = 5.7 Hy), 7.45 (AB sys, 4H, J 45 = 8.1 Hz, 1,0 = 240.7 Hz).
130 NMR {*H} (75.4 MHz, CDCl;) § — 11.9, 12.3, 13.0, 14.6, 14.9, 17.2, 17.3, 63.7, 71.6, 94.8,
117.0, 130.2, 131.7, 134.0, 134.4, 135.0, 135.3, 138.0, 138.5, 140.0, 140.1, 150.4, 157.5. "B NMR
(128.4 MHz, CDCl3) 6 = 0.69 (t, Jp_r = 33.4 Hz). UV-Vis (CHyCly) A nm (¢, M~t.em™?) :
527 (61600), 501 (sh, 25900), 388 (6800). E-MS, m/z (%) : 562.0 (100), 505.1 (20). Anal. Caled
for CogH3oBF2IN,O @ C, 55.54; H, 5.38; N, 4.98. Found : C, 5.22; H, 4.99; N, 4.62.
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Compound 46a.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (60 mg, 0.12 mmol),
NBS (21 mg, 0.12 mmol), CHyCly (2 mL), DMF (2 mL) and propargyl
alcohol (120 pL, 1.20 mmol) ; stirred for 36 h (for nucleophilic substitution) ;

column chromatography on silica gel eluting with petroleum ether/CH,Cl,
(gradient from 50 :50 to 40 :60) to give 46a (42 mg, 63%). '"H NMR, (300 MHz, CDCl3) ¢ —
0.99 (t, 3H, 3J = 7.7 Hz), 1.04 (t, 3H, 3J = 7.5 Hz), 1.33 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 2.31 (q, 2H,
3J = 7.5 Hz), 2.43 (q, 2H, 3J = 7.4 Hz), 2.45 (t, 1H, 3J = 2.6 Hz), 2.55 (s, 3H), 4.25 (d, 2H,
3J = 2.3 Hz), 4.84 (s, 2H), 7.45 (AB sys, 4H, Jap — 7.9 Hz, v,0 = 242.8 Hz). 13C NMR {'H}
(75.4 MHz, CDCl3) 6 = 11.9,12.3, 13.1, 14.5, 15.1, 17.2, 17.3, 58.0, 63.2, 74.5, 80.1, 94.8, 130.2,
135.2, 138.5, 140.2, 140.3, 140.9, 141.6, 148.7, 153.8. ''B NMR (128.4 MHz, CDCl3) § = 0.68 (t,
Jp_r = 33.5 Hz). EI-MS, m/z (%) : 560.1 (100). Anal. Calcd for CosHosBF5IN,O : C, 55.74;
H, 5.04; N, 5.00. Found : C, 55.68; H, 4.92; N, 4.95.

Compound 46b.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (200 mg, 0.40
mmol), NBS (140 mg, 0.80 mmol), CH,Cl, (4 mL), DMF (3 mL) and
propargyl alcohol (240 pL, 4.00 mmol); stirred for 15 h at RT and 2

days at 40 °C (for nucleophilic substitution); column chromatography
on silica gel eluting with petroleum ether/CHyCly/AcOEt (70 :27 :3) to give 46b (20 mg, 8%).
'"H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 1.03 (t, 6H, 3J = 7.5 Hz), 1.35 (s, 6H), 2.44 (q, 4H,3J = 7.6
Hz), 2.47 (t, 2H, 3J = 2.5 Hz), 4.25 (d, 4H, 3J = 2.2 Hz), 4.86 (s, 4H), 7.45 (AB sys, 4H, Jap =
8.1 Hz, 1,0 = 249.3 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) § = 12.1, 14.9, 17.3, 58.2, 63.3,
74.7, 79.8, 95.1, 129.9, 131.5, 134.9, 135.3, 138.7, 140.2, 142.3, 152.5. ''B NMR (128.4 MHz,
CDCl3) § = 0.57 (t, Jp_r = 33.2 Hz). UV-Vis (CHyCly) A nm (g, M~t.em™) : 530 (64000),
505 (sh, 27200), 394 (8800). EI-MS, m/z (%) : 614.1 (100). Anal. Calcd for CogH3oBF5IN2O5 :
C, 56.70; H, 4.92; N, 4.56. Found : C, 56.62; H, 4.83; N, 4.47.
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Compound 47.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (55 mg, 0.11 mmol), NBS
(19 mg, 0.11 mmol), CH2Cly (2 mL), DMF (2 mL) and dodecanthiol (260 uL,

1.10 mmol) ; stirred for 5 min. (for nucleophilic substitution) ; column chroma-
tography on silica gel eluting with petroleum ether/CH5Cly (70 :30) to give 47
(52 mg, 68%). "H NMR (200 MHz, CDCl;) § — 0.88 (t, 3H, *J — 6.5 Hz), 0.97 (t, 3H, 3J —
7.7 Hz), 1.05 (t, 3H, 3J — 7.4 Hz), 1.25 (s, 18H), 1.32 (s, 6H), 1.50-1.65 (m, 2H), 2.30 (q, 2H,
3] = 7.6 Ha), 2.42 (q, 2H, 3J = 7.6 Hz), 2.54 (s, 3H), 2.69 (t, 2H, 3J = 7.3 Hz), 4.01 (s, 2H),
7.44 (AB sys, 4H, Jap = 8.1 Hz, 1,6 = 158.6 Hz). *C NMR {'H} (50.2 MHz, CDCly) 6 =
12.1, 12.2, 12.9, 14.2, 14.8, 17.2, 17.4, 22.8, 27.6, 29.0, 29.4, 29.5, 29.7, 29.8, 32.1, 33.2, 34.3,
04.7,130.3, 131.3, 133.2, 133.9, 135.4, 138.4, 138.6, 139.2, 152.2, 156.2. UV-Vis (CH,Cl,) A nm
(5, M~L.em™) : 533 (70700), 509 (sh, 27000), 384 (8400). EI-MS, m/z (%) : 706.1 (100), 505.1
(20). Anal. Caled for C35HzBF2IN,S @ C, 59.50; H, 7.13; N, 3.96. Found : C, 59.75; H, 7.37;
N, 3.72.

Compound 48a.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (1 g, 1.98 mmol), NBS
(350 mg, 1.98 mmol), CHyCl, (25 mL), DMF (20 mL) and diethylamine (1.5
mL); stirred for 30 min. (for nucleophilic substitution); column chromato-
graphy on silica gel eluting with CHyCly/AcOEt/AcOH (90 :10 :1) then with
CH,Cly/ACOEt (gradient from 70 :30 to 30 :70) to give 48a (800 mg, 70%). 'H NMR. (300
MHz, CDCl;) § = 0.97 (t, 3H, *J = 7.5 Hz), 1.01 (¢, 3H, *J = 7.4 Hz), 1.05 (t, 6H, J = 7.0
Hz), 1.32 (s, 6H), 2.30 (q, 2H, 3J = 7.6 Hz), 2.49-2.59 (m, 9H), 3.88 (s, 2H), 7.45 (AB sys,
AH, J a5 — 8.5 Hz, 1,6 — 232.4 Hz). C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl;) § — 12.0, 12.1, 12.3,
12.8, 14.5, 14.7, 17.2, 17.3, 47.5, 50.7, 94.6, 130.5, 133.4, 134.9, 135.6, 138.4, 139.0, 154.6, 156.2.
1B NMR (128.4 MHz, CDCl3) 6 = 3.79 (t, Jp_p — 33.2 Hz). UV-Vis (EtOH + NEt; ) A nm
(e, M~Lem™Y) : 527 (72800), 503 (sh, 27000), 384 (8300). UV-Vis (EtOH + HCL) A nm (c,
M~tem™') : 517 (39300), 499 (sh, 30300), 383 (8400). EL-MS, m/z (%) : 578.2 (100, M +H),
558.2 (25). Anal. Caled for CoyH3sBEFINg @ C, 56.17; H, 6.11; N, 7.28. Found : C, 56.32; H,
6.38; N, 7.42.
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Compound 48b.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (50 mg, 0.10 mmol),

