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Chapitre 1
Introdution générale

Les travaux de ette thèse s'orientent autour de la synthèse et l'utilisation de omposés orga-niques luminesents de type boradiazaindaène (ou BODIPY) pour di�érentes appliations. Lapremière appliation présentée dans e manusrit est l'absorption et la onentration d'énergielumineuse qui susite un intérêt grandissant pour la transformation de ette énergie en éner-gie himique (ex : prodution d'hydrogène) ou életrique (ellules photovoltaïques). Dans etteoptique, la synthèse d'édi�es multihromophoriques a été réalisée et l'étude photophysique apermis de déterminer l'e�aité des transferts exitoniques dans es assemblages (Chapitre2). Dans un deuxième temps, la fontionnalisation de BODIPYs par arbonylation atalyséeau palladium sera étudiée et une appliation dans le marquage de polypeptides sera présentée(Chapitre 3). Une nouvelle méthode de fontionnalisation de es omposés �uoresents a étémise au point, permettant de substituer une ou deux des positions α-pyrroliques séletivement(Chapitre 4). En�n, la synthèse et la résolution d'un BODIPY omportant un bore tétravalentasymétrique sera dérite (Chapitre 5).L'objet de e premier hapitre d'introdution est tout d'abord de revenir sur des notionset dé�nitions assoiées à la relation entre la lumière et la matière. Nous verrons plus par-tiulièrement les phénomènes d'absorption et d'émission intervenant sur des moléules orga-niques. En�n nous passerons en revue les prinipales familles de omposés �uoresents et nousdétaillerons plus partiulièrement elle des BODIPYs en dérivant les prinipales propriétésphysio-himiques ainsi que quelques appliations. 1



Chapitre 1 1. La luminesene1 La luminesene1,2La luminesene est le terme général pour dérire l'émission de lumière ultraviolette, vi-sible ou infrarouge à partir d'une espèe dans un état életroniquement exité. Suivant le moded'exitation, elle-i peut prendre plusieurs noms : radioluminesene (radiation ionisante),életroluminesene (hamp életrique), sonoluminesene (ultra-sons)... Nous nous intéresse-rons plus partiulièrement, dans e hapitre et e travail de thèse, à la photoluminesene dontl'exitation s'e�etue par absorption de photon(s) et qui se divise en deux types, la �uoreseneet la phosphoresene.1.1 Absorption d'énergie : exitationLorsqu'une moléule est irradiée ave de la lumière, le hamp életrique de ette ondeéletromagnétique peut entrer en résonane ave le nuage életronique de la moléule et êtreabsorbé. Cei a pour onséquene de promouvoir un életron de la moléule dans une orbitalemoléulaire vaante et anti-liante de plus haute énergie. Il existe di�érents types de transitionéletronique dont quelques unes sont représentées dans la Figure 1.1, prenant omme exemplela moléule de formaldéhyde.

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

état
fondamental

Figure 1.1 � Niveaux énergétiques des orbitales moléulaires du formaldéhyde.Deux orbitales d'importane partiulière en spetrosopies d'absorption et d'émission sont2



1.2. Devenir de l'état exité Chapitre 1l'orbitale moléulaire oupée de plus haute énergie (HOMO en anglais) et l'orbitale moléulairevaante de plus basse énergie (LUMO en anglais). Ces deux orbitales sont dé�nies pour unomposé dans son état fondamental.Expérimentalement, l'e�aité d'absorption à une longueur d'onde λ est déterminée parson absorbane A(λ) (sans unité) dé�nie par :
A(λ) = log

I0
λ

Iλ

(1.1)où I0
λ et Iλ sont les intensités lumineuses qui entrent et qui sortent du milieu absorbant respe-tivement.Dans beauoup de as, l'absorbane suit la loi de Beer-Lambert :

A(λ) = log
I0
λ

Iλ
= ε(λ)lc (1.2)où ε(λ) est le oe�ient d'extintion molaire (M−1.m−1), c est la onentration (M) de l'espèeabsorbante et l est la longueur traversée par le rayon lumineux dans le milieu absorbant (m).À une longueur d'onde donnée, l'absorbane varie don linéairement ave la onentration.Si ette variation ne suit pas la loi de Beer-Lambert, ela indique la formation d'agrégats àdes onentrations élevées ou la présene d'une autre espèe absorbante, liée par exemple à laformation d'une nouvelle espèe sous irradiation (transformation photohimique).Le oe�ient d'extintion molaire ε(λ) est dé�ni pour une longueur d'onde donnée, pourun solvant et une température et représente une aratéristique importante pour dé�nir l'ab-sorption d'un omposé.1.2 Devenir de l'état exitéUne fois qu'une moléule est exitée, elle-i peut retourner à l'état fondamental de di�é-rentes manières shématisées sur la Figure 1.2.Les transitions impliquant l'émission d'un photon (�uoresene et phosphoresene) sontdites radiatives, toutes les autres sont des transitions non-radiatives. La onversion interne (no-tée généralement CI) est une transition entre deux états életroniques de même multipliité(voir Figure 1.4). En solution, ette transition est suivie d'une relaxation vers le niveau vi-brationnel le plus stable de l'état életronique �nal et l'énergie est perdue par éhau�ement dusolvant, soit par vibrations inter-atomiques, soit à la suite de ollisions entre l'espèe exitée etles moléules de solvant. 3



Chapitre 1 1.2. Devenir de l'état exité
conversion

interne
transfert de charge
intramoléculaire

changement
conformationnel

transfert
d’électron

transfert
de proton

transfert
d’énergieformation

d’eximère

formation
d’exiplexe

transformation
photochimique

émission de
fluorescence

croisement
inter−système phosphorescence

Molécule
excitée

Figure 1.2 � Chemins de désexitation possibles pour une moléule dans son état exité.Au ontraire, le roisement inter-système (généralement notée CIS) est une transition entredeux états életroniques de multipliité di�érentes (Figure 1.3). Cette transition est théori-quement interdite et sa probabilité est don faible. Cependant, ette probabilité peut avoisinerl'unité dans le as d'un ouplage spin-orbite non négligeable amené par la présene d'atomeslourds tels que les halogènes ou les métaux de transitions, par exemple.
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Figure 1.3 � Représentation des phénomènes d'absorption et de roisement inter-système.Le transfert de harge intramoléulaire, quant à lui, aboutit à un dip�le à l'état exité quiest sensible à la polarité du solvant. Cela se traduit généralement par une modi�ation despropriétés d'absorption et/ou d'émission, déplaçant les maxima vers les plus grandes longueursd'onde (e�et bathohrome) dans le as de solvants plus polaires.Le transfert d'életron photoinduit (ou PET pour Photoindued Eletron Transfer) génèreun état à harge séparées qui sera détaillé dans le paragraphe 1.2.4 (page 9).Le transfert de proton présente un as partiulier qui est le transfert de proton intramo-léulaire dans l'état exité (ou ESIPT pour Exited State Intramoleular Proton Transfer).Ce dernier aboutit à une forme tautomère dans l'état exité qui peut, dans ertains as, êtreémissive.3,44



1.2. Devenir de l'état exité Chapitre 1La formation d'exiplexe est l'assoiation d'une espèe dans l'état exité et d'un autre om-posé du milieu. Si e omposé n'est autre qu'une moléule identique à elle dans l'état exitéle terme d'eximère (dimère dans l'état exité) est alors utilisé. Cette assoiation a pour onsé-quene la modi�ation des propriétés photophysiques et/ou életrohimiques.Dans le as des transitions radiatives, sont introduits deux grandeurs très importantes : letemps de vie de l'état exité et le rendement quantique d'émission notés τ et Φ.Le temps de vie de l'état exité dé�nit la fenêtre de temps durant laquelle tous les phéno-mènes dynamiques sont observables (transitions radiatives et non radiatives). Dans le as deluminesene, l'intensité déroît en suivant une ourbe mono-exponentielle (à ondition qu'uneseule espèe soit présente à l'état exité) et est dérite par :
IF (t) = I0

F exp

(

−
t

τ

) (1.3)où IF (t) orrespond à l'intensité de luminesene au temps t et I0
F est l'intensité de lumineseneinitiale.La onstante de vitesse d'une transition radiative est notée kr et la plupart du temps, lesonstantes de vitesse des transitions non radiatives sont rassemblées dans le terme knr. Le tempsde vie peut également s'érire omme l'inverse de la somme de toutes les onstantes de vitessedes di�érents hemins de désativation :

τ =
1

kr + knr
(1.4)Le rendement quantique d'émission est le rapport du nombre de photon émis pendant toutela durée du délin sur le nombre de photons absorbés initialement. Il est donné par :

Φ =
kr

kr + knr
= krτ (1.5)En pratique, le rendement quantique du omposé étudié est déterminé par omparaison aveun omposé �uoresent de référene, dont il est souhaitable qu'il puisse être exité à la mêmelongueur d'onde, et que son spetre d'émission ouvre le même domaine que elui du omposéà étudier.Le diagramme de Perin-Jablonski est un moyen lassique de shématiser les di�érentsniveaux énergétiques des états exités ainsi que leurs prinipaux hemins de désativation(Figure 1.4).Les états életroniques singulets et triplets du plus bas au plus haut en énergie sont notésS0 (état fondamental), S1, S2,... Sn et T1, T2... Tn respetivement. Il est intéressant de noter5



Chapitre 1 1.2. Devenir de l'état exité

Figure 1.4 � Diagramme de Perin-Jablonski.que la di�érene d'énergie entre les états S0 et S1 est équivalente à la di�érene d'énergie entreles deux orbitales moléulaire frontières HOMO et LUMO.1.2.1 La �uoreseneLe phénomène de �uoresene est le retour à l'état fondamental S0 à partir de l'état exitésingulet S1. Il n'est pas possible d'observer l'émission des états exités singulets d'énergie su-périeure (S2, S3 ...) ar la vitesse de relaxation par onversion interne (10-12-10-10 s) est trèssupérieure à elle de l'émission de photon (10-10-10-7 s). Le spetre d'émission ne dépend donpas de la longueur d'onde d'exitation (si une seule espèe est présente à l'état fondamental).L'énergie du photon émis est toujours plus basse que elle de elui qui a été absorbé à ausede la relaxation vibrationnelle dans l'état exité. La di�érene d'énergie entre les maxima destransitions S0�S1 et S1�S0 est appelé déplaement de Stokes (∆S /m−1).
PSfrag replaements

∆S
Figure 1.5 � Positionnement relatif des bandes d'absorption et de �uoresene.6



1.2. Devenir de l'état exité Chapitre 1Comme pour l'absorption, le spetre de �uoresene orrespond à l'enveloppe des transitionsà partir de di�érents niveaux vibrationnels (Figure 1.4). En général, les di�érenes entre lesniveaux vibrationnels de l'état fondamental et de l'état exité sont similaires, e qui fait que lespetre de �uoresene ressemble souvent à l'image miroir de la première bande d'absorption. La�uoresene d'un omposé se aratérise généralement par des temps de vie ourts (quelques nsà quelques entaines de ns) et par des déplaement de Stokes faibles dus à une faible di�érenede struture entre l'état fondamental et l'état exité.1.2.2 La phosphoreseneAprès un roisement inter-système, la moléule se retrouve dans un état exité triplet àpartir duquel les mêmes types de transitions radiatives et non radiatives peuvent avoir lieu. Lephénomène de phosphoresene est le retour à l'état fondamental à partir du premier état exitétriplet et est noté T1�S0. Comme le roisement inter-système, ette transition est interdite parla règle de spin et se aratérise don par des temps de vie beauoup plus longs que pour la�uoresene (quelques µs à plusieurs ms). Les onstantes de vitesse de ette transition sontomprises entre 10-6 et 1 s ou plus long, e qui fait que la phosphoresene est plus sensible auxphénomènes de désativation non radiative induits par exemple par la présene de dioxygènequi, dans sont état fondamental, se trouve dans un état triplet et peut réagir ave la moléuleexitée. Cei a pour onséquene la formation de l'oxygène dans son état singulet et le retourà l'état fondamental de l'entité exitée, sans émission de photon.De plus, le niveau énergétique de l'état triplet étant plus bas que l'état singulet (règle deHund), le spetre de phosphoresene se trouve à plus basse énergie et présente un déplaementde Stokes plus important (Figure 1.6). Contrairement à la �uoresene, les niveaux vibration-
PSfrag replaements

∆S
Figure 1.6 � Positionnement relatif des bandes d'absorption et de phosphoresene. 7



Chapitre 1 1.2. Devenir de l'état exiténels de l'état triplet et de l'état fondamental sont di�érents don le spetre de phosphoresenene ressemble généralement pas à l'image miroir de la première bande d'absorption.Spetre d'exitation d'une moléule luminesenteLe spetre d'exitation représente la variation d'intensité de luminesene observée à unelongueur d'onde donnée en fontion de la longueur d'onde d'exitation. La luminesene étantgénéralement proportionnelle à la quantité de photons absorbée, si e spetre d'exitation sesuperpose au spetre d'absorption, ela indique qu'il n'y a qu'une seule espèe présente à l'étatfondamental.1.2.3 Transfert d'énergieUne moléule dans son état exité peut également transférer son énergie à une autre moléule(transfert inter-moléulaire) ou à un autre fragment de la même moléule (transfert intra-moléulaire). Il existe deux méanismes de transfert d'énergie : le méanisme de Dexter5 et leméanisme de Förster6 dont les théories ont été dérites dans les années inquante.Méanisme de DexterCe méanisme est dérit omme un double éhange d'életron entre un donneur d'énergie(D) et un aepteur (A). Ce méanisme néessite un bon reouvrement orbitalaire entre lesdeux entités. La liaison de deux fragments par un système onjugué favorise e méanisme.
HOMO

LUMO

D* A D A*

Transfert d’énergie

Figure 1.7 � Méanisme de transfert d'énergie dérit par Dexter.La onstante de vitesse de e méanisme peut être dérite par :
kDexter = K exp(−βRDA) (1.6)où K est un fateur expérimental, RDA est la distane séparant le donneur et l'aepteur et βest un fateur d'atténuation de l'e�aité de transfert lié à la nature et à la taille d'un espaeuronjugué.8



1.2. Devenir de l'état exité Chapitre 1Les onstantes de vitesse des transfert d'énergie par éhange d'életron sont en généralrapides mais la dépendane exponentielle à la distane RDA rend e méanisme e�ae que surdes distanes très ourtes (<10 Å).Méanisme de FörsterCe méanisme, appelé méanisme oulombique ou de résonane, dé�nit un transfert d'éner-gie par interation dip�le-dip�le. Il ne néessite don pas de reouvrement orbitalaire et peuts'e�etuer "à travers l'espae".
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D* A D A*

Transfert d’énergie

Figure 1.8 � Méanisme de transfert d'énergie dérit par Förster.La onstante de vitesse de e méanisme peut s'érire de la façon suivante :
kF örster = α

κ2k0
DJ

R6
DA

(1.7)où α est une onstante expérimentale (onentration, indie de réfration du solvant...), κ estle fateur d'orientation des dip�les, k0
D est la onstante de vitesse de l'émission du donneur enl'absene d'aepteur, J orrespond au reouvrement entre l'émission du donneur et l'absorptionde l'aepteur appelé reouvrement spetral et RDA est la distane séparant D et A.Les onstantes de vitesse de transfert par résonane sont plus faibles que elles par éhanged'életron mais la dépendane en 1/R6

DA permet à e méanisme d'être e�ae sur de pluslongues distanes (jusqu'à 100 Å).1.2.4 Transfert d'életronUne moléule dans son état exité peut également perdre son exédent d'énergie par untransfert d'életron. Dans le as d'une exitation par absorption de lumière le terme de transfertd'életron photoinduit est utilisé (ou PET : Photindued Eletron Transfer). Ce phénomène està l'origine de beauoup de réation photohimique et joue un r�le majeur dans la photosynthèseet les systèmes arti�iels de transformation d'énergie solaire. 9