NBS (35 mg, 0.20 mmol), CHyCl;y (5 mL), diethylamine (1.5 mL) and without

DMF ; stirred for 15 min. (for nucleophilic substitution) the solution stayed
deep red ; extracted with CH,Cl, and dired over hydrophilic cotton ; column
chromatography on silica gel eluting with CH,Cly/MeOH (gradient from 100 :0 to 95 :5) to give
48b (53 mg, 83%). 'H NMR (300 MHz, CDCl;) § — 0.99 (t, 6H, J — 7.4 Hz), 1.04 (¢, 12H,
3] = 7.2 Hz), 1.31 (s, 6H), 2.53 (q, 4H, 3J = 7.2 Hz), 2.55 (q, 8H, 3J = 6.4 Hz), 3.89 (s, 4H),
7.46 (AB sys, 4H, Jap — 8.3 Hz, 1,0 — 228.6 Hz). 3C NMR {!H} (75.4 MHz, CDCl3) § — 12.0,
12.3, 14.5, 17.3, 47.5, 50.7, 94.7, 130.5, 135.1, 135.6, 138.4, 139.2, 139.3, 156.4. "B NMR (128.4
MHz, CDCl3) 6 = 3.75 (t, Jp_r — 33.6 Hz). UV-Vis (EtOH + NBuy;OH) A nm (g, M~!.cm™!) :
531 (70000), 505 (sh, 25800), 387 (8500). UV-Vis (EtOH + HCI) A nm (¢, M~'.cm™') : 532
(46800), 507 (sh, 24000), 426 (9400), 395 (9800). EI-MS, m/z (%) : 649.2 (100, M+ H), 648.2
(80). Anal. Caled for C31HyyBF2INy, : C, 57.42; H, 6.84; N, 8.64. Found : C, 55.72; H, 6.69; N,
8.19.

Compound 49a.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (100 mg, 0.20 mmol),
NBS (35 mg, 0.20 mmol), CHyCl, (4 mL), DMF (3 mL) and ethyl imi-

nodiacetate (110 L, 0.60 mmol) ; stirred overnight (for nucleophilic sub-
stitution); column chromatography on silica gel eluting with petroleum
ether/CH,Cl, (gradient from 30 :70 to 20 :80) to give 49a (117 mg, 85%). '"H NMR, (300 MHz,
CDCly) § = 0.97 (t, 3H, 3J = 7.4 Hz), 1.01 (t, 3H, 3J = 7.4 Hz), 1.27 (¢, 6H, 3J = 7.2 Hy),
1.31 (s, 6H), 2.29 (q, 2H, 3J = 7.5 Hz), 2.51 (s, 3H), 2.54 (q, 2H, 3J — 7.6 Hz), 3.58 (s, 4H),
4.17 (q, 4H, J — 6.8 Hz), 4.20 (s, 2H), 7.45 (AB sys, 4H, J 15 — 8.2 Hz, 1,0 — 236.5 Hz). 13C
NMR {'H} (75.4 MHz, CDCly) § = 12.0, 12.2, 12.9, 14.4, 14.5, 14.6, 17.1, 17.2, 50.3, 54.8, 60.5,
94.7, 130.3, 131.2, 134.0, 134.9, 135.4, 138.4, 138.6, 139.4, 139.6, 152.0, 156.3, 171.3. "B NMR
(128.4 MHz, CDCl3) 6 = 0.66 (t, Jp_r — 33.4 Hz). UV-Vis (CH2Cly) A nm (¢, M~t.em™?) :
530 (62100), 502 (sh, 24000), 386 (7300). ELMS, m/z (%) : 693.1 (100), 505.1 (25). Anal. Calcd
for Cigy HygBF,IN5O, : C, 53.70: H, 5.67; N, 6.06. Found : C, 53.52: H, 5.40; N, 5.84.
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Compound 49b.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (100 mg, 0.20
mmol), NBS (70 mg, 0.40 mmol), CHyCl, (4 mL), DMF (3 mL) and

EtOOC/\N FF N/\COOEt

ethyl iminodiacetate (220 pL, 1.20 mmol); stirred for 2 days (for nu-

R cleophilic substitution); column chromatography on silica gel eluting
with petroleum ether/AcOEt (gradient from 85 :15 to 80 :20) to give 49b (147 mg, 85%). 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) § — 1.00 (t, 6H, 3J = 7.4 Hz), 1.27 (¢, 12H, 3J = 7.1 Hz), 1.32 (s, 6H),
2.55 (q, 4H, 3J = 7.4 Hz), 3.56 (s, 8H), 4.17 (q, 8H, 3J = 7.2 Hz), 4.20 (s, 4H), 7.46 (AB sys,
4H, Jap = 8.4 Hz, 1,0 — 235.7 Hz). *C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) § — 12.1, 14.3, 14.4,
17.1, 50.6, 54.9, 60.5, 94.8, 130.2, 130.9, 135.3, 135.7, 138.5, 139.8, 140.7, 154.1, 171.1. "B NMR
(128.4 MHz, CDCl3) § = 3.57 (t, Jp_r = 33.5 Hz). UV-Vis (CH5Cly) A nm (¢, M~t.em™) :
533 (65600), 510 (sh, 26800), 386 (9700). EI-MS, m/z (%) : 880.1 (100), 793.2 (15). Anal. Calcd
for C39H5BF2IN4Og @ C, 53.20; H, 5.95; N, 6.36. Found : C, 53.04; H, 5.86; N, 6.29.

Compound 50a, 50b.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (50 mg, 0.10 mmol), NBS (18 mg, 0.10
mmol), CH,Cly (2 mL), Kryptofix® 22 (13 mg, 0.05 mmol) and without DMF ; stirred for
36 h (for nucleophilic substitution) then EtOH was added to quench the remaining bromo-
intermediate ; extracted with CH,Cl, and dired over hydrophilic cotton ; column chromatogra-
phy on silica gel (NEt3 treated) eluting with CHyCly/MeOH (gradient from 100 :0 to 95 :5) to
give 50a (10 mg, 16%) and 50b (10 mg, 13%).

Caracterisation for 50a :

'"H NMR (200 MHz, CDCl3) § = 0.97 (t, 6H, 3J = 7.3 Hz),
1.00 (t, 6H, 3J — 6.9 Hz), 1.31 (s, 12H), 2.27 (q, 4H, 3J — 7.4
Hz), 2.47-2.58 (m, 10H), 2.85 (t, 8H, 3J = 5.5 Hz), 3.59 (s,
8H), 3.63 (t, 8H, 3J = 5.9 Hz), 3.96 (s, 4H), 7.45 (AB sys, 8H,
Jap = 8.4 Hz, 1,6 = 156.8 Hz). ¥C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl;) 6 = 11.8, 12.0, 12.7, 14.4,
14.5, 17.0, 52.0, 54.1, 70.1, 70.7, 94.5, 130.3, 134.7, 135.4, 138.2, 138.6, 139.0, 154.6, 155.0. !'B
NMR (128.4 MHz, CDCl3) § = 3.74 (t, Jp_r = 32.7 Hz).
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Caracterisation for 50b :
'"H NMR (200 MHz, CDCl3) 6 = 0.96 (t, 3H, 3J = 7.3 Hz), 1.00 (t, 3H,
3] — 6.9 Hz), 1.31 (s, 6H), 2.27 (q, 2H, 3J — 7.7 Hz), 2.50-2.57 (m, 5H),
[: ’ H:j 2.80-2.96 (m, 8H), 3.53-3.68 (m, 16H), 3.93 (s, 2H), 7.44 (AB sys, 4H,
Lo/ Jap = 8.0 Hz, 1,6 = 158.7 Hz). ''B NMR (128.4 MHz, CDCl3) § = 0.73
(t, Jp_r — 32.7 Hz).