Chapitre 1 1.2. Devenir de l'état exitéSi l'état exité de la moléule est émissif, un PET a généralement pour onséquene ladiminution, voire l'extintion, de luminesene, e qui permet d'étudier le proessus de transfertd'életron ave une grande préision. Suivant les niveaux d'énergie respetifs des deux fragmentsimpliqués, le PET peut être soit oxydant soit réduteur vis à vis du �uorophore (Figure 1.9).
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F : fluorophore ; A : accepteur d’électron ; D : donneur d’électronFigure 1.9 � Méanisme de transfert d'életron oxydant et réduteur.Dans les deux as, e transfert aboutit à un état à harges séparées où les deux fragmentsse trouvent sous leur forme radial anion et radial ation. La reombinaison de es harges(transfert d'életron du radial anion vers le radial ation) onduit à l'état fondamental par unhemin de désativation non radiatif. À partir des données spetrosopiques et életrohimiques,il est possible de déterminer si un PET est thermodynamiquement favorisé, e qui permet dansertains as de justi�er l'extintion de �uoresene observée. Un exemple sera dérit plus endétails dans le Chapitre 4 (page 122).
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2. Les di�érentes familles de photoluminophores Chapitre 12 Les di�érentes familles de photoluminophoresLes omposés photoluminesents peuvent avoir des natures très di�érentes allant du dérivéinorganique aux omposés omplètement organiques en passant, bien sûr, par les omplexesorgano-métalliques.2.1 Luminophores inorganiquesIl existe l'ion uranyle (UO2
+) qui présente un état triplet émissif dont le temps de vie long(quelques µs à plusieurs ms) permet d'étudier des phénomènes beauoup plus lents qu'avedes émetteurs singulet ou même d'autres émetteurs triplet.7 Il présente également la partiu-larité d'avoir un état triplet émissif insensible au dioxygène, e qui permet son utilisation dansdes milieux aérés. Cette partiularité vient du fait que les orbitales 5f de l'atome d'uranium(responsables de la luminesene) soient protégées stériquement par les atomes d'oxygène etpar un éran életronique dû aux orbitales atomiques des ouhes supérieures.8 En revanhe,es omposés présentent deux désavantages majeurs : un faible oe�ient d'extintion molaire(≈ 10 M−1.m−1) et une grande sensibilité au pH.Les sels de lanthanides (Eu3+, Tb3+...) sont également luminesents dans la région visibleet infrarouge du spetre lumineux. Seulement leur luminesene est issue de transitions f − finterdites par les règles de spin et de Laporte, e qui les rend di�iles à promouvoir dansl'état exité. Ils sont généralement utilisés sous la forme de omplexes ave un photosensibilisa-teur. Leur utilisation est néanmoins possible dans des dispositifs tels que les tubes �uoresents(Figure 1.10). Dans es derniers, les vapeurs de merure dans l'état exité émettent majo-ritairement de la lumière ultraviolette qui est aptée par une poudre �uoresente qui tapisse
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Figure 1.10 � Prinipe de fontionnement du tube �uoresent. 11



Chapitre 1 2.2. Les omplexes organo-métalliquesles parois intérieures du tube. Un mélange adéquat de di�érents sels de lanthanide (Tb3+,Ce3+ :LaPO4 pour les émissions verte et bleue et Eu :Y2O3 pour le rouge) permet d'obtenirune lumière blanhe.Dans le domaine de la biologie, les luminophores inorganiques les plus utilisés sont lesnanoristaux luminesents (ou quantum dots) qui présentent des grandeurs de quelques na-nomètres.9,10 Les propriétés de es omposés dépendent essentiellement de leur ompositionhimique, de leur taille et de leurs fontions de surfae (Figure 1.11). Ils sont partiulièrementrésistants à la photodégradation et ertains atteignent des rendements quantiques de l'ordre de50 à 60%. La fontionnalisation spéi�que de es omposés a longtemps posé problème mais desprogrès réents dans e domaine ont permis leur utilisation dans des appliations biologiquesnotamment l'imagerie médiale.11
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Figure 1.11 � Représentation des di�érentes ompositions himiques de nanoristaux en fon-tion de leur propriétés photophysiques ainsi que leurs domaines d'appliations biologiques.10
2.2 Les omplexes organo-métalliquesLes omplexes organo-métalliques luminesents peuvent être divisés en deux prinipauxsous-groupes : les omplexes de métaux de transition et les omplexes de lanthanide. Les om-plexes de métaux de transition (Ru, Os, Pt, CuI, Ir...) se aratérisent par la possibilité demoduler leur propriétés photophysiques en hangeant de ligands ou en modi�ant les groupe-ments életro-donneur/attrateur sur es derniers.12�21 Ces omplexes organo-métalliques sonten général des émetteurs triplets.Les propriétés spetrosopiques des omplexes de lanthanide sont, quant à elles, essentielle-ment reliées à la nature de l'ion. Le spetre d'émission d'un lanthanide présente les di�érentestransitions f −f sous la forme de raies très �nes et aratéristiques de haque ion pouvant aller12



2.3. Les �uorophores organiques Chapitre 1du visible (Eu, Tb, Dy, Sm) jusqu'au prohe infrarouge (Yb, Nd, Er).22,23 L'émission de esomplexes se aratérise également par des temps de vie longs (quelques µs jusqu'à plusieursms) permettant de réaliser des expérienes de mirosopie en temps résolu partiulièrementintéressantes dans le domaine de l'imagerie en milieu biologique où le seuil de détetion estabaissé.24�26
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Figure 1.12 � Strutures et spetres d'émission de di�érents omplexes de lanthanide obtenusau laboratoire et utilisés omme sondes luminesentes.25
2.3 Les �uorophores organiquesLes omposés organiques luminesents présentent en général un état émissif singulet, les ren-dant par onséquent �uoresents. La plupart des �uorophores organiques possèdent un systèmearomatique ou onjugué. La modi�ation du système onjugué ainsi que l'ajout de substituantséletro donneur (ou aepteur) permettent de moduler les propriétés spetrales de es omposés.Il se divisent en plusieurs grandes familles.2.3.1 Les polyaromatiquesTout d'abord, les �uorophores organiques les plus simples sont sans doute les hydroarburespolyyliques.27 Il présentent de bons oe�ients d'absorption molaire et de bons rendementsquantiques grâe à leur squelette rigide qui défavorise les hemins de désativation non radiatifs.Les quelques exemples de la Figure 1.13 illustrent bien le déplaement vers les plus grandeslongueurs d'onde des maxima d'absorption et d'émission ave l'extension de la onjugaison(déplaement bathohrome). 13



Chapitre 1 2.3. Les �uorophores organiques
Naphtalène Anthracène

Tétracène Pentacène

PSfrag replaements
Abs : λmax = 220 nm Abs : λmax = 252 nm
Abs : λmax = 273 nm Abs : λmax = 302 nm
Em : λmax = 337 nm Em : λmax = 399 nm
Em : λmax = 476 nm Em : λmax = 578 nmFigure 1.13 � Propriétés photophysiques de quelques hydroarbures polyyliques.2.3.2 Les oumarinesLa oumarine seule présente un rendement de �uoresene partiulièrement faible, maisgrâe à une fontionnalisation adéquate, les dérivés de oumarine peuvent présenter une �uo-resene dans la région du bleu au vert (400-550 nm). Par exemple, l'introdution de deuxgroupements életro-donneur et életro-attrateur génère un transfert de harge photoinduitqui améliore onsidérablement les propriétés d'émission. Cette partiularité photophysique apermis l'utilisation de dérivés de oumarines pour la détetion d'ions.28,29
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λem = 567 nm λem = 475 nmFigure 1.14 � Struture de la oumarine et système dérit par Wang et oll.282.3.3 Les dérivés du xanthèneLe motif xanthène est à l'origine de deux autres grandes familles de �uorophores organiquestrès onnues : les rhodamines et les dérivés de la �uoreséine. Ces omposés présentent généra-lement des bandes d'absorption et d'émission relativement �nes et des déplaements de Stokes14



2.3. Les �uorophores organiques Chapitre 1faibles. Leur luminesene provient essentiellement d'états singulets émissifs et présente desrendements quantiques élevés et des temps de vie ourts.
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λem = 500-700 nmFigure 1.15 � Struture himique des dérivés du xanthène.Les dérivés de rhodamine sont généralement utilisés pour le marquage biologique. Ils sontphotostables et insensibles aux variations de pH. Cependant, leur utilisation est limitée ar ilssont très peu solubles dans l'eau.30Les dérivés de la �uoreséine sont, quant à eux, solubles et très �uoresents en solutionaqueuse. Leurs propriétés photophysiques (λmax = 494 nm) font de e type de �uorophore unandidat de hoix pour des analyses de type mirosopie onfoale.31 Mais les dérivés de la�uoreséine présentent plusieurs inonvénients, le prinipal étant leur photodégradation suiteà une longue irradiation (photoblanhiment). De plus, leur �uoresene est très sensible au pHet est onsidérablement réduite dans le as d'un pH inférieur à 7.Réemment, l'équipe de Nagano a développé une famille de moléules dérivées de la �uorés-éine, qu'ils ont appelée "TokyoGreen".32 Les modi�ations apportées interviennent au niveaudu phényle sur lequel ils ont remplaé l'aide arboxylique par un groupement méthyle ou mé-thoxy. La position ortho de e groupement est indispensable pour onserver l'orthogonalité entrele phényle et le fragment xanthène et ainsi obtenir les mêmes aratéristiques d'émission que la
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Chapitre 1 3. Les BODIPYs�uoréséine d'origine. En ajoutant di�érents groupements plus ou moins életro-donneur, il estpossible de modi�er �nement les propriétés photophysiques de e �uorophore. L'introdutionde fontions spéi�ques sur es omposés a permis leur utilisation dans le domaine de l'imageriemédiale par �uoresene.33,342.3.4 Les yaninesUne des dernières prinipales lasses de �uorophores organiques est la famille des yanines,dont la struture générale est représentée i-dessous. Ces olorants sont appelés polyméthinesen raison de la présene du motif (-CH=).
N N

X Y

R Rn
X

X, Y = O, S, C(CH3)2 ou C=CH2

R = alkylFigure 1.17 � Struture générale d'une yanine.Ces omposés sont relativement failes à synthétiser35,36 et présentent généralement desoe�ients d'extintion molaire très élevés (> 100 000 m−1). En modi�ant le nombre, n, dedoubles liaisons entre les deux hétéroyles, il est possible de ouvrir une large gamme spetrale(400-1500 nm), e qui a fait de es omposés la prinipale soure de �uorophores organiquesabsorbant et émettant dans le prohe infrarouge.37 Néanmoins leur squelette �exible de doublesliaisons engendre une perte de rendement quantique (Φ < 30%) notamment dans les régionsdu prohe-infrarouge et de l'infrarouge où les désativations non-radiatives vibrationnelles sontprivilégiées.38,393 Les BODIPYsBODIPY® est une marque déposée par la �rme Invitrogen-Moleular Probes.40 Ce nomregroupe les dérivés du 4,4-di�uoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaene ou BOroDIPYrrométhènedont la struture générale est donnée i dessous.La numérotation des positions suit elle de l'indaène et la position 8 du BODIPY estsouvent nommée "pseudo-méso" par analogie ave sa grande s÷ur la porphyrine.16



3.1. Propriétés physio-himiques Chapitre 1
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Figure 1.18 � Struture générale d'un BODIPY.La première synthèse de e type de omposé remonte à 1968 ave les travaux de Treibset Kreuzer.41 Mais e n'est qu'à la �n des années 198042 qu'une attention partiulière a étéportée sur es omposés. Depuis, leur fontionnalisation a intensément été étudiée et leur po-lyvalene est montrée par le nombre d'appliations di�érentes dans lesquelles ils ont fait leurapparition allant du olorant pour laser au marquage biologique en passant par des systèmesopto-életroniques.43�45Les BODIPYs font partie de la famille des yanines et peuvent être onsidérés ommedes dérivés monométhines omplexés autour d'un fragment BF2. Cette struture moléulairepermet d'obtenir les aratéristiques photophysiques des yanines (ε > 50 000 M−1.m−1) touten améliorant les rendements quantiques (Φ > 70%) grâe à la suppression de hemins dedésativation par vibration non radiatifs, liée à la rigidi�ation de la struture moléulaire.
N N
R R

N N
T

X YX Y

N
B

N

F F
T = groupe liant (ou complexant)

cyanine
monométhine cyanine "rigidifiée" BODIPYFigure 1.19 � Relation entre la struture d'une yanine et elle d'un BODIPY.3.1 Propriétés physio-himiquesIl a fallu attendre l'année 2009 au ours de laquelle trois groupes indépendants ont déritla synthèse et la aratérisation du BODIPY sans substituant.46�48 Les di�érentes struturesristallographiques présentées montrent un ÷ur indaène omplètement plan et un atome debore tétraédrique. Il a été montré que le omposé est stable photohimiquement mais pasthermiquement où il se dégrade au delà de 50 �. Ce dernier absorbe à 503 nm et émet à512 nm ave un rendement quantique d'environ 90% dans le dihlorométhane. Les dérivés17



Chapitre 1 3.1. Propriétés physio-himiquesde BODIPYs étant généralement solubles en milieu organique, le BODIPY sans substituantprésente la partiularité d'être soluble dans l'eau où il est également très �uoresent (voirFigure 1.20).Ce qui fait la polyvalene des BODIPYs, 'est la possibilité de modi�er à volonté les pro-priétés spetrosopiques des omposés en hangeant les substituants sur le ÷ur indaène. Cesderniers peuvent être introduits diretement lors de la formation du BODIPY mais ela nées-site généralement d'e�etuer des modi�ations sur le pyrrole dont la himie est partiulièrementdi�ile. Dans le as des BODIPYs les plus simples, les substituants sont souvent des haînesalkyles qui déplaent les maxima d'absorption et d'émission de quelques nanomètres par e�etindutif donneur (Figure 1.20).
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3.1. Propriétés physio-himiques Chapitre 1Les positions α-pyrroliques (numérotées 3,5) peuvent également être failement fontionna-lisées. Une méthode onsiste à hlorer es postions sur le dipyrrométhane intermédiaire avantla formation du BODIPY proprement dite (Figure 1.22).51,52 Les dérivés hlorés peuvent en-suite être transformés, soit par substitution nuléophile aromatique soit par des réations deouplage atalysées au palladium.53
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Chapitre 1 3.1. Propriétés physio-himiquesQuant à la position pseudo-méso, elle peut également être fontionnalisée de façon post-synthétique par la substitution d'un groupement thiométhoxy (Figure 1.24).56�58 Cette mo-di�ation fait intervenir une réation de ouplage roisé atalysée au palladium développéepar Liebeskind et oll. Cette dernière permet de oupler des thioéthers (ou thioesters) avedi�érents organostannanes ou aides boroniques dans des onditions de réation neutres.59�61
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3.1. Propriétés physio-himiques Chapitre 1
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Chapitre 1 3.1. Propriétés physio-himiques
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3.2. Appliations Chapitre 13.2 AppliationsLes luminophores en général, et les BODIPYs en partiulier, trouvent de nombreuses appli-ations en biologie dans les domaines de la détetion d'analytes et le marquage de protéines,d'antiorps, de veteurs de médiaments, et....3.2.1 DétetionLe phénomène de �uoresene est partiulièrement intéressant dans le domaine de la déte-tion d'analytes ar il permet d'obtenir des sondes présentant une très grande sensibilité. Cessondes permettent généralement de déteter des analytes un million de fois moins onentrésque des tehniques basées sur la modi�ation de l'absorption. La détetion peut être fondéesur deux prinipes di�érents : soit l'extintion ou l'augmentation de �uoresene en présenede l'analyte, soit la modi�ation de la longueur d'onde d'émission.Dans le premier as, le hangement des propriétés de �uoresene fait intervenir en gé-néral un transfert d'életron photoinduit qui peut être perturbé par la présene de l'analyte.Cette tehnique permet de déteter des onentrations très faibles mais la détermination de esonentrations n'est pas possible.L'équipe de Nagano a, par exemple, dérit plusieurs sondes pour la détetion spéi�quede NO basées sur e prinipe de �uorophore éteint/allumé.83,84 Dans les dérivés DAMBO etDAMBOO, le fragment ortho-diamino-phényle en position 8 génère un transfert d'életron pho-toinduit qui a pour onséquene l'extintion de la �uoresene du BODIPY. Sous l'ation demonoxyde d'azote, e fragment réagit pour former un motif triazine dont le potentiel d'oxyda-tion est plus élevé. Ce fragment n'est don plus su�samment réduteur pour e�etuer le transfertd'életron vers le BODIPY dans l'état exité qui retrouve alors ses propriétés de �uoresene.
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Chapitre 1 3.2. AppliationsDans la deuxième grande lasse de déteteur �uoresent, souvent appelés sondes ratio-métriques, l'émission est issue d'un transfert de harge photoinduit dû à la présene d'unmoment dipolaire important dans la moléule. La présene de l'analyte va modi�er e momentdipolaire et, par onséquent, la longueur d'onde d'émission de la sonde. Cette méthode présentel'avantage de pouvoir e�etuer des mesures ratio-métriques entre les émissions sans analyte eten présene de elui-i, e qui permet, d'une part, de déteter l'analyte et, d'autre part, dedéterminer sa onentration ave une grande préision.L'équipe d'Akkaya, par exemple, a développé plusieurs sondes ratio-métriques basées sure prinipe.85�87 Le système présenté dans la Figure 1.28 est omposé de deux BODIPYs deniveaux d'énergie di�érents reliés par un espaeur de type oligo-ethynyl phényle. L'irradiationà 520 nm du dérivé de plus haute énergie entraine un transfert d'énergie vers le BODIPYaepteur qui �uorese à 675 nm en l'absene d'ion Hg2+ et à 600 nm, une fois l'ion omplexépar le ligand spéi�que. Cei permet de onserver une longueur d'onde d'exitation onstanteet d'observer les modi�ations du spetre d'émission en fontion de la quantité d'ion ajoutée.
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3.2. Appliations Chapitre 13.2.2 Marquage biologiqueLa famille des BODIPYs a déjà été utilisée omme sondes �uoresentes pour le marquagede protéines, de nuléotides, et pour la préparation d'enzymes, d'aide gras ou enore de phos-pholipides �uoresents.96,97 Pour le marquage de protéines, une extintion de �uoresene aété observée pour les BODIPYs di�uorés à ause de phénomènes d'aggrégation.40 Ce pro-blème a pu être ontourné en augmentant l'enombrement stérique autour de l'atome de boreen introduisant des substituants.70 La possibilité d'introduire diverse fontions spéi�ques surles BODIPYs et la possibilité de hanger leurs propriétés spetrosopiques permetteront, sansdoute, leur utilisation dans le domaine de l'imagerie multi-ouleur.98,99Réemment, dans e domaine de l'imagerie, Urano et oll. ont dérit une sonde "ativable"apable de déteter les ellules tumorales du aner du poumon (Figure 1.29).100 Une sondeativable est un �uorophore qui émet de la lumière uniquement lorsqu'il a atteint sa ible. Danses travaux, ils ont gre�é un BODIPY sensible au pH à un antiorps reonnu par les ellulesanéreuses. Le BODIPY ne s'illumine qu'une fois à l'intérieur de la ellule où le pH est plusaide. Ils ont réalisé des tests in vitro et in vivo et ont pris plusieurs lihés par mirosopiede �uoresene qui montrent la di�érene entre la sonde PhBDP qui �uorese en permanene(voir photo de gauhe) et la sonde DiEtNBDP (photo de droite). Ave la sonde ativable, iln'y a pas de �uoresene parasite due à la présene de moléules qui ne sont pas entrées dansla ellule, e qui failite le diagnosti et permet un traitement plus loalisé.

Figure 1.29 � Sonde �uoresente pour la loalisation de tumeurs du aner du poumon.10025



Chapitre 1 3.2. Appliations3.2.3 Autres appliationsMais l'utilisation des BODIPYs ne se limite pas aux appliations en biologie. Ils ont éga-lement des appliations dans des domaines à la frontière ave la physique, notamment dansl'élaboration de nouveaux matériaux pour la onversion d'énergie lumineuse en énergie hi-mique ou életrique grâe à des propriétés d'oxydo-rédution intéressantes. En e�et, la plupartd'entre eux possèdent des potentiels de rédution et d'oxydation omplètement réversibles etaessibles ave des életrodes standards.Ces di�érentes propriétés életrohimiques ont permis l'utilisation des BODIPYs dans plu-sieurs systèmes opto-életroniques tels que des interrupteurs moléulaires,101�104 les diodes éle-troluminesentes organiques (OLED)105�114 ou les ellules photovoltaïques115�121 mais égale-ment en tant qu'antennes moléulaires pour les systèmes photosynthétiques arti�iels.122�126Dans e dernier domaine, F. D'Souza a élaboré un système omposé d'un BODIPY, d'uneporphyrine de zin et d'un dérivé du fullerène qui jouent les r�les respetivement de donneurd'énergie, de donneur d'életron et d'aepteur d'életron.127 Dans e modèle photosynthétique,l'énergie absorbée par l'antenne (ii le BODIPY) est transférée ave une e�aité de 97% versl'état exité singulet de la porphyrine. En présene du fullerène, ette dernière se désexite entransférant un életron formant ainsi un état à harges séparées. Grâe à di�érents omposésmodèles et à des études photophysiques en temps résolu, le temps de vie de et état à hargesséparées a été mesuré à 23 µs.

Figure 1.30 � Système supramoléulaire élaboré par l'équipe du Professeur D'Souza.127
26



4. Objetifs du travail de thèse Chapitre 14 Objetifs du travail de thèseCe travail de thèse s'oriente autour de la fontionnalisation de �uorophores de type BODIPYpour di�érentes appliations.4.1 Transfert d'énergieLe but de e premier projet, était d'assoier plusieurs hromophores de niveaux d'énergiedi�érents a�n de réer un gradient d'énergie apable de transférer e�aement toute l'énergieabsorbée vers le hromophore de plus basse énergie. Dans un premier temps (Chapitre 2), unesérie de systèmes multihromophoriques de di�érentes tailles a été réalisée par une synthèseitérative qui a permis de ontr�ler la taille de l'espaeur. L'étude photophysique approfondiede es omposés nous a permis de déterminer les méanismes de transfert d'énergie et a mon-tré que plus de 80% de l'énergie absorbée était transférée vers le hromophore de plus basseénergie même dans le as du système où le donneur et l'aepteur sont distants d'environ 40Å (Figure 1.31a). Par la suite, nous nous sommes intéressés à l'arrangement dendritique detels édi�es et la synthèse d'un dendrimère purement organique omportant jusqu'à quatrehromophores di�érents a été réalisée (Figure 1.31b).
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4.2 Bioonjugaison d'un BODIPYLe but de e projet était d'introduire une fontion bioonjugable omportant un arbonylesur un BODIPY. La problématique de e projet était l'inompatibilité d'une telle fontion ave27



Chapitre 1 4.3. Développement d'une nouvelle méthode de fontionnalisationla réation de substitution des �uors (addition d'anions) dont nous voulions tirer partie pourintroduire des groupements solubilisant dans l'eau et enombrant pour éviter les phénomènesd'agrégation. Il nous fallait don trouver une transformation permettant d'introduire une fon-tion bioonjugable omportant un arbonyle et ompatible ave les BODIPYs fontionnaliséssur le bore. Nous avons pour ela mis au point une réation de arbonylation atalysée aupalladium sur les BODIPYs (Chapitre 3). Cette réation permet d'introduire de nouveauxsubstituants sur des dérivés halogénés par l'intermédiaire d'une onnetion ester ou amide(Figure 1.32). Dans es onditions doues (PdII, base, CO : 1 atm., 70 à 100 �), seuls lesalools et les amines primaires sont e�aes. Cette méthodologie a permis de marquer le résiduaminé d'une lysine qui a ensuite été utilisé pour la synthèse automatisée d'un polypeptide.
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4.3 Développement d'une nouvelle méthode de fontionnalisationEnsuite une nouvelle méthode de fontionnalisation post-synthétique des positions 3,5, ex-ploitant le aratère nuléophile des méthyles, a été mise point (Chapitre 4). Elle permet
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4.4. Synthèse et résolution d'un BODIPY hiral Chapitre 1de onneter séletivement un seul, ou deux nouveaux substituants de façon non onjuguée.L'étude photophysique des dérivés obtenus a montré que, pour la plupart des substituantsintroduits, les propriétés spetrales restaient inhangées par rapport au préurseur.4.4 Synthèse et résolution d'un BODIPY hiralEn�n, grâe aux di�érentes méthodologies mises au point au laboratoire et observées dansla littérature, un BODIPY omportant un bore tétravalent stéréogène a été synthétisé, sousla forme d'un mélange raémique, puis dédoublé (Chapitre 5). Ce projet a néessité l'élabo-ration de plusieurs dérivés asymétriques pour �nalement en avoir un su�samment soluble etomportant des groupements su�samment di�érents pour obtenir une bonne séparation parhromatographie sur support hiral. Une étude spetrosopique ainsi que la aratérisation desdeux énantiomères seront présentées.
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Chapitre 2
Appliation au transfert d'énergie, lesonentrateurs
1 IntrodutionL'élaboration de systèmes multihromophoriques apables de onentrer en un point l'éner-gie lumineuse absorbée est une étape ruiale dans le développement de nouveaux systèmesphotosynthétiques arti�iels.128 Dans e domaine, les photosensibilisateurs peuvent avoir di�é-rentes natures. La plupart sont inspirés du système naturel et utilisent des métaux de transitiongénéralement omplexés par des ligands de type porphyrine. Ainsi, J. S. Lindsey a élaboré unesérie de �ls moléulaires onstitués d'une suession de méso-arylporphyrines de zin(II), reliéesentre elles par des ponts éthynyles, et d'un hromophore initial.126 L'exitation du �uorophoreorganique initie un transfert d'énergie le long de l'axe moléulaire pour aboutir à l'émissiondu hromophore de plus basse énergie, une porphyrine base libre (non métallée). Lors de eproessus, l'exiton transite très rapidement par l'ensemble des porphyrines de zin(II) ave
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Chapitre 2 1. Introdutionune e�aité globale de 76%. L'utilisation de tels édi�es dans les systèmes photosynthétiquesarti�iels est partiulièrement intéressante, ar es derniers permettraient de onduire l'éner-gie absorbée en périphérie, jusqu'à un entre réationnel, sur de grandes distanes grâe à dese�aités quasi quantitatives.D'autres édi�es omportant des omplexes polypyridiniques de ruthénium et d'osmium129�132ont été mis au point et ont montré une bonne e�aité. Les équipes de S. Campagna et V. Sund-ström ont, par exemple, synthétisé et étudié une antenne moléulaire poly-métallique onstituéede trois omplexes de ruthénium autour d'un omplexe otaédrique d'osmium entral.133,134 Ilsont montré que l'énergie absorbée par les fragments ruthénés était transférée quantitativementvers le omplexe d'osmium plus bas en énergie. L'e�aité de e système vient de la vitessede transfert extrêmement rapide (kTE ≤ 60 fs) et en ajoutant des hromophores de plus hauteénergie à la périphérie du ÷ur OsRu3, ils ont pu améliorer les apaités de onentration deleur système dans la région UV, tout en onservant des rapidités et des e�aités de transfertexellentes.
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1.1. Travail exploratoire Chapitre 2de dérivés BODIPYs,143�147 nous nous sommes proposés d'élaborer un onentrateur d'énergielumineuse réalisé entièrement à partir de hromophores organiques. Une série de omposés dedi�érentes tailles omportant trois hromophores di�érents, ou triades, a été synthétisée a�nd'étudier l'e�aité des transferts intramoléulaires et de mieux omprendre les méanismesmis en jeu.
1.1 Travail exploratoireDans notre projet initial, lors de mon stage de MASTER, nous nous étions proposés depréparer des diades organiques à une dimension s'apparentant à des �ls moléulaires. Ceux-iétaient onstitués de deux �uorophores de type BODIPY reliés par l'intermédiaire d'espaeursde type dibutoxy-diéthynyl-phényle au niveau du bore.
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Chapitre 2 1.2. Systèmes ibles1.2 Systèmes iblesPour ontourner es problèmes de rendements faibles d'hétéro-di-substitution des �uors,nous nous sommes proposés de synthétiser des édi�es omposés d'un aepteur sur lequelsont attahés, par l'intermédiaire du bore, deux bras identiques formés d'un espaeur de typeéthynyl-phényle et d'un donneur.

Figure 2.4 � Conentrateurs ibles.
La struture de l'aepteur a légèrement hangé et les deux phényles en positions α-pyrro-liques sur le BODIPY aepteur préédent sont remplaés par deux groupements anisoles. Ils ontdeux intérêts, ils déplaent les maxima d'absorption et d'émission du �uorophore vers le rouged'environ 10 nm et ils nous ont également servis de sonde pour les aratérisations par RMN.L'espaeur est onstitué d'un enhaînement onjugué de triples liaisons et de phényles substituésdeux fois par des groupements butoxy pour améliorer la solubilité des omposés �naux. Cettestruture onjuguée fait de l'espaeur un hromophore supplémentaire à part entière. En�n,la struture du donneur est onservée mais la liaison ave l'espaeur est di�érente qui, pourdes raisons de simpliité synthétique, se situe au niveau de sa position 8 (ou "pseudo-méso").Cette onnetion en position méso nous a également permis d'introduire des hromophoressupplémentaires en remplaçant les quatre �uors périphériques.34



2. Synthèse et propriétés de l'aepteur Chapitre 22 Synthèse et propriétés de l'aepteur2.1 SynthèseLa méthode ommunément utilisée pour la synthèse d'un BODIPY symétrique di�uoré estune ondensation pyrrolique et est représentée i dessous :
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Chapitre 2 2.1. Synthèse
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2.2. Propriétés physio-himiques Chapitre 2
N

B
N

MeO OMe

F F 87%

I MgBr

THF, 60°C
N

B
N

MeO OMe

II

PSfrag replaements 6 AFigure 2.7 � Synthèse de l'aepteur diiodé A.solution du préurseur di-�uoré à température ambiante. Après avoir été agité pendant unenuit à 60 �, l'aepteur diiodé A a été isolé ave un rendement de 87%.2.2 Propriétés physio-himiquesTous les omposés ont été aratérisés par spetrosopie RMN 1H, 13C, 11B, spetrométriede masse et miroanalyse.2.2.1 Caratérisation RMNLe spetre RMN 1H de A est représenté sur la Figure 2.8 qui permet d'identi�er lairementles signatures aratéristiques de e omposé.