Compound 51a.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (50 mg, 0.10 mmol), NBS
(18 mg, 0.10 mmol), CHyCl, (2 mL), DMF (2 mL) and sodium azide (50 mg, 0.77

mmol) ; stirred for 1 h (for nucleophilic substitution) ; column chromatography
on silica gel eluting with petroleum ether/CH,Cly (gradient from 80 :20 to 70 :30) to give 51a
(50 mg, 90%). 'H NMR, (300 MHz, CDCl3) § — 0.99 (t, 3H, 3J — 7.52 Hz), 1.04 (t, 3H, 3J —
7.7 Hz), 1.35 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 2.32 (q, 2H, 3J = 7.5 Hz), 2.38 (q, 2H, 3J = 7.7 Hz), 2.57 (s,
3H), 4.58 (s, 2H), 7.47 (AB sys, 4H, J 4z = 8.3 Hz, 1,6 = 240.5 Hz). 13C NMR {*H} (75.4 MHz,
CDCl3) § = 12.0, 12.4, 13.2, 14.5, 15.1, 17.2, 17.3, 45.3, 94.9, 130.2, 132.5, 133.2, 135.1, 135.3,
137.4, 138.6, 140.3, 141.1, 145.3, 159.6. "B NMR (128.4 MHz, CDCl;) § — 0.66 (t, Jp_p —
32.7 Hz). UV-Vis (CH,CL) A nm (5, M—.em™') : 526 (54200), 502 (sh, 26600), 486 (7400).
EL-MS, m/z (%) : 547.1 (30), 506.1 (100, M-N3). Anal. Calcd for CasHasBF,IN; : C, 50.48; H,
4.61; N, 12.80. Found : C, 50.22; H, 4.40; N, 12.59.

Compound 51b.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (50 mg, 0.10 mmol), NBS
(35 mg, 0.20 mmol), CH,Cly (2 mL), DMF (2 mL) and sodium azide (115 mg,

1.77 mmol) ; stirred for 1 h (for nucleophilic substitution) ; column chromato-
graphy on silica gel eluting with petroleum ether/CH,Cl, (gradient from 60 :40 to 50 :50) to
give 51b (50 mg, 86%). 'H NMR (300 MHz, CDCl;) § — 1.04 (t, 6H, 3J — 7.6 Hz), 1.39 (s,
6H), 2.39 (q, 4H, *J = 7.6 Hz), 4.60 (s, 4H), 7.49 (AB sys, 4H, J4p — 8.4 Hz, 1,6 = 244.6
Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCly) § — 12.3, 14.8, 17.2, 45.3, 95.3, 129.8, 131.7, 134.6,
134.8, 138.8, 140.9, 143.1, 150.3. "B NMR (128.4 MHz, CDCl;) § — 3.57 (t, Jp_p — 33.3 Hz).
UV-Vis (CHyCly) A nm (5, M—".em™!) : 532 (61600), 506 (sh, 26400), 395 (8800). IR (ATR,
cm™') 1 2967.8, 2929.5, 2870.7, 2175.4, 2097.6, 1586.2, 1534.5, 1413.9, 1385.6, 1319.9, 1278.9,
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1212.9, 1173.9, 1150.6, 1060.9, 1048.6, 1004.9, 966.8, 885.5, 863.5. EI-MS, m 'z (%) : 588.1 (20),
546.2 (50, M—Ng), 504.1 (100, M—2N3) Anal. Calcd for CQ3H24BF21N8 : C, 4696, H, 411, N,
19.05. Found : C, 46.67; H, 3.78; N, 18.50.

Compound 52a.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (100 mg, 0.20 mmol), NBS
(35 mg, 0.20 mmol), CHyCly (4 mL), DMF (3 mL) and triethylphosphite (200

o pL, 1.20 mmol) ; stirred for 20 min. (for nucleophilic substitution) ; extracted
with CH5Cly ; column chromatography on silica gel eluting with petroleum ether/AcOEt (gra-
dient from 70 :30 to 60 :40) to give 52a (108 mg, 85%). '"H NMR. (200 MHz, CDCl3) 6 — 0.98 (t,
3H,3J — 7.5 Hz), 1.00 (t, 3H, 3J — 7.7 Hz), 7.26 (t, 6H, 3J — 7.1 Hz), 1.33 (s, 6H), 2.30 (q, 2H,
8] = 7.6 Hz), 2.50 (q, 2H, 3J = 7.5 Hz), 1.33 (s, 3H), 3.63 (d, 2H, 3J = 24.1 Hz), 4.12 (dq, 4H,
8Jy_m = 6.9 Hz, 3J p_pr = 6.9 Hz), 7.44 (AB sys, 4H, J a5 = 7.9 Hz, 1,6 = 159.6 Hz). 3C NMR
{1H} (75.4 MHz, CDCl;) § — 12.2, 12.3, 13.0, 14.4, 14.6, 16.4 (d, 3Jc_p — 4.4 Hz), 17.1, 17.2,
26.9 (d, "Jo_p = 104.2 Hz), 62.4 (d, 2Jc_p = 4.9 Hz), 94.8, 130.4, 130.8, 131.4, 133.9, 133.9,
134.1, 135.3, 138.4, 138.6, 139.3, 139.5, 145.4, 145.5, 156.7. 'B NMR (128.4 MHz, CDCl3) § =
0.74 (t, Jp_r = 33.4 Hz). UV-Vis (CH5Cly) A nm (g, M~t.em™?) : 530 (76000), 504 (sh, 27900),
387 (7500). EI-MS, m/z (%) : 642.1 (100), 543.2 (15). Anal. Calcd for Co7H35BF2IN,O3P.H50 :
C, 49.11; H, 5.65; N, 4.24. Found : C, 48.82; H, 5.42; N, 4.02.

Compound 52b.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (50 mg, 0.10 mmol),

NBS (35 mg, 0.20 mmol), CH5Cl; (2 mL), DMF (2 mL) and triethylphosphite

o S (200 pL, 1.20 mmol) ; stirred for 5 h (for nucleophilic substitution) ; column
chromatography on silica gel eluting with petroleum ether/AcOEt (gradient
from 60 :40 to 0 :100) then with AcOEt/EtOH (98 :2) to give mono-phosphonate 52a (40 mg,
63%) and 52b (16 mg, 21%). 'H NMR (200 MHz, CDCly) § — 0.9 (t, 6H, 3J — 7.4 Hz), 1.29
(t, 12H, 3J = 7.1 Hz), 1.33 (s, 6H), 2.49 (q, 4H, 3J = 7.3 Hz), 3.64 (d, 4H, 3J = 23.1 Hz), 4.12
(dq, 8H, 2J, = 7.3 Hz, 3J, = 7.3 Hz), 7.45 (AB sys, 4H, J 45 — 8.2 Hz, 1,0 — 160.6 Hz). '3C
NMR {'H} (75.4 MHz, CDCly) § — 12.3, 14.4, 16.5, 17.0, 27.1 (d, 'Jo_p — 143.3 Hz), 62.6,
05.0, 130.2, 130.3, 131.6, 134.7, 134.8, 135.1, 137.7, 138.5, 140.8, 147.8. ''B NMR (128.4 MHz,

CDCl3) § = 0.70 (t, Jp_p = 33.4 Hz). UV-Vis (CH,Cly) A nm (g, M~'.em™) : 535 (67300),
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511 (sh, 24600), 389 (7300), 000 (00), 000 (00). EI-MS, m/z (%) : 778.2 (100), 7.53.1 (50), 688.1
(20) Anal. Calcd for 031H44BF21N206P2.2H20 . C, 4572, H, 594, N, 3.44. Found : C, 4549,
H, 5.72; N, 3.17.