6.66.87.07.27.47.67.88.0 3.8

6H4H4H2H4+2H2H2+1H4H

1
8

7

4,5

3,6

CHCl3

N
B

N

MeO OMe

I I

1

2

3

4
56

7

8

2 2

8

PSfrag replaements AFigure 2.8 � Spetre RMN 1H du omposé A (CDCl3, TA, 300MHz). 37



Chapitre 2 2.2. Propriétés physio-himiquesLe omposéA présente un singulet aratéristique omplètement isolé à 3,80 ppm qui intègrepour 6 protons et qui orrespond aux deux groupements méthoxy (protons 1). Ces derniers sontéquivalents à ause de la symétrie de la moléule. Les autres signaux se situent dans la régionaromatique du spetre. Le signal le plus aisé à attribuer est l'unique singulet à 7,90 ppm quiorrespond à l'hydrogène 7 en position "pseudo-méso" du BODIPY. Les massifs orrespondantaux motifs isoindoles sont au nombre de quatre : deux doublets et deux triplets. Les deuxdoublets sont failement attribués aux protons 3 et 6 dû à leur unique ouplage en 3J. Un desdeux triplets hevauhe légèrement le pi résiduel de solvant non deutéré mais reste lairementidenti�able à 7,25 ppm. L'autre triplet a pu être mis en évidene par l'intégration du massif à7,45 ppm (7H) qui ontient également une partie du système AB orrespondant aux protonsdes 4-iodophényles numérotés 8. Les protons des groupes anisoles se manifestent par un autresystème AB onstitué des doublets à 7,00 et 8,05 ppm intégrant au total pour 8H. Sur essignaux orrespondant aux deux systèmes AB, peuvent être observés des ouplages �ns en4J. L'attribution des deux systèmes AB a pu être réalisée grâe aux modi�ations ultérieuresintervenant sur les iodes.2.2.2 Struture ristallographiqueDes monoristaux du omposé A, obtenus par évaporation lente d'un mélange dihloro-méthane/ylohexane, ont permis d'obtenir sa struture ristallographique par di�ration desrayons X déterminée en ollaboration ave le Dr. Pasal Retailleau à Gif sur Yvette.

PSfrag replaementsAFigure 2.9 � Représentations ORTEP du omposé A. Les ellipsoïdes thermiques sont repré-sentés à 50% de probabilité.38



2.2. Propriétés physio-himiques Chapitre 2Les angles autours du bore sont de 106,7(3)° (N1BN2), 111,2(3)° (C1'BC1"), 108,1(3)°(N1BC1') et 111,8(4)° (N2BC1") et les distanes B-N et B-C sont omprises entre 1,573(7)et 1,597(6) Å. Ces di�érentes données font de la géométrie autour du bore un tétraèdre presqueparfait. Comme observé préédemment,158 les liaisons N1-C4 et N2-C5 (d = 1,351 et 1,340 Å)présentent un aratère prononé de double liaison omparées aux liaisons N1-C1 et N2-C8 quisont sensiblement plus longues (d = 1,404 et 1,411 Å). Une longueur de liaison moyenne de 1,399Å entre les atomes des deux isoindoles et un angle dièdre de seulement 9,6° entre es derniers,indiquent une déloalisation omplète sur le oeur bis-isoindole. Les alynes liés au bore gardentune longueur de liaison typique de triple liaison (d ≈ 1,20 Å). En�n, les groupements anisolesprésentent des angles dièdres de 67,9° et 73,5° par rapport au plan de l'indaène.2.2.3 Comportement photophysiqueLa Figure 2.10 représente les spetres d'absorption, d'émission et d'exitation de l'aep-teur A enregistrés dans le dihlorométhane à température ambiante.
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Longueur d'onde (nm)Figure 2.10 � Superposition des spetres d'absorption, d'émission et d'exitation du omposéA (CH2Cl2, TA).Le BODIPY A présente une bande d'absorption intense (ε = 82 000 M−1.m−1) de plusbasse énergie à 640 nm orrespondant à la transition S0�S1 (π�π∗). Cette bande présente unépaulement vibronique du �té des plus hautes énergies, vers 600 nm, qui re�ète la nature poly-méthine du BODIPY et provient des vibration C-C, typiques des olorants de type yanine.159Dans la région UV, le spetre présente une première bande d'absorption à 360 nm (20 000M−1.m−1) qui pourrait orrespondre à une bande de transfert de harge entre les groupements39



Chapitre 2 3. Vers la synthèse de onentrateursanisoles et le bis-isoindoleméthène. En�n, la bande d'absorption de plus haute énergie (260 nm)orrespond aux transitions de type π�π∗ entrées sur les groupements éthynyl-phényles.Une exitation dans la bande de plus basse énergie entraîne une émission du BODIPY à 670nm (Φ = 80%) qui orrespond à la désativation radiative S1�S0. La forme de ette émissionest la parfaite image miroir de la bande d'absorption S0�S1, e qui montre que les niveauxvibrationnels sont les mêmes dans l'état fondamental et l'état exité. De plus, le déplaementde Stokes faible de 30 nm (700 m−1) indique que les états fondamental et exité sont prohesstruturellement et qu'il n'y a pas de réorganisation majeure dans l'état exité. Le temps devie mesuré pour la moléule A est de 7,1 ns, qui est une valeur légèrement supérieure à ellesobservées pour les analogues di-pyrrométhènes (≈ 5 ns) mais reste tout de même en aord aveun état émissif singulet aratéristique de la majorité des BODIPYs. Le spetre d'exitation sesuperpose parfaitement au spetre d'absorption e qui on�rme que l'émission observée vientbien du omposé A et que toutes les absorptions partiipent à la �uoresene.Avant de voir en détails la synthèse des espaeur et aepteur, intéressons nous aux di�é-rentes stratégies de synthèse possibles.3 Vers la synthèse de onentrateurs3.1 Choix de la stratégie de synthèseLa onnetion des di�érents hromophores par des liaisons triples permet d'envisager laonstrution des onentrateurs en assoiant di�érents synthons via un ouplage roisé de typeSonogashira (Figure 2.11).La voie A, divergente, propose de onstruire l'espaeur sur l'aepteur par une synthèseitérative onstituée de ouplages roisés et de déprotetions puis de lier le donneur dans uneétape �nale. La deuxième voie est, quant à elle, onvergente et passe par l'élaboration d'unediade donneur/espaeur qui est ouplée sur les deux sites de l'aepteur en �n de synthèse.Notre hoix s'est porté initialement sur la première voie de synthèse. Cette possibilité pré-sente, ertes, la di�ulté de réaliser les réations sur deux sites réationnels ayant pour onsé-quene de diminuer inévitablement le rendement de haque étape. Mais l'avantage est de pou-voir lier, dans l'étape �nale, di�érents donneurs et ainsi d'étudier le transfert énergétique nonseulement en fontion de la distane mais également en fontion du niveau énergétique dudonneur.40



3.2. Synthèse divergente Chapitre 2
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Chapitre 2 3.2. Synthèse divergente
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3.3. Synthèse du donneur et de l'espaeur Chapitre 23.3 Synthèse du donneur et de l'espaeurLe BODIPY de départ 11, le 4,4-di�uoro-8-(4-iodophényl)-1,3,5,7-tetraméthyl-2,6-diéthyl-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaène,162 a été synthétisé en deux étapes par ondensation pyrroliquestandard (illustrée page 35). Les deux étapes ont été réalisées en un pot à partir du Kryp-topyrrole (2,4-diméthyl-3-éthylpyrrole) et du hlorure de 4-iodobenzoyle ommerial. Le seld'hydrohlorure de dipyrrométhène obtenu intermédiairement est alors suessivement dépro-toné en présene de triéthylamine et omplexé par l'ajout d'un exès de BF3.Et2O. Le omposé11 est isolé par hromatographie sur olonne de silie ave un rendement global de 54% aprèsreristallisation dans un mélange dihlorométhane/ylohexane. Ce dernier a ensuite été trans-formé en son dérivé alyne vrai D0 par une réation de ouplage ave le triméthylsilylaétylènesuivie d'une déprotetion en milieu basique (84% pour deux étapes).
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Chapitre 2 3.4. Étape �naleation parasite d'homo-ouplage du dérivé alyne. La déprotetion des di�érents intermédiairesen milieu basique a permis la formation des alynes D1, D2 et D3. Cette méthode itérativenous a permis de parfaitement maîtriser la longueur de haque espaeur.Dans le but de failiter l'interprétation des études photophysiques des onentrateurs, deuxespaeurs modèles ne omprenant ni le donneur ni l'aepteur ont été synthétisés (Figure 2.15).Ainsi l'espaeur modèle Sp1 a été obtenu par un ouplage roisé entre l'iodotoluène et l'intermé-diaire diaétylène 13 qui, lui a été obtenu après un ouplage et une déprotetion du préurseurdiiodé 7. Ensuite, suivant le même protoole que préédemment, deux nouvelles sous-unitéséthynyl-phényles ont été ajoutées par ouplage de l'intermédiaire 8 suivi d'une déprotetion enmilieu basique. En�n, le même ouplage d'iodotoluène en présene du atalyseur [Pd(PPh3)4℄a permis d'obtenir le deuxième espaeur modèle Sp3.
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3.4 Étape �naleL'utilisation de [Pd(PPh3)4℄ (5 mol%) a permis de faire réagir les deux iodes de l'aepteurA ave les di�érents alynes terminauxD0,D1,D2 etD3 pour former les moléulesD0A,D1A,D2A et D3A ave des rendements aeptables ompris entre 31% et 76% (Figure 2.16).44
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Chapitre 2 3.4. Étape �naleTous les intermédiaires et produits �naux ont été aratérisés sans ambiguïté par les mé-thodes traditionnelles. À titre d'exemple, le spetre RMN 1H de D2A représenté sur la Fi-gure 2.17.
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3.5. Étude spetrosopique avanée Chapitre 2unités éthynyl-phényles est on�rmé par l'intégration des massifs orrespondant aux haînesbutoxy.3.5 Étude spetrosopique avanéeLes propriétés photophysiques de es systèmes ont été étudiées en ollaboration ave l'équipedu professeur Anthony Harriman, à l'université de Newastle.3.5.1 Spetrosopie d'absorption UV-VisibleLes spetres d'absorption des di�érents modèles Dn, enregistrés dans le dihlorométhane àtempérature ambiante, sont représentés sur la Figure 2.18.
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Longueur d'onde (nm)Figure 2.18 � Spetres d'absorption des tandems donneur/espaeur Dn (CH2Cl2, TA).La transition S0�S1 du BODIPY donneur est failement reonnaissable à 526 nm dont leniveau énergétique reste inhangé tout au long de la série. Cei indique que la position quasiperpendiulaire du phényle en position pseudo-méso ne favorise pas la onjugaison életroniqueet la formation d'un hromophore unique étendu. En revanhe, la bande d'absorption attribuéeà l'espaeur hange onsidérablement dans la série, le maximum d'absorption se déplaçantprogressivement vers les plus basses énergies. Cei est un e�et onnu163�165 pour les omposéspolyaromatiques et re�ète l'augmentation de la onjugaison életronique. La transition S0�S2du BODIPY, qui apparaît dans la région du prohe UV,166,167 est omplètement oultée parl'absorption de l'espaeur sauf dans le as de D1-TMS où un épaulement peut être observé à410 nm. 47



Chapitre 2 3.5. Étude spetrosopique avanéeLes spetres d'absorption de la série DnA sont représentés sur la Figure 2.19 et ont éténormalisés par rapport à la bande d'absorption de l'aepteur.
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3.5. Étude spetrosopique avanée Chapitre 2(kr) ave l'augmentation du nombre de sous-unité dans l'espaeur, alors que la onstante dedésativation non radiative (knr) orrespondante évolue dans le sens inverse.L'exitation direte dans la bande d'absorption de l'espaeur, donne naissane à une émissionde la partie BODIPY à température ambiante omme à 77 K. Auune ou très peu d'émissionrésiduelle attribuée à l'espaeur n'est observée. De plus, les spetres d'exitation enregistréspour la série Dn sont tous superposables à leur spetre d'absorption orrespondant sur laplage 260-520 nm. De telles observations, sont le signe d'un transfert e�ae d'énergie del'espaeur vers le donneur. En e�et, en omparant les rendements quantiques, e transfertd'énergie intramoléulaire est estimé à plus de 99%.Espaeur seulLes espaeurs modèles Sp1 et Sp3 ont été étudiés et leur spetre d'émission présente unestruture vibrationnelle. Les déplaements de Stokes diminuent ave l'augmentation de la lon-gueur des moléules, e qui indique que les hangements struturels entre les états fondamentalet exité sont de plus en plus faibles (Tableau 2.1). Cei s'explique probablement par le faitque les di�érentes sous-unités adoptent une géométrie oplanaire dans l'état fondamental.Tableau 2.1 � Données spetrosopiques des di�érents omposés (CHCl3, TA).
658 692 73 7,1 10,28 3,80 745
652 684 72 8,1 8,89 3,46 720
652 682 74 8,2 9,02 3,17 675
652 682 74 8,5 8,71 3,06 675
652 684 70 7,2 9,72 4,17 720
528 544 79 5,4 14,63 3,89 560
528 544 84 4,1 20,49 3,90 560
528 544 87 4,2 20,71 3,10 560
528 544 89 3,7 24,05 2,97 560
408 421 92 1,5 61,33 5,33 730
445 455 69 1,1 62,73 28,18 460
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a)

a)

b)

b)

b)
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c)

a) Excitation à 620 nm. b) Indépendant de la longueur d’onde d’excitation.
d) Déplacement de Stokes

c) d)
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Chapitre 2 3.5. Étude spetrosopique avanée3.5.3 Propriétés d'émission des triades et étude du transfert énergétiqueExitation dans l'aepteurL'exitation direte de l'aepteur (λex = 620 nm) sur les di�érents membres de la sérieDnAengendre une luminesene aratéristique de l'aepteur A. Cette émission se situe aux alen-tours de 685 nm et présente un déplaement de Stokes moyen de 680 m−1 (Tableau 2.1). Lesrendements quantiques et temps de vie moyens (72% et 7,9 ns, respetivement) sont du mêmeordre de grandeur que les valeurs mesurées pour le omposé A et les délins de �uoresene en-registrés sont tous mono-exponentiels. En résumé, ni la longueur de l'espaeur, ni la présene duBODIPY donneur n'a d'in�uene notable sur les propriétés photophysiques de l'aepteur. Lesmêmes onlusions sont tirées des expérienes menées dans le méthyltétrahydrofurane (MTHF)à 77 K ou dans d'autres solvants organiques à température ambiante.Exitation dans le donneurLes di�érentes données onernant le transfert énergétique du donneur vers l'aepteur sontrassemblées dans le Tableau 2.2 (page 52).Une série de spetres d'émission des triades DnA, dans le hloroforme et à températureambiante, a été enregistrée en exitant à 490 nm orrespondant à la bande d'absorption dudonneur et où l'aepteur est transparent. Les �uoresenes aratéristiques des deux BODIPYssont observées (λem = 540 nm et 685 nm). Un omportement similaire est observé lors de l'étudedes mêmes omposés dans le MTHF à 77 K dont les spetres sont représentés sur la Figure 2.20.Ces di�érentes bandes d'émission présentent une struture vibrationnelle onstituée de plusieursépaulements du �té des plus grandes longueurs d'onde. Ces épaulements orrespondent auxtransitions radiatives intervenant entre l'état exité et les di�érents niveaux vibrationnels del'état fondamental.Les rendements quantiques et les temps de vie de la �uoresene du donneur (ΦD et τD)sont onsidérablement réduits par rapport à leur diade orrespondante dans la série Dn etsont lairement dépendant de la longueur de l'espaeur (Figure 2.21a). Les valeurs mesuréespassent de ΦD = 2,7% et τD = 0,20 ns pour D0A (ontre 79% et 5,4 ns pour D0) à 17,5% et0,71 ns pour la triade la plus longue D3A. Quant à la �uoresene entrée à 685 nm, elle-iest attribuée à l'émission de l'aepteur et onserve les mêmes aratéristiques que dans leas de l'aepteur seul A. En revanhe, son délin de �uoresene montre distintement une50
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0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

500 600 700 800

PSfrag replaements D0AD1AD2AD3A
Fluoresen
e

Longueur d'onde (nm)Figure 2.20 � Spetres de �uoresene de la série DnA dans le MTHF à 77 K (λex = 490 nm) ;spetres normalisés à 685 nm.augmentation de l'intensité après le pulse d'exitation à 490 nm (Figure 2.21b), e qui est lesigne d'un transfert d'énergie du donneur vers l'aepteur. De plus, es propriétés photophy-siques sont indépendantes de la onentration, e qui exlut les phénomènes intermoléulaires.La probabilité du transfert d'énergie intramoléulaire a été alulée en omparant les spetresd'exitation et elle-i diminue à mesure que l'espaeur s'allonge passant de 95% pour D0A à80% pour D3A.
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Chapitre 2 3.5. Étude spetrosopique avanée
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Tableau 2.2 � Données spetrosopiques relatives au transfert énergétique du donneur versl'aepteur dans les triades DnA (CHCl3, TA).

18 2,7 0,20 4,9 95 3670
24 10,0 0,52 1,7 88 3610
31 13,0 0,64 1,3 85 3575
38 17,5 0,71 1,2 80 3500

a) Rendement quantique et temps de vie de fluorescence du BODIPY donneur. b) Probabilités de transfert 
estimées à partir des spectres d’excitation. c) Différence d’énergie entre les états S1 du donneur et de l’accepteur.
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3.5. Étude spetrosopique avanée Chapitre 2Exitation dans l'espaeurLes di�érentes données onernant le transfert énergétique issu de l'espaeur sont rassem-blées dans le Tableau 2.3 (page 57). Pour s'a�ranhir au maximum de l'exitation direte duBODIPY donneur dans la transition S0�S2 (λabs. ≈ 400 nm), toutes les expérienes ont étémenées en exitant à 310 nm.Dans le as des diades Dn, il est di�ile d'étudier la �uoresene venant de l'espaeuraprès une exitation dans l'UV à ause d'un transfert d'énergie quasi quantitatif vers la partieBODIPY et le temps de vie assoié à l'émission résiduelle est trop ourt (τE < 30 ps) pourpouvoir être mesuré par les appareils utilisés. Le temps de vie de l'émission de la partie BODIPYreste équivalent à elui mesuré pour une exitation à 490 nm et le délin de ette luminesenene montre pas d'augmentation d'intensité après le pulse d'exitation (Figure 2.23).
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Chapitre 2 3.5. Étude spetrosopique avanéeLa Figure 2.24 représente l'extintion de la transition S0�S1 du BODIPY dans D1 à 528nm après exitation de l'espaeur à 310 nm.
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3.5. Étude spetrosopique avanée Chapitre 2séletivement vers le donneur mais transfère aussi diretement vers l'aepteur. Notons que letransfert vers l'aepteur ne peut se faire que vers l'état S2 de l'aepteur ar le reouvrementspetral ave la transition S0�S1 est prohe de zéro. Les spetres d'absorption transitoire de latriade D1A, représentant l'extintion de la bande d'absorption de l'aepteur (Figure 2.25b),montrent bien que l'état exité S1 se forme en deux étapes distintes. Une première partie desétats exités apparaît juste après le pulse d'exitation à 310 nm, orrespondant à un transfertdiret de l'espaeur vers l'aepteur omme elui observé dans la série Dn, et la deuxième étapeest bien plus lente et orrespond lairement au transfert énergétique du BODIPY donneur versl'aepteur.
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Chapitre 2 3.5. Étude spetrosopique avanéeexités semblent orréler assez bien ave l'évolution du reouvrement spetral entre l'émissionde l'espaeur et les transition S0�S2 de deux BODIPYs (Tableau 2.3). En�n dans le as deD3A, la distribution penhe de nouveau du �té du transfert vers le BODIPY donneur (55/45)et ei est vraisemblablement dû à un meilleur reouvrement spetral ave le niveau S1 duBODIPY donneur.Un shéma rassemblant tous les transferts énergétiques observés après exitation dans l'es-paeur est représenté sur la Figure 2.26. Après une irradiation à 310 nm, l'état exité de latriade est majoritairement loalisé sur l'espaeur qui transfert quantitativement son énergie,non seulement, vers les états S1 et S2 du donneur mais également vers l'état S2 de l'aepteur.Les moyennes des onstantes de vitesse de es transferts pour les quatre triades sont très élevées(1011 s-1) et re�ètent leur très grande e�aité. Dans un deuxième temps, l'énergie loalisée surle donneur est transférée e�aement vers l'état S1 de l'aepteur ave une onstante de vitessemoyenne de l'ordre de 109 s-1 qui est environ dix fois plus grande que la onstante de vitesseradiative (kr) du BODIPY donneur. En�n, l'énergie onentrée sur l'aepteur est émise sousla forme de lumière (λ = 652 nm) ave une grande e�aité (Φ > 70%) qui est la onséquened'une onstante de vitesse radiative élevée, prohe de 1010 s-1.
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3.6. Synthèse et étude d'une tétrade Chapitre 2Tableau 2.3 � Données spetrosopiques relatives au transfert énergétique issu de l'espaeurdans les triades DnA (CHCl3, TA).
2,3 100 7,30 42,6
4,5 100 12,50 22,0
7,3 100 18,30 6,3

11,5 100 24,10 0,9
1,6 65 35 0,06 27,0
2,1 55 45 0,07 17,0
4,2 45 55 0,09 9,5
4,9 55 45 0,10 4,6

a) Probabilités de transfert vers D ou A, déterminées à partir des spectres 
d’excitation. b) Valeurs du recouvrement spectral entre l’espaceur et le 
donneur ou c) entre l’espaceur et l’accepteur.
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ESS(m )Une fois les di�érents transferts énergétiques prouvés, nous nous sommes intéressés à l'ex-tension de la apaité à réolter de la lumière en substituant les atomes de �uors périphériquespar de nouveaux hromophores.
3.6 Synthèse et étude d'une tétrade3.6.1 Synthèse et aratérisationNous avons pensé qu'il était préférable d'emprunter une voie de synthèse onvergente enintroduisant les pyrènes dès le début de la synthèse plut�t que d'e�etuer la substitution desquatre �uors en même temps sur D0A (Figure 2.27). Pour ette synthèse, l'intermédiairePyD-TMS a été préparé en deux étapes onstituées d'une première substitution des �uors duomposé 11 par deux équivalents de bromure d'éthynylpyrène magnésium, préparé à partir de1-ethynylpyrène169 et de bromure d'éthyle magnésium, et d'un ouplage roisé de type Sonoga-shira ave le triméthylsilylaétylène atalysé par [Pd(PPh3)2Cl2℄ et CuI (70% sur deux étapes).Après une déprotetion du groupement TMS en milieu basique, l'alyne vrai PyD a été mis àréagir dans des onditions doues de ouplage atalysé par [Pd(PPh3)4℄ pour former la tétradePyDA ave 50% de rendement. 57
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3.6. Synthèse et étude d'une tétrade Chapitre 2
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Chapitre 2 3.6. Synthèse et étude d'une tétrade
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3.6. Synthèse et étude d'une tétrade Chapitre 2reste élevée et vaut 95%. Notons que e transfert intramoléulaire est on�rmé par une exatesuperposition des spetres d'absorption et d'exitation.En�n, l'irradiation de la tétrade dans la région du prohe UV (absorption des pyrènes)donne naissane à une émission très faible à environ 404 nm attribuée à la sous-unité pyrène.Le temps de vie de ette émission résiduelle est trop ourt (< 30 ps) et n'a pas pu être mesurédiretement en solution dans le hloroforme. Les spetres d'exitation enregistrés pour l'émissiondes deux BODIPYs donneur (537 nm) et aepteur (670 nm) montre qu'un transfert d'énergiedu pyrène vers es derniers a lieu. Un premier transfert intervient logiquement entre le pyrène etle BODIPY donneur prohe qui transfère à son tour vers l'aepteur terminal. Il est raisonnablede penser que le méanisme de e premier transfert soit une ombinaison des proessus à traversl'espae et à travers les liaisons omme dans le as des diades élaborées au laboratoire.145,168La tétrade PyDA a ensuite été introduite dans un polymère de type poly(méthylméthary-late) qui a pu être façonné en de mines �lms d'une épaisseur d'environ 100 µm. Quatre �lmsont ainsi été préparés ave di�érentes onentrations en PyDA allant de 10 µM à 30 mM.Propriétés photophysiques dans un polymère dopéLes propriétés d'absorption de la tétrade PyDA dans le polymère sont similaires à ellesobservées en solution. Les maxima d'émission restent inhangés et la région 450-750 nm desspetres d'émission des di�érents �lms préparés sont représentés sur la Figure 2.30.
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Chapitre 2 3.7. Conlusionles émissions résiduelles des pyrènes et du BODIPY donneur à hauteur de respetivement 2%et 10% de l'émission totale. Les 88% restant orrespondent à l'émission entrée à 670 nmattribuée au BODIPY aepteur. L'augmentation du dopage du polymère a pour onséquened'augmenter e pourentage jusqu'à atteindre 99% de l'émission totale pour le �lm le plusonentré. Cette modi�ation du spetre de �uoresene pourrait s'expliquer par l'apparitionde proessus intermoléulaires dus au rapprohement des moléules dans la matrie solide dupolymère. En e�et, la distane moyenne estimée entre deux moléules pour une distributionhétérogène dans le polymère le plus onentré est d'environ 35 Å. Cette distane est du mêmeordre de grandeur que la distane séparant les hromophores à l'intérieur d'une moléule etdon, sahant que la distribution est hétérogène, la distane séparant deux moléules doitertainement être plus ourte que la moyenne de 35 Å. Cei failite grandement les phénomènesde transfert intermoléulaire ainsi que d'autres phénomènes de migration d'énergie à traversle polymère (= transfert entre �uorophores de même nature). L'étude sur ette migrationd'énergie n'a pas enore été e�etuée mais il est possible qu'elle ait lieu sur plusieurs entainesd'Angströms, e qui est idéal pour un photosensibilisateur mais qui pourrait s'avérer insu�santpour un onentrateur d'énergie solaire e�ae.3.7 ConlusionDans la première partie de e hapitre, quatre triades de longueurs di�érentes intégralementorganiques ont été onçues, synthétisées et étudiées. Après une première voie de synthèse di-vergente qui n'a pas fontionné, une voie de synthèse onvergente a rapidement été adoptéequi a onsisté à onstruire l'espaeur sur le BODIPY aepteur. La longueur de l'espaeur aparfaitement été ontr�lée grâe à un enhaînement de ouplages roisés atalysés au palla-dium suivis de déprotetions ompatibles ave la présene d'un BODIPY. Le ouplage de esdi�érentes diades (espaeur-donneur) ave le BODIPY aepteur, omportant deux sites deréation, a permis de former quatre triades (donneur-espaeur-aepteur) séparant le donneuret l'aepteur par des distanes allant de 18 Å à 38 Å.Ces omposés ont ensuite été étudiés par spetrosopie d'absorption, d'émission et d'ab-sorption transitoire. Il a été montré que l'absorption des BODIPYs était peu a�etée par l'in-trodution d'un espaeur, soit en position pseudo-méso, soit sur le bore, e qui présente legrand avantage de pouvoir dé�nir les di�érentes absorptions dès la oneption de tels systèmesmultihromophoriques. Seule l'absorption de l'espaeur subit deux e�ets bathohrome et hy-62



3.7. Conlusion Chapitre 2perhrome dus à l'augmentation du système onjugué. L'énergie absorbée par es omposés esttrès e�aement onentrée sur le BODIPY aepteur grâe à plusieurs transferts énergétiquesprésentant des e�aités supérieures à 80%. Il a été montré que ette énergie passait préféren-tiellement à travers les liaisons malgré l'angle dièdre prohe de 90° en position méso du donneuret la géométrie tétraédrique du bore sur l'aepteur.A�n d'améliorer enore la apaité de onentration de l'énergie lumineuse de es omposés,un hromophore supplémentaire, le pyrène, a été intégré. Une telle tétrade (pyrène-donneur-espaeur-aepteur) a été synthétisée de façon onvergente en introduisant le nouveau hromo-phore sur l'atome de bore du BODIPY donneur dès le début de la synthèse puis, par une étapede ouplage, es di�érents hromophores ont été assemblés. L'étude spetrosopique en solutionde e dernier omposé a révélé que l'essentiel des photons absorbés entre 370 nm et 520 nmétait e�aement transféré vers l'aepteur �nal. En�n, pour s'approher un peu plus d'uneappliation des photo-sensibilisateurs organiques, ette tétrade a été inorporée à di�érentesonentrations dans des �lms de polymère. Il s'avère qu'ave une onentration su�sante duomposé, des proessus intermoléulaires apparaissent permettant de diminuer les émissionsrésiduelles jusqu'à obtenir une émission de l'aepteur représentant 99% de l'émission totale.
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Chapitre 2 4. Système dendritique4 Système dendritiqueDans la deuxième partie de e hapitre dédié au onentrateurs d'énergie lumineuse, nousnous sommes proposés de mettre au point un système dendritique onstitué d'un gradient dehromophores organiques.
4.1 IntrodutionDans le domaine des systèmes multihromophoriques, les avantages de ette struture den-dritique se situent au niveau de leur appliation et plus préisément lors de la préparation dedispositifs tels que les OLEDs (diodes életroluminesentes organiques) ou les ellules photo-voltaïques organiques, par exemple. Les dendrimères sont généralement utilisés omme alter-native aux moléules simples ou aux polymères onjugués.170 Ils présentent l'avantage d'avoirune struture moléulaire bien dé�nie, e qui failite la ompréhension de la relation stru-ture/propriété, ontrairement aux polymères onjugués qui présentent des longueurs très di�é-rentes et dont les fontions terminales sont souvent di�iles à identi�er. De plus dans le as deonentrateurs d'énergie, la préparation étape par étape de es omposés permet une grandeliberté de design moléulaire et d'introduire un gradient de hromophores dans haque branhedendritique.171,172 Par ontre, au niveau de la préparation des dispositifs, une méthode généra-lement utilisée pour déposer les hromophores uniques est la sublimation qui permet d'obtenirun dispositif ave très peu de défauts mais au ours de laquelle une grande partie du omposéest perdue. Les dendrimères tout omme les polymères se présentent sous la forme d'un solideamorphe qui permet d'éviter au maximum les défauts liés à la déposition des pigments pardes proédés de type spin-oating ou d'impression jet d'enre, ontrairement aux hromophoressimples qui pourraient ristalliser et introduire des défauts supplémentaires.Les deux natures prinipales des édi�es dendritiques onentrateurs de lumière sont les sys-tèmes orgnanométalliques basés sur des omplexes de métaux de transition photoatifs133,173�176ou des sytèmes purement organiques présentant des hromophores de niveaux énergétiques di�é-rents.171,177�182 Dans tous les as, l'énergie absorbée par les hromophores de plus haute énergiesitués en périphérie est transférée très e�aement vers le ÷ur qui est généralement la seuleespèe émettrie.64