Compound 53.

Prepared according to general procedure 5; from 11 (88 mg, 0.17 mmol), NBS
(31 mg, 0.17 mmol), CHyCl, (4 mL), DMF (2 mL) and 2,4-dimethylpyrrole
(100 pL, 0.97 mmol); stirred for 4 days but one night is sufficient (for nu-

cleophilic substitution); column chromatography on alumina eluting with
petroleum ether/toluene (50 :50) to give 53 (78 mg, 75%). '"H NMR (200 MHz, CDCl;) § =
(t, 3H,3J = Hz), (t,3H,3J = Hz), (s, 3H), (s, 3H), (s, 3H), (s, 3H), (q, 2H, 3J = Hz),
(q, 2H, 3J = Hz), (s, 3H), (s, 2H), (s, 1H), (AB sys, 4H, Jap — Hz, v,0 = Hz), (brs,
1H). UV-Vis (CH,Cly) A nm (e, M~ .cm™') : 535 (64700), 509 (sh, 25700), 384 (8200). EL-MS,
m/z (%) : 599.1 (100). Anal. Caled for CooH33BFIN3 : C, 58.12; H, 5.55; N, 7.01. Found : C,
07.84; H, 5.37; N, 6.74.

Compound 54.

Prepared according to general procedure 5; from 39b (40 mg, 0.07 mmol),
NBS (13 mg, 0.07 mmol), CHyCl, (2 mL), DMF (2 mL) and diethylamine (500

pL) ; stirred for 2h (for nucleophilic substitution) ; column chromatography on

silica gel eluting with CH5Cly/MeOH (gradient from 100 :0 to 97 :3) to give
54 (8 mg, 18%). 'H NMR (300 MHz, CDCl) § — 0.97-1.07 (m, 12H), 1.23 (t, 3H, *J — 7.0
Hz), 1.32 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 2.42 (q, 2H, 3J = 7.5 Hz), 2.54 (q, 2H, 3J = 7.3 Hz), 2.55 (q,
4H, 3J = 7.3 Hz), 3.60 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 3.90 (s, 2H), 4.79 (s, 2H), 7.45 (AB sys, 4H,
Jap — 8.3 Hz, 1,6 — 138.4 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) § — 11.9, 12.1, 12.2, 14.4,
14.9,17.2, 17.3, 47.6, 50.1, 64.1, 66.2, 94.8, 130.3, 131.4, 134.2, 135.4, 135.9, 138.4, 138.5, 140.4,
140.5, 151.3. "B NMR (128.4 MHz, CDCl3) 6 — 0.66 (t, Jp_p — 34.0 Hz). ELMS, m/z (%) :
622.1 (100, [M+H]*), 621.1 (30, [M]). Anal. Caled for CagHagBF,IN;O : C, 56.06; H, 6.33; N,
6.76. Found : C, 55.82; H, 6.18; N, 6.44.
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Compound 56.

To a solution of 51a (30 mg, 0.05 mmol) and 3-(2-methoxyethoxy)prop-
l-yne (8 pL, 0.06 mmol) in a mixture of CHyCly/EtOH/H,0 (2 :2 :2
mL) was added CuSOy4 (5 mol. %) and sodium ascorbate (10 mol. %).

The solution was stirred at 60 °C overnight, extracted with CHyCly, washed with water (3x),
dried over MgSO, and evaporated. The residue was purified by column chromatography on
silica gel eluting with CH,Cly/AcOEt (gradient from 100 :0 to 70 :30) to give 56 (32 mg, 88%).
"H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 0.73 (t, 3H, ®J = 7.5 Hz), 1.01 (¢, 3H, *J = 7.5 Hz), 1.30 (s,
3H), 1.38 (s, 3H), 2.34 (q, 2H, J = 7.4 Hz), 2.36 (q, 2H, 3J = 7.5 Hz), 2.58 (s, 3H), 3.34 (s,
3H), 3.51-3.54 (m, 2H), 3.63-3.66 (1, 2H), 4.64 (s, 2H), 5.80 (s, 2H), 7.47 (AB sys, 4H, J 45 —
8.4 Hz, v,0 — 242.1 Hz), 7.89 (s, 1H). '¥C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) § = 11.9, 12.5, 13.2,
14.5, 14.6, 16.9, 17.2, 45.1, 59.1, 64.8, 69.5, 71.9, 95.1, 123.7, 130.0, 130.2, 132.7, 133.5, 134.8,
135.7, 137.7, 138.6, 140.7, 141.7, 143.0, 145.1, 160.4. ''B NMR (128.4 MHz, CDCl;) 6 — 0.79
(t, Jp_r = 33.6 Hz). UV-Vis (CH5Cly) A nm (e, M~t.ecm™1) : 523 (48500), 500 (sh, 27500), 385
(8200). EI-MS, m/z (%) : 661.1 (100), 543.6 (20). Anal. Calcd for CooH3;BF2IN;04 : C, 52.67;
H, 5.33; N, 10.59. Found : C, 52.44; H, 5.21; N, 10.34.

Compound 57.

To a solution of 51a (30 mg, 0.05 mmol) in DMF (1.5 mL) was added
l-ethynyl-4-iodobenzene (12.5 mg, 0.06 mmol) and Cul (1 mg, 10 mol.

%). The reaction mixture was stirred at room temperature for 36 h and
at 80 °C for 1 h (until complete consumption of starting material, monitored by TLC). The
solution was extracted with AcOEt, washed with water (6x) and NaCl (1x), dried over MgSO,
and evaporated. The residue was purified by column chromatography on silica gel eluting with
CH,Cly/AcOEt (gradient from 100 :0 to 90 :10) to give 57 (35 mg, 83%). 'H NMR, (300 MHz,
CDCly) 6 = 0.76 (t, 3H, 3J — 7.5 Hz), 1.02 (t, 3H, 3J — 7.5 Hz), 1.30 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 2.35
(q, 2H, 3J = 7.7 Hz), 2.40 (q, 2H, 3J = 7.7 Hz), 2.61 (s, 3H), 5.85 (s, 2H), 7.46 (AB sys, 4H,
Jap = 8.3 Hz, v,0 = 242.4 Hz), 7.63 (AB sys, 4H, Jap = 8.6 Hz, 1,0 = 39.1 Hz), 8.12 (s, 1H).
130 NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl;) § — 11.9, 12.5, 13.3, 14.5, 14.6, 16.9, 17.2, 45.2, 93.4, 95.2,
120.7, 127.5, 130.0, 130.2, 130.5, 132.8, 133.6, 134.7, 135.8, 137.7, 137.9, 138.7, 140.8, 141.9,
142.8, 147.0, 160.5. UV-Vis (CH,Cl,) A nm (£, M~".cm™') : 524 (51600), 501 (sh, 27800), 388
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(7400), 262 (31200). EI-MS, m/z (%) : 775.1 (100), 675.2 (15). Anal. Calcd for CgyHzoBF5I,N5 :
C, 48.03; H, 3.90; N, 9.03. Found : C, 47.74; H, 3.72; N, 8.64.

Compound 58.

To a solution of compound 51a (9.5 mg, 0.017 mmol) in a mixture of
CH,Cly/EtOH/H50 (2 :4 :1 mL) was added ethynyl §-cyclodextrine
Y e, (21 mg, 0.014 mmol), CuSO4 (5 mol. %) and sodium ascorbate (10

mol. %). The solution was stirred at 60 °C for 15 h, extracted with
CH,Cly, washed with water (3x), dried over Nay SO, and evaporated.
The residue was purified by column chromatography on silica gel eluting with AcOEt/MeOH
(96 :4) to give 58 (24 mg, 83%). "H NMR (300 MHz, CDCl3) § = 0.73 (t, 3H, 3J = 7.4 Hz),
1.01 (t, 3H, 3J = 7.6 Hz), 1.29 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 2.33 (q, 2H, J = 7.7 Hz), 2.36 (q, 2H, 3.J =
7.7 Hz), 2.56 (s, 3H), 3.14-3.89 (m, 102H), 4.65 (AB sys, 2H, Jap — 12.1 Hz, 1,6 — 28.0 Hz),
5.08-5.14 (m, 7H), 5.77 (s, 2H), 7.47 (AB sys, 4H, J 4 — 7.6 Hz, 1,0 — 316.9 Hz), 7.89 (s, 1H).
130 NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl;) § = 11.9, 12.5, 13.2, 14.4, 14.6, 16.9, 17.2, 38.9, 45.1, 58.2,
58.6, 58.7, 59.1, 59.1, 59.1, 61.5, 61.5, 61.6, 61.6, 61.7, 61.8, 65.0, 68.3, 69.2, 71.0, 71.1, 71.2,
71.5, 71.5, 71.7, 80.3, 80.4, 80.5, 80.8, 81.8, 81.9, 82.0, 82.1, 82.2, 82.3, 95.1, 99.0, 99.1, 99.2,
123.6, 123.7, 123.7, 128.9, 130.0, 130.1, 131.0, 132.6, 132.7, 133.4, 134.7, 135.7, 137.6, 138.6,
138.6, 140.8, 141.8, 142.9, 145.2, 160.4. UV-Vis (CH,Cly) A nm (e, M~t.em™1) : 522 (47700),
498 (sh, 27800), 385 (7200).

Compound 61.

In two Schlenk flasks, ethylmagnesiumbromide (150 pL, 0.15 mmol) was
added to a stirred solution of 1-ethynylpyrene (38 mg, 0.17 mmol) in an-
hydrous THF (5 mL) and to an another stirred solution of 2-(4-ethynyl-
phenyl)-4,4-dimethyl-4,5-dihydro-1,3-oxazole 60 (33 mg, 0.17 mmol) in
anhydrous THF (5 mL). The mixtures were stirred at 60 °C for 2 h. The

resulting anions were then transferred successively via cannula at RT to a solution of 59 (50
mg, 0.09 mmol) in anhydrous THF. The solution was stirred at 60 °C overnight. Water was
added, and the solution was evaporated. The residue was extracted with CHyCly, washed with
water (2x) and dried over MgSOy. After evaporation, the residue was purified by column chro-

matography on silica gel eluting with CH5Cly /petroleum ether (gradient from 20 :80 to 80 :20).
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Precipitation from CHyCl,/MeOH gave 15 mg of 61 (18% yield). '"H NMR, (300 MHz, CDCl3)
§ = 1.35 (s, 6H), 1.50 (s, 3H), 1.51 (s, 3H), 2.93 (s, 6H), 3.05 (s, 3H), 4.06 (s, 2H), 6.16 (s, 1H),
6.57 (d, 2H, 3J = 8.9 Hz), 6.75 (s, 1H), 7.17 (d, 2H, 3J = 8.5 Hz), 7.32 (d, 1H, 3J = 16.2 Hz),
7.43 (d, 2H, 3J = 8.3 Hz), 7.60-8.12 (m, 13H), 8.51 (d, 1H, 3J = 16.2 Hz), 8.65 (d, 1H, 3J =
0.0 Hz). 3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) § — 15.4, 16.6, 28.5, 40.3, 67.7, 79.2, 94.6, 112.4,
116.6, 118.7, 120.5, 121.3, 124.4, 124.6, 124.6, 125.0, 125.1, 125.4, 125.9, 126.5, 126.6, 127.5,
127.9, 128.0, 128.6, 129.3, 129.7, 129.8, 130.5, 130.9, 131.3, 131.4, 131.4, 131.6, 132.2, 135.7,
136.5, 137.7, 138.3, 139.5, 141.2, 151.2, 153.9, 154.5, 162.0.

Compound 62.

Prepared according to general procedure 4; from 61 (7 mg, 0.007 mmol),
(-)D-methyl-mandelate (4 mg, 0.02 mmol), [Pd(PPhs);Cly| (1 mg, 0.001
mmol), benzene (2 mL) and triethylamine (0.75 mL); stirred overnight ;
column chromatography on silica gel eluting with CH,Cly/AcOEt (gra-
dient from 99 :1 to 96 :4) to give 62 (2 mg, 27%). '"H NMR (300 MHz,
CDCl;) § — 1.35 (s, 6H), 1.44 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 2.93 (s, 6H), 3.06 (s,
3H), 3.79 (s, 3H), 4.06 (s, 2H), 6.16 (s, 1H), 6.21 (s, 1H), 6.57 (d, 2H, 3J — 8.9 Hz), 6.75 (s,
1H), 7.33 (d, 1H, 3J = 16.2 Hz), 7.40-7.65 (m, 12H), 7.76 (d, 2H, 3J = 8.6 Hz), 7.91-8.12 (m,
7H), 8.26 (m, 2H), 8.52 (d, 1H, J = 16.2 Hz), 8.66 (d, 1H, 3J = 9.0 Hz).

Compound 63.

S0 To a degassed solution of 25 (100 mg, 0.31 mmol) in THF/H,O (20/0.2 mL)

P oo was added dropwise a solution of DDQ (285 mg, 1.26 mmol) in THF (5 mL)

at 0 °C. The reaction mixture was stirred 3h at 0 °C and two days at room temperature. The
solvent was evaporated and the residue was extracted with dichloromethane. The remaining
solid was filtered out, washed with fresh solvent and the filtrate was evaporated. The residue
was purified on silica gel eluting with CH5Cly /petroleum ether (80 :20) to give 63 (90 mg, 87%)
as a red-orange powder. 'H NMR, (300 MHz, CDCl3) 6 = 1.08 (t, 3H, *J = 7.6 Hz), 1.10 (t, 3H,
3J = 7.4 Hz), 2.34 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.45 (q, 2H, 3J = 7.6 Hz), 2.61 (s, 3H), 2.71 (s, 3H),
2.82 (q, 2H, 3J = 7.4 Hz), 10.35 (t, 1H, Jy_p — 2.1 Hz). 3C NMR {'H} (50.1 MHz, CDClj)
0 =13.1,13.5,14.4,14.7,17.2, 17.6, 17.8, 132.0, 133.4, 136.5, 136.9, 137.4, 138.7, 142.1, 142.4,
164.0, 186.0 (t, Jo_r = 4.1 Hz). "B NMR (128.4 MHz, CDCl3) § = 3.69 (t, Jp_r = 32.5 Hz).
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EI-MS, m/z (%) : 332.0 (100), 303.1 (25). Anal. Calcd for C1gHa3BFoNoO : C, 65.08; H, 6.98;
N, 8.43. Found : C, 64.79; H, 6.78; N, 8.31.

Compound 64.