4.2. Synthèse et aratérisation Chapitre 2Moléule ibleDans e ontexte, nous nous sommes proposés de mettre au point un édi�e dendritiquedont le entre serait omposé d'un BODIPY aepteur à partir duquel partent trois branhesonstituées de trois autres hromophores de niveaux énergétiques di�érents. En périphérie setrouvent plusieurs sous-unités pyrène qui sont les hromophores qui absorbent la lumière deplus haute énergie.
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4.2 Synthèse et aratérisation4.2.1 Stratégie de synthèseLa voie de synthèse la plus e�ae, et généralement la plus utilisée pour e genre d'édi�e, estune synthèse onvergente au ours de laquelle les hromophores en périphérie sont introduitsen premier. Les di�érents hromophores présents sur la moléule ible et représentés sur laFigure 2.32 ont été hoisis et plaés en fontion de leur propriétés photophysiques. Un gradientde niveaux énergétiques est ainsi onstruit allant du plus haut en énergie à la périphérie vers leplus bas en énergie au entre. Deux unités pyrènes (en gris) et le tétraméthyle-BODIPY (en vert)seront don assemblés en premier. La onnetion de ette diade au hromophore intermédiaire65



Chapitre 2 4.2. Synthèse et aratérisationde plus basse énergie se fera par l'intermédiaire d'un ouplage atalysé au palladium. En�n unedernière réation de ouplage entre le "dendron" et l'aepteur triiodé permettra d'obtenir lesystème ible.
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Chapitre 2 4.2. Synthèse et aratérisationde bromure de 4-iodophénylaétylène magnésium. Il est intéressant de noter que le groupe pro-teteur TES est ompatible ave les onditions fortement nuléophile et anhydre induites parl'utilisation du réatif de Grignard, e qui nous a permis d'obtenir, ave 70% de rendement,l'intermédiaire R, possédant deux sites de fontionnalisation. Les di�érents hromophores ontensuite été assemblés, ave 50% de rendement, à l'aide d'une nouvelle étape de ouplage a-talysée par l'espèe [Pd(PPh3)4℄ pour limiter l'apparition du sous-produit d'homoouplage. Ledendron PyVR a �nalement été obtenu après la déprotetion du groupement TES en milieubasique (non anhydre) ave 89% de rendement.4.2.3 Synthèse de l'aepteur entralLa synthèse de l'aepteur entral B-I3 a été réalisée en deux étapes à partir du BODIPY V(Figure 2.34). La première étape a été une ondensation de type Kn÷venagel, ave éliminationd'eau, entre le BODIPY V et le dérivé du benzaldéhyde 17 obtenu au laboratoire.118 Le rende-ment de ette étape n'est que de 29% ar un seul équivalent d'aldéhyde a été utilisé et, en plusdu produit di-ondensé B-IF2, 30% de produit mono-ondensé et 40% de produit de départont été réupérés. L'aepteur triiodé B-I3 a été obtenu grâe à l'introdution des deux sites defontionnalisation supplémentaires par ation du réatif de Grignard du 4-iodophénylaétylène.
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4.2. Synthèse et aratérisation Chapitre 2supports et éluants ont été testés mais auune ombinaison n'a donné d'information supplé-mentaire. De plus, une étude par spetrosopie UV-visible a montré que le résidu ontenant unomposé substitué une, deux ou trois fois, n'était pas stable en solution dans le dihlorométhanesous irradiation UV (λ = 254 nm, 6 W,  ≈ 10-6 M).
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Propriétés photophysiquesAu moment de la rédation de e manusrit, les propriétés photophysiques de es omposéssont étudiées par le groupe du professeur Anthony Harriman du Laboratoire de PhotoniqueMoléulaire à Newastle. Les résultats de ette étude seront rapportés lors d'une prohainepubliation.72



4.3. Conlusion Chapitre 24.3 ConlusionL'objetif de ette deuxième partie était de synthétiser un dendrimère fait à partir de BO-DIPYs de di�érents niveaux énergétiques qui transfèreraient leur énergie en asade vers unaepteur entral. La voie de synthèse onvergente utilisée a permis de synthétiser relativementrapidement et ave des rendements satisfaisants un dendron omposé de trois hromophoresdi�érents. Le ouplage de e dendron sur les trois sites d'un aepteur spéialement préparé n'apas pu être e�etué pour des raisons de solubilité et de stabilité du dendrimère �nal. Finalementl'utilisation d'un aepteur plus robuste et possédant deux sites de fontionnalisation a permisd'obtenir un dendrimère possédant quatre hromophores di�érents qui a été aratérisé sansambiguïté.L'étude photophysique de e omposé nous apportera beauoup d'informations sur les trans-ferts inter- et intramoléulaires qui s'oppèrent sur e type de moléule. Une perspetive par-tiulièrement intéressante de e projet serait d'introduire un tel système multihromophoriquedans une ellule photovoltaïque et d'en omparer l'e�aité ave une ellule préparée avele mélange des hromophores dans les mêmes proportions. Cette omparaison permettrait dequanti�er réellement l'intérêt des systèmes multihromophoriques par rapport aux mélanges dehromophores.
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Chapitre 3
Méthodologie de synthèse appliquée à laarbonylation atalysée au palladium
1 Introdution1.1 ProblématiqueAprès avoir étudié des systèmes multihromophoriques omposés de BODIPYs substituéssur le bore, nous nous sommes tournés vers la synthèse de �uorophores bioompatibles. Pourune appliation dans le domaine du marquage biologique, le marqueur �uoresent doit pos-séder une fontion qui permette de le lier himiquement à la biomoléule visée, une fontiondite bioonjugable. La bioonjugaison fait intervenir, en général, des réations de type nuléo-phile/életrophile. Le marqueur peut don posséder un groupement életrophile et réagir aveles résidus nuléophiles des biomoléules ou inversement. Une fontion partiulièrement inté-ressante dans e domaine est l'aide arboxylique, R-COOH. En e�et, à partir de e dernier,il est possible, par des transformations simples, de former plusieurs fontions bioonjugablesspéi�ques de di�érents sites de marquage (Figure 3.1).Dans le as des BODIPYs, et aide arboxylique peut être introduit diretement183�188 dèsl'étape de ondensation, e qui permet une utilisation rapide de es marqueurs (Figure 3.2).Par ontre, il a été montré très t�t dans l'étude des BODIPYs qu'une fois liés à des protéines,es derniers avaient tendane à s'agréger, e qui a pour onséquene une extintion de �uores-ene.72 Une possibilité pour ontourner e problème est de substituer les deux atomes de �uorportés par le bore par des groupements stériquement enombrants. De plus, la substitution des75
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1.2. La arbonylation atalysée au palladium Chapitre 3la fontion oxazoline a déjà été utilisée dans e but mais sa formation et sa déprotetion neprésentent pas des rendements très satisfaisants.161 La deuxième possibilité était l'introdution,dans des onditions doues, de et aide (ou e arbonyle), une fois la substitution sur le boree�etuée. Nous avons don porté notre attention sur la arbonylation atalysée au palladiumqui permet, à partir d'un halogénure d'aryle, de lier des substrats de type alool ou amine parl'intermédiaire d'une onnetion ester ou amide.1.2 La arbonylation atalysée au palladiumCette réation a été dérite pour la première fois par Hek et oll. en 1974 pour la formationd'esters189 ou d'amides.190 Cette transformation est réalisée dans des onditions doues. Ellefait réagir un halogénure d'aryle, d'hétéroaryle ou vinylique ave un alool ou une amine enprésene de atalyseur (1.5 mol. %) du type [PdX2(PPh3)2℄ (X = Cl, Br) et une base organiquepour piéger l'aide (HX) qui se forme. Dans les onditions originelles, le monoxyde de arboneétait introduit à pression atmosphérique.Les méanismes de formation des esters191 et des amides192 proposés par Ozawa et Ya-mamoto sont représentés sur la Figure 3.3.193 La di�érene se situe au niveau de l'attaquenuléophile.
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Chapitre 3 1.2. La arbonylation atalysée au palladiumLa première étape est ommune aux deux méanismes, au ours de laquelle le préurseur[PdCl2L2℄ est réduit en présene d'alool (ou d'amine) de CO et de triéthylamine pour formerl'espèe ative Pd0L2 (I). Dans le as de la arboalkoxylation, ette dernière subit une additionoxydante de l'halogénure d'aryle (II), suivie par une insertion de CO dans la liaison Pd-Ar(III). Par la suite, une phosphine est dissoiée et le omplexe V est formé par réation del'alool assistée par la base organique. En�n, l'ester est formé par élimination rédutrie quipermet également la régénération du atalyseur.Dans le as de la formation des amides, la même addition oxydante a lieu (II) et unemoléule de CO, au lieu d'e�etuer une insertion, vient remplaer une phosphine (III). Leomplexe IV est formé par l'attaque nuléophile de l'amine sur le arbonyle. Ce méanisme aété proposé pour une réation impliquant un ligand moins enombrant, la triméthylphosphine.En�n, l'espèe IV subit une élimination rédutrie qui aboutit à la formation de l'amide attenduet à la régénération du atalyseur.Cette réation nous permettrait de réer, dans des onditions doues, une liaison de typeester ou amide sur un BODIPY préalablement fontionnalisé si besoin. Pour véri�er la ompa-tibilité de ette arbonylation, nous avons hoisi de la tester sur di�érents iodures, soit portéspar un phényle en position 8 ou gre�é sur le bore, soit diretement liés au ÷ur indaène, enposition 2 (Figure 3.4).
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2. Développement de la méthodologie Chapitre 32 Développement de la méthodologie2.1 Fontionnalisation en position 8 "méso"Dans un premier temps, nous avons réalisé ette arbonylation sur le 4-iodophényle plaéen position 8 sur le BODIPY en utilisant omme nuléophile une série d'alools et d'amines(Figure 3.5).Les di�érents iodophényles et nuléophiles ont été mis à réagir à haud (70-80 �) dans lebenzène ou le toluène ave 20 mol. % de atalyseur au palladium ([Pd(PPh3)2Cl2℄) sous uneatmosphère de CO. De la triéthylamine ou de la tributylamine a été ajoutée au mélange pourpiéger l'aide iodhydrique qui se forme au ours de la réation. Tous les produits obtenus ont puêtre puri�és failement par hromatographie sur gel de silie ar la substitution de l'halogènegénère une nette di�érene de polarité entre les BODIPYs de départ et d'arrivée, sauf dans leas de 20a, où il nous a fallu s'assurer de la omplète onsommation du réatif de départ parRMN.À la vue de es résultats, nous pouvons onstater que la réation est e�ae dans tousles as (rdt > 75 %) sauf elui de la glyine ester d'éthyle (omposés 18d et 20). Nouspouvons également observer qu'elle est ompatible ave di�érentes fontionnalisations du bore(18a, 18e), le motif styryle (22a) ou une ombinaison des deux (22b). La baisse de réativité,dans le as de la glyine ester, est due à l'insolubilité de elle-i dans les onditions de réationsar elle a été utilisée sous la forme de hlorure d'ammonium.Conernant la aratérisation par RMN 1H, les seuls signaux a�etés sont eux des hydro-gènes du phényle qui porte la nouvelle fontion. Pour les di�érents produits de départ, esderniers apparaissent sous la forme d'un système de type AB entré à 7.44 ppm qui est déplaéà 7.77 ppm, dans la as de la formation d'ester, et à 7.68 ppm, dans le as des amides. Quantà la RMN 13C, la arbonylation est marquée par le déplaement du signal du arbone portantl'halogène, dont le déplaement himique de 94 ppm est aratéristique. En�n, la formation del'ester (ou de l'amide) est on�rmée, sans ambiguïté, ave l'apparition d'un signal aux alentoursde 167 ppm, orrespondant au fragment C=O. La spetrométrie infrarouge permet égalementd'identi�er les omposés obtenus. En e�et, la présene d'un ester peut être déterminée par unebande intense et aratéristique dans la région 1700-1720 m−1, orrespondant à la vibration dela double liaison C=O. Les amides, quant à eux, peuvent être di�éreniés, d'une part, par unnombre d'onde di�érent de la bande de vibration du arbonyle (≈ 1620 m−1) et, d'autre part,79



Chapitre 3 2.1. Fontionnalisation en position 8 "méso"
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2.2. Fontionnalisation en position 2-6 : positions β-pyrroliques Chapitre 3par l'apparition d'une bande large vers 3250 m−1, orrespondant à la vibration de la liaisonN-H.Des monoristaux du omposé 18b obtenus par évaporation lente d'un mélange CH2Cl2/ylohexane, ont permis d'obtenir sa struture ristallographique par di�ration des rayons X.

Figure 3.6 � Struture ristallographique de 18b. Un seul des deux énantiomères est représenté.Le omposé 18b présente un ÷ur indaène omplètement plan omportant un bore tétra-valent qui possède une géométrie prohe du tétraèdre. Le plan du phényle en position 8 et eluide l'indaène forme un angle dièdre de 78,6°. En�n, l'e�aité de ette réation est dé�niti-vement on�rmée par la présene de la sous-unité mandélate de méthyle liée par une fontionester.2.2 Fontionnalisation en position 2-6 : positions β-pyrroliquesAprès ette insertion réussie de arbonyle en position 8, nous voulions véri�er s'il étaitpossible de réaliser ette même réation sur un halogène diretement lié au ÷ur indaène.Pour ela, nous avons hoisi un dérivé simple possédant un iode en position 2.194 En utilisantles mêmes onditions opératoires, nous avons pu former plusieurs esters et amides ave desrendements satisfaisants, exepté pour la glyine ester (Figure 3.7).
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Chapitre 3 2.3. Fontionnalisation des substituants portés par le boreCes di�érents omposés ont été aratérisés, sans ambiguïté, par les mêmes tehniquesspetrométriques. En RMN 1H, la dissymétrie du ÷ur indaène est onservée et identi�éegrâe à l'attribution d'un signal di�érent à haun des méthyles. En�n, l'apparition des mêmessignaux et bandes aratéristiques en RMN 13C et en infrarouge, nous a permis de s'assurer dela bonne struture des omposés attendus.Des monoristaux du omposé 24d obtenus par évaporation lente d'un mélange CH2Cl2/ylohexane, ont permis d'obtenir sa struture ristallographique par di�ration des rayons X.

Figure 3.8 � Struture ristallographique de 24d. Pour des raisons de larté, les hydrogènesont été omis.
Le plan du ÷ur indaène du omposé 24d n'est pas perturbé par la présene de la fontionamide en position 2. Le bore reste également tétraédrique et le plan de la fontion amide formeun angle dièdre de 47,8° ave l'indaène.