S S The Grignard reagent was prepared adding dropwise a solution of 2-bromo-

\F naphtalene (573 mg, 2.77 mmol) in anhydours THF (5 mL) on metallic magne-

Y sium (61 mg, 2.51 mmol). The solution was stirred at room temperature until
complete consumption of magnesium (the solution can be heated if necessary). 3 mL of this
solution was added to a solution of 25 (400 mg, 1.26 mmol) in anhydrous THF (20 mL). The
reaction mixture was stirred 45 min at 0 °C and at room temperature for two days. Water
was added and the reaction mixture was extracted with CHyCly, washed with water, dried
over MgSO, and evaporated. The residue was purified by column chromatography on silica gel
eluting with CH,Cl, /petroleum ether (30 :70) to give 64 (126 mg, 24%) as an orange powder.
150 mg (38%) of starting material was recovered. '"H NMR, (300 MHz, CDCl3) 6 — 0.94 (t, 6H,
3J = 7.7 Hz), 2.17 (s, 6H), 2.29 (q, 4H, 3J = 7.5 Hz), 2.39 (s, 6H), 2.75 (s, 3H), 7.26-7.39 (m,
3H), 7.62 (d, 1H, 3J = 8.3 Hz), 7.72-7.81 (m, 2H), 7.97 (s, 1H). 3C NMR, {'H} (75.4 MHz,
CDCl3) 6 = 13.1, 13.2, 14.7, 15.0, 17.3, 17.4, 124.8, 125.0, 126.1, 127.6, 128.1, 130.4, 130.5,
131.1, 131.5, 132.5, 132.7, 133.1, 135.1, 139.9, 152.1. !B NMR (128.4 MHz, CDCl3) 6§ = 5.75
(s). UV-Vis (CH,Cly) A nm (g, M~t.em™) : 516 (57000), 371 (5000), 230 (44500). IR (ATR,
cm™1) @ 3047, 2962, 2928, 2869, 1554, 1478, 1403, 1360, 1320, 1186, 977, 915, 819, 716. FAB*
m/z : 427.2 ([M+H]*, 100). Anal. Caled for CosH3sBFN, @ C, 78.87; H, 7.56; N, 6.57. Found :
C, 78.95; H, 7.82; N, 6.63.

Compound 65rac.

<~ To a degassed solution of 64 (140 mg, 0.33 mmol) in THF/H,0O (20/0.2 mL)

NN N
B\

F v °  was added dropwise a solution of DDQ (298 mg, 1.31 mmol) in THF (5 mL)
Y at 0 °C. The reaction mixture was stirred at 0 °C for 30 min and then at
room temperature about 1h30. The solvent was evaporated and the residue was extracted
with dichloromethane. The remaining solid was filtered out, washed with fresh solvent and the
filtrate was evaporated. The residue was purified on silica gel eluting with CH,Cls/petroleum
ether (gradient from 40 :60 to 70 :30) to give 65rac (80 mg, 55%). '"H NMR, (200 MHz, CDCl3)
§ = 0.97 (t, 3H, 3J = 7.6 Hz), 1.01 (t, 3H, 3J = 7.4 Hz), 2.30 (s, 3H), 2.36 (m, 2H), 2.40 (s,
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3H), 2.45 (s, 3H), 2.71 (dq, 2H, 2J, = 4.8 Hz, 3.J, = 10.2 Hz), 2.86 (s, 3H), 7.26 (m, 1H), 7.5
(m, 1H), 7.72 (m, 2H), 7.90 (s, 1H), 10.31 (d, 1H, Jy_p — 2.2 Hz). UV-Vis (CH,Cl,) A nm
(e, M~ .em™) : 517 (25300), 505 (sh, 24600), 397 (5100), 281 (20200). EL-MS, m /z (%) : 440.2
(100), 421.2 (20). Anal. Calcd for CygH3oBFN-O : C, 76.37; H, 6.87; N, 6.36. Found : C, 76.24;
H, 6.74: N, 6.24.

Compound 67.

/_m/ To a solution of 65rac (50 mg, 0.11 mmol) in EtOH (5 mL) was added

:FH N ® one drop of acetic acid and (S)-(-)-1-(1-Naphthyl)ethylamine (21 uL, 0.16

Y mmol). The reaction mixture was stirred at 80 °C for 4 hours and then poured
on saturated NaHCOj3 aqueous solution. The solution was extracted with CHyCl,, washed with
NaHCOg, dried over MgSO,4 and evaporated. The residue was purified on silica gel (treated
with NEt3 ) eluting with AcOEt/petroleum ether (5 :95) to give 67 (50 mg, 75%). 'H NMR,
(200 MHz, CDCl3) § — 0.99 (m, 6H), 1.17 (d, 1.5H, 3J — 6.9 Hz), 1.62 (d, 1.5H, 3J — 6.9 Hz),
2.05 (s, 3H), 2.30 (m, 2H), 2.42 (s, 6H), 2.90 (s, 3H), 2.93 (m, 2H), 5.07 (m, 1H), 7.25-8.28 (m,
14H), 8.94 (m, 1H).

Compound 68.

To a degassed solution of 11 (200 mg, 0.40 mmol) in THF/H,O (15/0.15 mL)
was added dropwise a solution of DDQ (360 mg, 1.58 mmol) in THF (5 mL) at

0 °C. The reaction mixture was stirred from 0 °C to room temperature overnight
and then two days at room temperature. The solution was extracted with AcOEt, washed with
water (2x20 mL) and dried over hydrophilic cotton. The solvent was evaporated and the residue
was extracted with dichloromethane. The remaining solid was filtered out, washed with fresh
solvent and the filtrate was evaporated. The residue was purified on silica gel eluting with
AcOEt/petroleum ether (gradient from 90 :10 to 80 :20) to give 2 (103 mg, 50%). '"H NMR
(300 MHz, CDCl3) § = 1.03 (t, 6H, 3J = 7.5 Hz), 1.32 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 2.36 (q, 2H, 3J =
7.6 Hz), 2.65 (s, 3H), 2.70 (q, 2H, 3J = 7.5 Hz), 7.48 (AB sys, 4H, J 45 = 8.4 Hz, v,0 = 248.9
Hz), 10.39 (t, 1H, 3J = 1.9 Hz). '3C NMR {'H} (75.4 MHz, CDCl3) 6 = 11.0, 12.8, 13.9, 14.2,
14.5, 17.3, 17.7, 95.4, 130.0, 131.9, 134.4, 134.6, 135.6, 137.3, 138.1, 138.8, 140.6, 143.5, 166.7,
186.1. UV-Vis (CH5Cly) A nm (g, M~t.em™!) : 516 (29700), 426 (8000), 280 (25000). IR, (ATR,
cm™1) 1 2968, 2928, 2870, 1666, 1589, 1547, 1487, 1389, 1321, 1262, 1175, 1061, 1006, 981, 881,
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822, 757, 723, 698. EI-MS, m/z (%) : 520.0 (100), 501.0 (20). Anal. Calcd for Cy3HayBF3IN5O :
C, 53.11; H, 4.65; N, 5.39. Found : C, 52.98; H, 4.74; N, 5.52.

Compound 69.

The Grignard reagent was prepared adding dropwise a solution of 2-bromo-
naphtalene (405 mg, 1.96 mmol) in anhydours THF (5 mL) on metallic magne-

sium (43 mg, 1.78 mmol). The solution was stirred at room temperature then

at 60 °C until complete consumption of magnesium. This solution was added to
a solution of 11 (300 mg, 0.59 mmol) in anhydrous THF (20 mL). The reaction mixture was
stirred from 0 °C to room temperature overnight. Water was added, THF was evaporated and
then the reaction mixture was extracted with CH5Cly, washed with water, dried over MgSO,
and evaporated. The residue was purified by column chromatography on silica gel eluting with
CH,Cly/petroleum ether (30 :70) to give 69 (70 mg, 25%) as an orange powder. "H NMR (300
MHz, CD,Cly) § = 0.89 (t, 6H, 3J = 7.5 Hz), 1.39 (s, 3H), 2.16 (s, 6H), 2.21 (q, 4H, 3J =
7.5 Hz), 7.16 (dd, 1H, 3J = 8.0 Hz, *J = 2.0 Hz), 7.28 (dd, 1H, 3J = 7.9 Hz, *J = 2.1 Hz),
7.34-7.44 (m, 3H), 7.66 (d, 1H, 3J = 8.3 Hz), 7.74-7.83 (m, 2H), 7.90 (dd, 1H, 3J = 8.4 Hz,
1J = 2.0 Hz), 7.94 (dd, 1H, 3J = 7.7 Hz, *J = 1.5 Hz), 8.01 (s, 1H). '3C NMR {'H} (75.4 MHz,
CDyCly) § = 12.0, 12.9, 13.0, 14.4, 17.1, 94.4, 124.9, 125.2, 126.1, 127.5, 127.9, 130.0, 130.1,
130.2, 130.6, 130.8, 130.9, 131.0, 132.7, 133.2, 135.9, 137.2, 138.3, 138.4, 139.3, 154.2. ''B NMR
(128.4 MHz, CD,Cly) § = 5.83 (s). UV-Vis (CH,Cly) A nm (e, M~t.em™!) : 526 (68100), 501
(sh, 24000), 389 (6100), 283 (9600). IR (ATR, cm™1) : 3039, 2962, 2927, 2868, 1587, 1538, 1470,
1306, 1267, 1171, 1151, 1112, 1007, 969, 904, 815, 732, 697. EI-MS, m/z (%) : 614.1 (100), 395.2
(10). Anal. Caled for C33H33BFIN,.CDoCly @ C, 58.57; H, 4.77; N, 4.02. Found : C, 58.34; H,
4.72; N, 3.84.

Compound 70rac.

To a degassed solution of 69 (80 mg, 0.13 mmol) in THF/H,0O (10/0.1 mL) was
added dropwise a solution of DDQ (115 mg, 0.51 mmol) in THF (5 mL) at 0 °C.

The reaction mixture was stirred from 0 °C to room temperature overnight. The

solvent was evaporated and the residue was extracted with dichloromethane.

The remaining solid was filtered out, washed with fresh solvent and the filtrate was evaporated.
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The residue was purified on silica gel eluting with CH,Cl,/petroleum ether (80 :20) to give
70rac (60 mg, 61%).

The racemic mixture was resolved by chiral HPLC on Chiralcel OD eluting with hep-
tane/isopropanol (95 :5); flow at 4.7 mL/mn; detection at 277 nm. 70a and 70b have a
rentention time of 7.9 mn and 9.4 mn respectively.

compound 70a 'H NMR, (500 MHz, CD»Cly) & — 0.89 (t, 6H, >J — 7.0 Hz), 1.36 (s, 3H),
1.43 (s, 3H), 2.19-2.28 (m, 2H), 2.21 (q, 4H, 3J = 7.5 Hz), 7.16 (dd, 1H, 3J = 8.0 Hz, 1J =
2.0 Hz), 7.28 (dd, 1H, *J — 7.9 Hz, 4J — 2.1 Hz), 7.34-7.44 (m, 3H), 7.66 (d, 1H, 3J — 8.3
Hz), 7.74-7.83 (m, 2H), 7.90 (dd, 1H, 3J — 8.4 Hz, *J — 2.0 Hz), 7.94 (dd, 1H, 3J — 7.7 Hz,
1] — 1.5 Hz), 8.01 (s, 1H). 3C NMR {!H} (75.4 MHz, CDyCly) § — 11.2, 12.9, 14.2, 14.5, 17.3,
17.8,95.3, 125.4, 125.5, 127.0, 127.7, 128.3, 129.0, 129.1, 130.2, 130.4, 131.4, 133.0, 133.2, 133.5,
135.0, 135.5, 137.5, 138.2, 138.8, 140.3, 140.9, 142.0, 166.3, 186.5 (d, Jo_r — 6.6 Hz). ''B NMR
(128.4 MHz, CD5Cly) 6 — 3.08 (s). UV-Vis (CH»Cly) A nm (e, M~L.em™1) : 531 (28900), 515
(26400), 420 (5700), 326 (4300), 284 (25600). CD (CH,Cly, 4 °C) A nm (As, M~L.em™") :48
(3.4), 392 (-5.0), 321 (3.6), 287 (-12.3), 267 (-11.6), 230 (39.8). HRMS (ESL-TOF) Caled for
Cs3H31BFIN,O : 628.1558. Found : 628.1562.

compound 70b 'H NMR, (500 MHz, CD,Cly) § = 0.89 (t, 6H, 3J = 7.0 Hz), 1.36 (s, 3H),
1.43 (s, 3H), 2.19-2.28 (m, 2H), 2.21 (q, 4H, 3J = 7.5 Hz), 7.16 (dd, 1H, 3J = 8.0 Hz, 4J =
2.0 Hz), 7.28 (dd, 1H, *J — 7.9 Hz, *J — 2.1 Hz), 7.34-7.44 (m, 3H), 7.66 (d, 1H, 3J — 8.3
Hz), 7.74-7.83 (m, 2H), 7.90 (dd, 1H, 3J — 8.4 Hz, *J — 2.0 Hz), 7.94 (dd, 1H, 3J — 7.7 Hz,
1] — 1.5 Hz), 8.01 (s, 1H). 3C NMR {*H} (75.4 MHz, CDyCly) § — 11.2, 12.9, 14.2, 14.5, 17.3,
17.8, 95.3, 125.4, 125.5, 127.0, 127.7, 128.3, 129.0, 129.1, 130.2, 130.4, 131.4, 133.0, 133.2, 133.5,
135.0, 135.5, 137.5, 138.2, 138.8, 140.3, 140.9, 142.0, 166.3, 186.5 (d, Jo_r — 6.6 Hz). ''B NMR
(128.4 MHz, CD,CLy) § = 3.08 (s). UV-Vis (CHCL;) A nm (e, M~L.em™) : 531 (28000), 515
(25600), 420 (5400), 326 (3900), 284 (24300). CD (CH,Cly, 25 °C) A nm (As, M~L.cm™) : 450
(-3.1), 392 (5.1), 321 (-2.1), 287 (11.9), 265 (11.1), 230 (-30.9). HRMS (ESL-TOF) Calcd for
C33H31BFIN,O : 628.1558. Found : 628.1568.
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Crystal data and structure refinement

Compound

A
Empirical formula C,3H3,BC1;DIL,N,0, Cs3H;35BF,N,04
Formula weight 1040.72 572.44
Temperature 293(2) K 2932) K
Wavelength (A) 0.71070 0.71069
Crystal system Triclinic Triclinic
Space group P-1 P-1
Unit cell dimensions a=11.404(1) a=7.702(2)
(A) b =13.646(1) b=11.706(3)
c=16.046(2) c =17.463(5)
a=95.72(1) a=106.330(8)
©) B =105.60(2) B=196.692(5)
y=111.69(2) v =92.331(5)
Volume (A3) 2178.8(6) 1496.2(7)
Z 2 2
Density (calculated) (g/cm) 1.586 1.271
Absorption coefficient (mm’) 1.669 0.091
F(000) 1024 604
Crystal size (mm) 0.42x0.34x0.28 0.25x0.13x0.07
0 range for data collection (°) 2.02 to 27.35 1.23 t0 21.39
Limiting indices -13<h<14 -7<h<7
-17<k<17 -11<k<11
-20<1<20 -17<1<17
Reflections collected / unique 36360/9713 8167 /3336
[R(int) = 0.0242] [R(int) = 0.0557]
Completeness to 6 = 23.00 98.4% 99.0 %