2.3 Fontionnalisation des substituants portés par le borePour ompléter ette étude méthodologique, nous avons par la suite réalisée ette arbo-nylation sur des BODIPYs de type dipyrrométhène ou bis-isoindoleméthène omportant desgroupements iodophényles sur le bore. Nous avons utilisé omme substrats de départ le om-posé A, dont la synthèse a été dérite dans le hapitre 2 (f. �2.1 page 35), et le omposé 26préparé de façon analogue par addition à 60 � de bromure de 4-iodophényléthynyl magnésiumsur une solution du préurseur di�uoré 25 dans le THF anhydre (Figure 3.9).7182



2.4. Synthèse de produits mixtes Chapitre 3
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Chapitre 3 2.4. Synthèse de produits mixtes20a qui, après la première arbonylation, a été iodé par substitution életrophile aromatiqueà l'aide de hlorure d'iode.194 Le dérivé mono-iodé 29 a ensuite été engagé dans la réation dearbonylation en présene de glyine ester. Le rendement de ette étape a été de 40%, qui estun rendement omparable à eux observés pour la formation de 18d, 20, 24d et 28b.
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2.5. Produits seondaires possibles Chapitre 3
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Chapitre 3 2.6. Étude photophysique2.6 Étude photophysiqueLes propriétés optiques des di�érentes moléules ont été étudiées pour déterminer l'in�uenede l'introdution d'un arbonyle dans les di�érentes positions.2.6.1 Absorption UV-VisibleLes spetres d'absorption UV-Visible des di�érents omposés ont été enregistrés dans ledihlorométhane à 298 K. Des spetres représentatifs de quelques esters, amides et leurs pré-urseurs iodés sont rassemblés dans la Figure 3.14. Les di�érentes données sont rassembléesdans le Tableau 3.1 (page 90).
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2.6. Étude photophysique Chapitre 3(ε ≈ 65 000 M−1.m−1) orrespondant aux transitions π�π∗. Dans la région 350-400 nm detous les spetres, peut être observée une bande large de faible intensité orrespondant à latransition S0�S2 des BODIPYs (partiulièrement visible sur la Figure 3.14). En�n, haqueomposé présente une bande d'absorption de plus faible énergie, orrespondant à la transitionS0�S1, située dans la région 495-650 nm dont la position du maximum dépend de la struturehimique.Dans la série des omposés arbonylés en position 8 (Figure 3.14a), auune modi�ationnotable des propriétés d'absorption n'est observée ni au niveau de la position des maxima ni auniveau de l'intensité des bandes. Dans le as de la transformation sur les substituants portés parle bore (Figure 3.14 et d), seule la région ultraviolette est légèrement modi�ée. En revanhe,quelle que soit la nature de la liaison réée, la bande de plus basse énergie est tout à faitsuperposable à elle du préurseur iodé. La modi�ation la plus importante de l'absorption sesitue au niveau de la transition S0�S1 des dérivés arbonylés en position 2 (Figure 3.14b).Un e�et hypsohrome d'environ 15 nm peut être observé entre le dérivé iodé 23 et les produitsobtenus. Le Dr. L. Bonardi, qui a développé l'iodation en position 2 au laboratoire, a montréque l'introdution d'un atome d'iode sur le ÷ur indaène avait pour e�et de déplaer la banded'absorption S0�S1 vers les plus grandes longueurs d'onde (passage de 495 nm à 509 nm).196Les maxima d'absorption des omposés 24a, 24b, 24 et 24d se situent à 493, 494, 498 et 496nm respetivement. Finalement l'e�et hypsohrome observé n'est que le retour aux propriétésd'absorption du BODIPY sans atome lourd (λmax = 495 nm) et l'introdution d'un ester oud'un amide sur l'indaène en position 2 n'a pas d'in�uene sur les propriétés photophysiques.2.6.2 Propriétés d'émission et temps de vieLes spetres d'émission des di�érents omposés ont été enregistrés dans le dihlorométhaneà température ambiante et les spetres des mêmes omposés représentatifs sont rassemblés dansla Figure 3.15.Nous pouvons voir sur es exemples que l'introdution d'un arbonyle sur un BODIPY n'aauune in�uene sur les propriétés d'émission sauf dans le as de la fontionnalisation en position2. Nous pouvons observer le même e�et hypsohrome d'environ 15 nm qu'en absorption, dû àla substitution de l'atome d'iode. Le maximum d'émission des omposés arbonylés en position2 se situe à 513 nm (± 2 nm) qui orrespond sensiblement à l'émission du BODIPY sanssubstituant (λem = 509 nm). 87



Chapitre 3 2.7. Résumé
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2.7. Résumé Chapitre 3failement ette transformation dans une synthèse multi-étapes. Les substrats de départ peuventêtre, soit des dérivés iodés pour lesquels la réation est rapide et sans dégradation majeure du�uorophore, soit des dérivés bromés ave lesquels la réation est, ertes, plus lente mais toutaussi e�ae.L'étude spetrosopique a montré que l'introdution d'une fontion ester ou amide en posi-tion 8 et sur les substituants portés par le bore n'a auune in�uene sur la position des maximad'absorption et d'émission. Seul un léger déplaement (<5 nm) a été observé pour les moléulesarbonylées en position 2. Les rendements quantiques et les temps de vie ne sont pas du touta�etés par ette transformation et e, quelle que soit la position ou la nature du substituant.Ces di�érentes propriétés sont intéressantes en partiulier dans le marquage de matériel bio-logique ar dans e as, il est possible de moduler le �uorophore pour obtenir l'absorption etl'émission désirées et de le gre�er par la suite sans modi�er ses propriétés optiques.
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Chapitre 3 2.7. RésuméTableau 3.1 � Données spetrosopiques des omposés arbonylés en position 8, en position 2et sur les substituants portés par le bore ainsi que elles des omposés mixtes.
527 74900 542 5.7457 9.93 7.49

500 89900 510 6.6960 8.97 5.98

523 90500 537
370 116500 537

7.08 − −

502 77700 514
370 95300 513

5.1440 7.78 11.67

527 41800 542 5.0839 7.68 12.01

500 60000 513 5.8635 5.97 11.09

501 84200 511 5.8770 11.93 5.11

527 75400 542 −70 − −

528 71900 544 6.358 9.21 6.67a)

c)

c)

c)

c)

c)

509 81400 529 0.5612 21.43 157.14

493 81100 510 7.9095 12.03 0.63

494 76600 513 5.8687 14.85 2.22

498 82600 515 6.5685 12.96 2.29

496 85500 513 10.9395 8.69 0.46

516 83300 532 10.0695 9.44 0.50

516 87200 533 9.8790 9.12 1.01

516 78800 533 10.5486 8.16 1.33

516 76200 534 8.6380 9.27 2.32

642 83400 671 7.9280 10.10 2.53

642 102500 672
357 25800 673
280 77200 672

13.8186 6.23 1.01

642 86000 672
360 20900 672
265 82600 672

7.9482 10.33 2.27

514 89300 527 0.234 17.39 417.39

502 69800 514 4.5265 14.38 7.74

636 111300 645
360 81100 645

4.2773 17.10 6.32

640 122100 651
365 97100 650

4.8170 14.55 6.24

c)653 134000 665
370 129700 665

5.78a) 85 14.71 2.60

a)

a)

PSfrag replaements

18a

22a

22b20d
18e18
20b
18d

19

20a20
18b

2424b2324a24d2627a27bA28a28b
27
29303132

Composé λabs(nm) (nm)ε(M−1.m−1) λem Φb)(%) τ(ns) knr
d)kr

d)(107 s−1) (107 s−1)

90



3. Appliation à la synthèse de protéines marquées Chapitre 33 Appliation à la synthèse de protéines marquées3.1 IntrodutionDans le adre d'un projet en ollaboration ave le Dr. J. de Barry de l'Institut des Neuros-ienes Cellulaires et Intégratives à Strasbourg, nous avons souhaité appliquer ette méthodo-logie à l'obtention d'une protéine marquée par un �uorophore. En ombinaison ave d'autresanalyses, ette protéine permettrait le diagnosti de la maladie d'Alzheimer. À l'heure atuelle,ette maladie n'est diagnostiquée que tardivement après l'apparition des premiers sympt�meset le diagnosti dé�nitif ne peut être obtenu que par l'examen post-mortem de tissus érébraux.Au ours de la maladie d'Alzheimer, plusieurs peptides spéi�ques, dont le peptide β-amyloïde humain 1-42 Aβ 1-42, sont produits par les ellules malades. Il a été mis en évideneque e peptide, présent dans les tissus nerveux et dans le sang de patients malades, altérait lesérythroytes (ou globules rouges) par interation ave leur surfae.197 Cei se traduit par uneonformation anormale de l'enzyme Protéine Kinase C (PKC) présent sur la membrane de esérythroytes.198Le prinipe du diagnosti potentiel repose sur la détetion du peptide Aβ 1-42 à la surfae deglobules rouges. Ces derniers seraient obtenus par simple prélèvement sanguin e qui rendrait ediagnosti non invasif et beauoup plus préoe dans l'évolution de la maladie. Le β-amyloïde1-42 ayant une forte tendane à former des agrégats, il a été envisagé d'utiliser le même peptideAβ 1-42 porteur d'un �uorophore omme indiateur. L'agrégation de e dernier à la surfaedes ellules s'aompagnerait d'une modi�ation spéi�que de son spetre de �uoresene. Enomparant les résultats ave di�érents éhantillons témoins, il serait possible de déteter laprésene d'une onentration anormale de Aβ 1-42 à la surfae de globules rouges d'un individuet ainsi de diagnostiquer la maladie.Le but synthétique de e projet était don d'obtenir le peptide Aβ 1-42 lié himiquement àun marqueur �uoresent (Figure 3.16). Nous nous sommes proposés de marquer la biomoléulepar le résidu aminé d'une des deux lysines présentes dans la séquene. Un problème se posait :une des deux lysines était impliquée dans le phénomène de reonnaissane/agrégation. Il étaitdon impossible de marquer diretement le peptide. Il fallait synthétiser au préalable un aideaminé marqué qui serait inséré dans la synthèse automatisée sur support solide du Aβ 1-42.Un dérivé de la �uoreséine a tout d'abord été utilisé mais rapidement, sa faible stabilité aété un problème. Il a don été envisagé de remplaer la �uoreséine par un BODIPY dont les91



Chapitre 3 3.1. Introdution
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3.2. Synthèse et propriétés Chapitre 3onditions basiques (onditions de synthèse automatisée). De plus, es groupements présententun motif éthylèneglyol qui permet d'apporter un aratère hydrophile et un enombrementstérique pour empêher le �uorophore de s'agréger et de s'éteindre, une fois lié au peptide.3.2 Synthèse et propriétés3.2.1 SynthèseLe préurseur utilisé dans ette synthèse a été le BODIPY V obtenu par ondensationlassique de deux équivalents de pyrrole de Knorr (2,4-diméthylpyrrole) sur le hlorure d'aide4-iodophénylbenzoïque, puis par omplexation de BF3.Et2O par le dipyrrométhène intermé-diaire. L'étape suivante est la substitution des deux �uors qui a permis d'obtenir le dérivé19 ave 95% de rendement. Ensuite, l'intermédiaire 20 a été obtenu de deux manières dif-férentes. La première est la arbonylation direte de 19 en présene de glyinate d'éthyle quia abouti à l'amide attendu ave un rendement de 43%, déjà présenté lors du développementde la réation de arbonylation. La deuxième voie possible onsiste en la formation de l'es-ter d'éthyle 20a par arbonylation en présene d'éthanol suivie par une saponi�ation et laformation d'une liaison amide entre l'aide 34 et la glyine ester par oxydation au 1-éthyl-3-(3-diméthylaminopropyl)arbodiimide (EDCI) dans le dihlorométhane distillé. Ces trois étapespermettent d'obtenir l'intermédiaire 20 ave un rendement global de 74%. L'ester terminal dela glyine a ensuite été saponi�é pour donner l'aide 35 ave un rendement de 90%. En�n, les
N

B
N

X

O O

OO

N
B

N

FF

I , X =

, X =

, X =

, X =

, X =

, X =

, X =

OEt

O

OH

O

N
H

O
OEt

O

N
H

O
OH

O

N
H

O
O

O

N

O

O

N
H

O H
N

O

NHFmoc

COOH

I
a)

b)

c)

d)

b)

f)

OO

MgBr

THF, 60°C

a) EtOH, CO, [Pd(PPh3)2Cl2], C6H6, NEt3, ∆
b) NaOH, EtOH/H2O, TA
c) NH2-CH2-COOEt, EDCI, DMAP, CH2Cl2, TA

d) NH2-CH2-COOEt, CO, [Pd(PPh3)2Cl2], C6H6, NEt3, ∆
e) N-hydroxysuccinimide, EDCI, CH2Cl2, O°C à TA
f) Fmoc-Lys-OH, K2CO3, CH3CN/H2O, TA

64%

90%

43%

97%

95%

80%

95%

e)

PSfrag replaements
V

1920a3420353637
Figure 3.18 � Synthèse de la lysine marquée. 93



Chapitre 3 3.2. Synthèse et propriétésdeux dernières étapes ont été l'ativation de l'aide arboxylique par formation de l'ester su-inimique 36 et la trans-amidation de e dernier en présene de lysine-Fmo dans un mélangeCH3CN/H2O à température ambiante. Au ours de es deux dernières étapes, l'intermédiaire36 a uniquement été puri�é par extration pour des raisons de forte réativité de l'ester ativévis à vis des nuléophiles et un spetre RMN 1H a été enregistré pour s'assurer de la présenede l'ester suinimique. Le omposé ible 37 a été obtenu ave un rendement global de 64% sures deux étapes.Il est intéressant de noter que les aides 34 et 35 sont solubles dans l'eau dans la gammede pH basique à neutre grâe à la présene onjointe des haînes "éthylèneglyol" sur le boreainsi que l'aide arboxylique (sous la forme arboxylate dans es onditions de pH).3.2.2 Propriétés photophysiquesLes propriétés photophysiques des di�érents intermédiaires 19, 20a, 34, 20, 35 et duproduit �nal 37 ont été étudiées en solution dans le dihlorométhane à 298 K dont quelquesspetres ont été superposés dans la Figure 3.19 à titre d'exemples.
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3.3. Synthèse du peptide sur support solide Chapitre 3que très peu modi�ées. Quant aux propriétés d'émission, elles sont également onstantes aveun maximum entré à 510 nm, des rendements quantiques de l'ordre de 70% et des temps devie d'environ 6 ns. Les prinipales données d'absorption et d'émission sont rassemblées dans leTableau 3.2.Tableau 3.2 � Réapitulatif des données photophysiques des di�érents intermédiaires.
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3.3 Synthèse du peptide sur support solideNous avons on�é l'aide aminé marqué obtenu à l'équipe du Dr. Jean De Barry situéedans l'institut de neurosienes à Strasbourg. Cet aide aminé marqué a pu être engagé dansla formation du peptide Aβ 1-42. La méthode utilisée pour la synthèse de e dernier est unetehnique lassique de synthèse de peptides sur support solide.1993.3.1 TehniqueLa tehnique onsiste à utiliser un support solide insoluble dans les onditions de réation(Figure 3.20). Prenons l'exemple d'une bille de polymère, elle doit avoir à sa surfae desgroupements fontionnels apables de réagir ave le substrat que l'on veut modi�er (ii unaide aminé) pour anrer e dernier de façon ovalente. Cette liaison doit être stable dans lesonditions de réation et doit pouvoir être rompue à la �n pour libérer le substrat modi�é (iile peptide). Il est également possible d'interaler un lieur entre la bille et le substrat e qui95



Chapitre 3 3.3. Synthèse du peptide sur support solidepermet de moduler le groupement fontionnel à la surfae. Ainsi la liaison rompue en �n desynthèse n'est plus elle entre la bille et le substrat mais elle entre le lieur et le substrat.
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3.3. Synthèse du peptide sur support solide Chapitre 33.3.3 Tests de détetion et résultatsLes di�érents tests de détetion ont été réalisés au sein de l'équipe du Dr. Jean De Barry àStrasbourg.Tests sur des ellules de type PC12Dans un premier temps, des tests de détetion ont été réalisés sur des ellules PC12 (issuesd'une tumeur de glande médullo-surrénale de rat mâle). Pour mimer des ellules malades,elles-i ont été préinubées, un jour avant la mesure, ave le peptide Aβ 1-42 non marqué etun éhantillon sans préinubation ("sain") a été onservé. Le jour suivant, es préparations ontété lavées 3 fois par une solution physiologique arti�ielle (tampon de Krebs) à températureambiante et plaées sur un mirosope inversé ouplé à un spetro�uorimètre. Un premierspetre de �uoresene (λex 480 nm ; λem 495-600 nm) a été enregistré avant l'addition dupeptide amyloïde marqué (250 nM) agissant omme une ligne de base. Un seond spetre de�uoresene est enregistré après 10 minutes d'inubation ave l'amyloïde marqué.Le spetre "ligne de base" est soustrait au spetre de �uoresene du peptide amyloïdemarqué. Le spetre ainsi obtenu (en noir sur la Figure 3.21a) peut être déomposé en ourbesgaussiennes élémentaires (en ouleur) à l'aide d'un logiiel de déonvolution de spetres (Peak�t,Seasolve Software In.). Le rapport des intensités maximales des deux premières gaussiennesentrées respetivement à 522 nm et 540 nm dé�nit un indie spetral qui dérit l'étalement duspetre.
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Chapitre 3 3.3. Synthèse du peptide sur support solideSur la Figure 3.21b sont représentés les spetres d'émission déonvolués des éhantillonssans (trait plein) et ave (pointillés) préinubation des ellules en présene de peptide β-amyloïde.Une exaltation de la première gaussienne (en rouge) peut être observée, augmentant ainsi lavaleur de l'indie spetral dans le as de ellules préinubées. Cette expériene a montré qu'ilétait possible de déteter la présene de peptide Aβ 1-42 dans un éhantillon en étudiant ladéformation du spetre d'émission du peptide marqué.Une autre expériene a été menée sur es ellules PC12 au ours de laquelle plusieurséhantillons ont été préinubés en présene de peptide Aβ 1-42 mais ette fois-i à di�érentesonentrations (10-10 000 nM). Un autre éhantillon a été préinubé ave le peptide β-amyloïde42-1 dont la séquene peptidique est inversée. Ce dernier est inatif vis-à-vis de l'agrégationet est utilisé omme témoin pour montrer la spéi�ité de elle-i ave le peptide Aβ 1-42.Ces préparations ont été lavées 3 fois par une solution physiologique à température ambianteavant de les étudier. Un spetre "ligne de base" est enregistré pour haun des éhantillonsavant d'additionner la même quantité de peptide marqué (250 nM) sur haque éhantillon. Lesspetres d'émission ont été enregistrés, déonvolués et les di�érents indies spetraux ont étédéterminés et sont représentés dans la Figure 3.22.