Absorption correction

Semi-empirical from equivalents

Max. and min. transmission

0.628 and 0.54

0.99 and 0.93

Refinement method

Full-matrix least-squares on F

Data / restraints / parameters 9706/0/525 3336/ 195 /506
Goodness-of-fit on F’ 1.064 1.148
Final R indices [[>20(1)] R1=10.0498 R1=10.0947
wR2 =0.1305 wR2 =0.2305
R indices (all data) R1=10.0681 R1=0.1309
wR2 =0.1426 wR2 =0.2481

Largest diff. peak and hole (e.A‘3)

1.195 and -1.665

0.327 and -0.218
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Crystal data and structure refinement

L D
Compound Y ns%
24d 68
Empirical formula C9H24BF,;N;0; Cx;H4BF,IN,O
Formula weight 391.22 520.15
Temperature 293(2) K 293(2) K
Wavelength (A) 0.71069 0.71070
Crystal system Monoclinic Monoclinic
Space group C2/c C2/c
Unit cell dimensions a=>52.736(5) a=11.009(11)
A) b=28.718(2) b=13.279(11)
c=28.401(2) c =15.423(7)
a=90 a=90
©) B =95.568(5) B=92.06(4)
y=90 y=90
Volume (&) 3844.2(13) 2253(3)
Z 8 4
Density (calculated) (g/cm3) 1.352 1.533
Absorption coefficient (mrn'l) 0.104 1.454
F(000) 1648 1040
Crystal size (mm) 0.550x 0.10x 0.05 0.25x0.16 x0.13
0 range for data collection (°) 0.78 to 20.73 2.40 to 23.00
Limiting indices -52<h<52 -11<h<12
-8<k<8 -14<k<14
-8<1<8 -16<1<16

Reflections collected / unique

14447 / 1984
[R(int) = 0.0633]

19530/ 1579
[R(int) = 0.0151]

Completeness to 6 = 23.00

99.5 %

99.9 %

Absorption correction

Semi-empirical from equivalents

Max. and min. transmission

0.99 and 0.85

| 0.83 and 0.76

Refinement method

Full-matrix least-squares on F

Data / restraints / parameters 1984 /1/253 1578 /14 /155
Goodness-of-fit on F” 1.055 1.047
Final R indices [[>20(1)] R1=10.0605 R1=0.0369
wR2 =0.1519 wR2 =0.0950
R indices (all data) R1=10.0875 R1=10.0539
wR2 =0.1738 wR2 =0.1081
Largest diff. peak and hole (e.A'3) 0.262 and -0.258 0.230 and -0.799
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Résumé

Ce travail de thése a consisté en la synthése et la modification de composés fluorescents de
type bora-diaza-indacéne (ou BODIPY). Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés a
la synthese de systémes multichromophoriques entiérement organiques. L’étude photophysique
a montré que l'énergie absorbée par ces systémes était transférée quasi quantitativement vers
le chromophore de plus basse énergie.

Dans le projet suivant, nous nous sommes intéressés a l’'introduction d’une fonction biocon-
jugable sur ces dérivés BODIPYs a I’aide de la réaction de carbonylation catalysée au palladium.
Aprés une étude méthodologique, au cours de laquelle plusieurs substrats ont pu étre introduits
efficacement, nous avons été en mesure d’obtenir un acide aminé marqué qui a pu étre utilisé
dans une synthése peptidique automatisée.

Ce mémoire expose également une méthode originale de fonctionnalisation sélective d’un ou
des deux méthyles en position a-pyrroliques des BODIPYs a I’aide de nucléophiles. L’étude pho-
tophysique des nouveaux composés a montré que cette transformation permettait d’introduire
de nouveaux substituants sans modifier les propriétés d’absorption et d’émission du fluorophore.

Enfin, la présence d’un atome de bore tétravalent dans les BODIPYs nous a permis d’envi-
sager la synthése d’un fluorophore chiral comportant un bore stéréogéne. Aprés plusieurs essais
infructueux, nous sommes parvenus a synthétiser de facon racémique un BODIPY chiral qui a
pu étre dédoublé sur HPLC chirale. Les deux énantiomeéres ont été entiérement caractérisés et
la stabilité configurationnelle du bore dans les conditions ambiantes a été démontrée.

Mots-clés : BODIPY, dipyrrométhéne, synthése organique, fluorescence, transfert d’énergie,
diagnostic, bore stéréogéne

Abstract

The objective of this thesis was the synthesis and the modification of boradiazaindacenes (or
BODIPYs) for various applications. At first, we focused on the synthesis of organic multichro-
mophoric arrays containing up to five different chromophores. The photophysical study showed
that the energy absorbed by these systems was almost quantitatively transferred towards the
lowest, energy chromophore.

In the following project, we focused on the introduction of a bioconjugable function on
BODIPYs using the Palladium catalysed carbonylation reaction. After a methodological study,
during which several substrates were efficiently introduced, we were able to synthesize a fluo-
rescent-labeled amino acid which was used in automated peptide synthesis.

We also developped an original selective fonctionnalization of one or both methyls in a-
pyrrolic position of BODIPYs by the use of nucleophiles. The photophysical study of the new
compounds showed that this transformation allowed the introduction of new substituants wi-
thout modifying the spectroscopic properties of the fluorophore.

Finally, the presence of a tetravalent boron atom in BODIPYs allowed us to synthesise a
chiral fluorophore containing a stereogenic boron. After several unsuccessfull attempts, we suc-
ceeded in synthetizing a chiral BODIPY which was resolved on chiral HPLC. Both enantiomers
were completely characterized and configurational stability of the boron in ambient conditions
was demonstrated.

Keywords : BODIPY, dipyrromethene, organic synthesis, fluorescence, energy transfer, diag-
nostic, stereogenic boron

251



	Méthodes de fonctionnalisation de boradiazaindacènes pour les applications spécifiques
	Remerciements
	Table des matières
	Liste des figures

	Liste des tableaux
	Chapitre 1. Introduction générale
	1. La luminescence
	2. Les différentes familles de photoluminophores
	3. Les BODIPYs
	4. Objectifs du travail de thèse

	Chapitre 2. Application au transfert d'énergie, les concentrateurs
	1. Introduction
	2. Synthèse et propriétés de l'accepteur
	3. Vers la synthèse de concentrateurs
	4. Système dendritique

	Chapitre 3. Méthodologie de synthèse appliquée à la carbonylation catalysée au palladium
	1. Introduction
	2. Développement de la méthodologie
	3. Application à la synthèse de protéines marquées
	4. Conclusion

	Chapitre 4. Fonctionnalisation en position 3,5
	1. Introduction
	2. Synthèse et mise en évidence du dérivé bromé
	3. Développement de la méthodologie
	4. Applications
	5. Conclusion

	Chapitre 5. Synthèse et étude BODIPYs chiraux comportant un bore stéréogène
	1. Introduction
	2. Stratégie de synthèse
	3. Synthèse de BODIPYs asymétriques
	4. Dédoublement et caratérisation
	5. Conclusion

	Conlusion générale
	Références
	Experimental part
	Annexes
	Crystal data and structure refinement
	Liste des publications
	Communication orale
	Résumé et mots clés
	Abstract and keywords