Figure 3.22 � Indies spetraux des di�érents éhantillons de ellules PC12.Il apparaît lairement sur e graphique que l'indie spetral varie dans le même sens que laonentration en Aβ 1-42 présente pendant la phase de préinubation. Il est intéressant de noterl'absene de modi�ation de la valeur de l'indie spetral, lorsque les ellules sont préinubées enprésene du peptide β-amyloïde 42-1. Cei montre que le test n'est pas perturbé par la présened'autres peptides et don que le peptide marqué réagit spéi�quement ave son homologue non98



3.3. Synthèse du peptide sur support solide Chapitre 3marqué. Grâe à ette expériene, nous avons pu montré que le peptide Aβ 1-42 marqué permet,non seulement, de déteter spéi�quement la présene de son homologue non marqué dans unéhantillon mais en plus, de déterminer la onentration à laquelle et éhantillon a été exposé.Cette dernière propriété est partiulièrement intéressante ar, dans le domaine de la déouverteet du développement de nouveaux médiaments, e test permettrait de suivre l'évolution de laonentration en peptide Aβ 1-42 à la surfae des ellules d'un individu et ainsi de déterminerl'e�aité du médiament testé.Tests sur des érythroytesLes tests préédents ont servi à montrer que la méthode était valide sur des éhantillons deellules ultivées in vitro. Les présents essais ont été e�etués dans le but de valider le test surdes érythroytes obtenus ette fois-i par prélèvement sanguin.Pour e faire, des éhantillons de sang de rats (1 à 3 ml) ont été reueillis dans des tubeshéparinés. Les éhantillons ont été dilués ave une solution physiologique puis entrifugés, troisfois en supprimant la ouhe tampon. Les érythroytes obtenus ont ensuite été inubés à 37 �pendant deux heures en présene du peptide Aβ 1-42 ou son homologue inverse, tous deux nonmarqués, à diverses onentrations (10-1000 nM). Les éhantillons sont lavés une dernière foisavant de les étudier.Les éhantillons ont été testés suivant le même protoole que préédemment en enregistrantun premier spetre "ligne de base" puis un seond, dix minutes après l'ajout de peptide marqué.De la même manière, les spetres de �uoresene obtenus ont été déomposés et leur indiespetral a été alulé. Ces derniers sont représentés dans la Figure 3.23.
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Chapitre 3 4. ConlusionLe peptide marqué réagit de la même façon que dans le as des ellules PC12 et son indiespetral varie en fontion de la onentration de peptide Aβ 1-42 non marqué utilisé pendantla phase de préinubation. Auune augmentation de l'indie spetral n'est observée dans le asd'une préinubation en présene du peptide Aβ 42-1, don l'agrégation est également spéi�quedans le as d'érythroytes. Ces di�érents essais sont importants ar ils montrent que e peptidemarqué permettrait potentiellement de déteter la présene de peptide Aβ 1-42 à la surfae deellules obtenues par prélèvement sanguin hez un individu et ainsi de diagnostiquer la maladie.4 ConlusionDans la première partie de e hapitre, une étude méthodologique de la arbonylation ata-lysée au palladium, dans des onditions doues de réation, a été menée sur di�érents dérivéshalogénés de BODIPY. À l'aide de ette transformation, il a été montré qu'une fontion bioon-jugable pouvait être introduite failement sur di�érentes positions et ave, globalement, de bonsrendements. Il a également été montré que ette transformation était ompatible ave di�érentssubstituants sur le bore, notamment des triples liaisons. L'étude photophysique des di�érentsomposés obtenus a on�rmé que l'introdution d'un arbonyle (ester ou amide) n'avait pas(ou très peu) d'in�uene sur les propriétés d'absorption et d'émission.Grâe au développement de ette transformation, un aide aminé marqué par un BODIPY aété synthétisé (deuxième partie). Les données photophysiques des di�érents intermédiaires ontmontré que les modi�ations himiques apportées n'ont modi�é ni l'absorption ni l'émission dumarqueur. Cei permet de déterminer très failement la longueur d'onde d'émission du marqueur�nal. Cet aide aminé marqué a ensuite été engagé dans la synthèse automatisée du peptideAβ 1-42 humain marqué dont les di�érents essais sur des ellules ultivées in vitro ainsi quesur des globules rouges obtenus par prélèvement sanguin, ont montrés que e peptide marquéétait apable de déteter la présene de Aβ 1-42 dans les éhantillons. Ces tests préliminairesde détetion sont de bon augure pour l'utilisation d'un tel peptide marqué dans le diagnostiet le suivi de la maladie d'Alzheimer.
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Chapitre 4
Fontionnalisation en position 3,5
1 IntrodutionDans e hapitre, nous allons explorer un nouveau type de fontionnalisation des BODIPYs.C'est une modi�ation post-synthétique qui permet de modi�er et fontionnaliser es derniersen s'a�ranhissant de la synthèse pyrrolique di�ile. Cette réation intervient au niveau desméthyles en positions 3 et 5 sur le BODIPY en tirant partie de leur aratère nuléophile.43,45Deux transformations di�érentes ont déjà été publiées, l'une onsiste en l'oxydation d'un desdeux méthyles en aldéhyde à l'aide de DDQ200 et l'autre est une ondensation de type Knoe-venagel entre le BODIPY et un aldéhyde aromatique.42,201 Cette dernière permet d'augmenterle nombre d'életrons π déloalisés et ainsi de modi�er les longueurs d'onde d'absorption etd'émission du omposé (f hapitre 1 page 19).Dans e projet, nous herhions une nouvelle voie de synthèse qui permettrait de gre�erun ou plusieurs substrats sans hanger néessairement les propriétés spetrales des BODIPYsPour ela, nous nous sommes inspirés de transformations utilisées dans la synthèse de dipyr-rométhanes dissymétriques (Figure 4.1).202,203 La synthèse de es derniers peut s'e�etuer endeux étapes suessives d'halogénation puis de substitution nuléophile.
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Chapitre 4 2. Synthèse et mise en évidene du dérivé broméCes travaux ont montré que la réation de bromation était séletive sur le méthyle en position
α-pyrrolique. Pour mettre au point notre nouvelle méthode de fontionnalisation, nous noussommes don logiquement tournés vers le Krypto-BODIPY 11162 qui possède sensiblement lesmêmes groupements (Figure 4.2).
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2. Synthèse et mise en évidene du dérivé bromé Chapitre 4
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Chapitre 4 3. Développement de la méthodologieCD2Cl2 omme solvant. Le tube était fermé par un septum étanhe, e qui nous a permis detravailler sous une atmosphère ontr�lée. Un spetre RMN 1H a été enregistré toutes les 15minutes pour suivre l'avanement de la réation.Les signaux dans la partie aromatique du spetre, orrespondant au système AB des protons5 et 6, ne hangent que très peu au ours de la réation. En revanhe, tous les autres signauxsont a�etés par ette transformation. Le signal le plus aratéristique est bien sûr elui duméthyle en α sur le pyrrole. Celui-i est un singulet (1 et 1') qui passe de 2,5 à 4,8 ppm.Au bout de 15 minutes de réation, un omposé mono-substitué peut être identi�é grâe audédoublement des signaux 2, 3 et 4. La suite de la réation montre bien que e spetre neorrespond pas à un mélange équimolaire de produit de départ et de produit di-substitué arles signaux de e dernier sont légèrement di�érents. Cei peut se voir très distintement sur lemassif entré à 4,8 ppm dans lequel l'intensité relative des signaux 1' et 1� varie en faveur de1� . Ce phénomène est aussi observable sur les massifs orrespondant aux groupements éthyles(protons 2 et 3). Au bout de 3h de réation, nous avons ajouté 2 équivalents supplémentairesde NBS et avons laissé la réation se poursuivre pendant une nuit. Sur le dernier spetre (16h)les di�érents signaux orrespondant au omposé mono-bromé ont omplètement disparu et laformation d'un dérivé dibromé est on�rmée par la disparition du dédoublement des signaux.Ce spetre montre également qu'il n'y a qu'une quantité négligeable de produit tri- ou tétra-bromé qui se forme à température ambiante, même en présene d'un exès de réatif et aveun temps de réation long.3 Développement de la méthodologieUne fois la formation de es intermédiaires bromés observée, nous avons pu mettre au pointl'étape suivante qui onsiste à e�etuer une substitution nuléophile sur es dérivés halogénésen ommençant par des omposés de type alool ou thiol.3.1 Formation de liaisons C-O et C-S3.1.1 Alools aliphatiquesDans un premier temps, nous avons herhé à obtenir de façon séletive des dérivés mono-substitués par des alools aliphatiques (Figure 4.4).104



3.1. Formation de liaisons C-O et C-S Chapitre 4
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3.1. Formation de liaisons C-O et C-S Chapitre 4le ÷ur indaène du BODIPY. Celle-i étant plus importante au niveau de es méthyles, esderniers sont don plus sensibles vis à vis des életrophiles.
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Chapitre 4 3.1. Formation de liaisons C-O et C-S
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3.1. Formation de liaisons C-O et C-S Chapitre 4ave la moléule d'eau.3.1.2 Addition d'eauLes dérivés mono- et di-bromés ont été préparés dans les mêmes onditions opératoires etdu DMF mélangé à de l'eau (env. 10 equiv.) a ensuite été ajouté. La réation a été rapide etétait terminée au bout de 1 h 30 d'agitation à température ambiante (déterminé indiretementpar CCM en utilisant la méthode dérite préédemment). L'alool 42a et le diol 42b ont étéobtenus ave des rendements isolés de 85% et 79% respetivement.
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Chapitre 4 3.1. Formation de liaisons C-O et C-S3.1.5 ThiolNous avons également tenté de substituer es positions ave un thiol, en partiulier le do-déanethiol. Nous avons pu obtenir le omposé mono-substitué 47 ave un rendement de 68%en utilisant les mêmes onditions opératoires pour la formation de l'intermédiaire bromé et enutilisant un exès de dodéanethiol pour la substitution nuléophile (Figure 4.13). La réationest partiulièrement e�ae et rapide mais le produit d'arrivée est partiulièrement sensible àl'oxygène de l'air et doit être onservé sous argon.
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3.1.6 Propriétés photophysiquesLes di�érents omposés obtenus ont été aratérisés sans ambiguïté par les méthodes tradi-tionnelles d'analyse et leur propriétés photophysiques ont été étudiées.Absorption UV-visibleLes spetres d'absorption et d'émission de quelques omposés réalisés à température am-biante dans le dihlorométhane sont représentés dans la Figure 4.14. Pour pouvoir mieuxévaluer les e�ets de la substitution par des alools, le produit de départ 11 est égalementreprésenté.Pour tous les omposés, la bande d'absorption orrespondant à la transition S0�S1 se situeaux alentours de 526 nm (ou 517 nm pour 25, 38a et 38b). Il n'y a quasiment pas d'e�etsur ette bande d'absorption (< 2 nm) pour les omposés mono-substitués et un très légere�et bathohrome d'environ 6 nm, par rapport à 11, peut être observé pour les omposés di-substitués. Seul le omposé 47, possédant une seule fontion thioéther, présente un déplaement112
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Chapitre 4 3.2. Formation de liaisons C-N et C-P
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3.2. Formation de liaisons C-N et C-P Chapitre 4Tableau 4.1 � Données spetrosopiques des omposés fontionnalisés par des alools.
517 64500 538 83 6.20 13.40 2.74
519 65100 539 85 6.79 12.52 2.21
521 71300 540 80 7.26 11.02 2.75
526 74900 541 70 5.42 12.92 5.54
526 65200 541 65 5.55 11.71 6.31
529 67200 544 65 5.30 12.26 6.60
525 53300 541 65 5.14 12.65 6.81
527 65800 543 75 6.18 12.14 4.05
530 65000 545 75 5.81 12.91 4.30
527 61900 542 75 6.71 11.18 3.73
531 63600 546 68 5.86 11.60 5.46
527 59800 543 60 5.73 10.47 6.98
528 62100 542 70 6.13 11.42 4.89
532 66000 547 72 6.23 11.56 4.49
527 61600 542 75 6.37 11.77 3.92
530 64000 545 65 5.34 12.17 6.55
533 70700 548 70 5.14 13.62 5.84
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terminée pour la mono- omme pour la di-substitution. Il est intéressant de noter que le milieuréationnel était resté rouge foné et non �uoresent. Cette aratéristique sera disutée plusen détail dans le paragraphe 3.2.6 (p. 122). Pour la formation de 49a et 49b, seulement 3 et6 équivalents, respetivement, d'iminodiaétate ont été néessaires grâe à l'ajout simultané deDMF. La onentration de substrat aminé étant plus faible, les substitutions n'étaient om-
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Chapitre 4 3.2. Formation de liaisons C-N et C-Pplètes qu'après un minimum de 12 h d'agitation. Après un traitement aqueux standard et unepuri�ation par hromatographie (silie), les di�érents omposés ont été obtenus ave de bonsrendements ompris entre 70% et 85%.Lors de l'utilisation du Krypto�x, qui possède deux résidus aminés, nous avons tenté d'enajouter qu'un demi équivalent, espérant former le "dimère" de BODIPY 50a. La réation aété réalisée sans ajout de DMF et bien que la réation ait été agitée pendant plusieurs jours,la onversion n'a pas été totale et seulement 16% du dérivé ponté 50a et 13% du produitmono-substitué 50b ont été obtenus après puri�ation (Figure 4.17).
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3.2. Formation de liaisons C-N et C-P Chapitre 4
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Chapitre 4 3.2. Formation de liaisons C-N et C-PQuant à l'addition d'une amine primaire, elle a été réalisée en ajoutant, à températureambiante, un exès de butylamine à une solution de BODIPY bromé. La réation est partiu-lièrement rapide et au bout de quelques minutes, nous n'observions plus d'intermédiaire bromé.Malheureusement, après isolement de plusieurs omposés, auun d'eux n'était le produit voulu.3.2.3 Azoture de sodiumUne fontionnalisation partiulièrement intéressante par ette méthode a été l'introdutionde groupements azido (Figure 4.20). La réation a été réalisée par ajouts onséutifs, à unesolution du BODIPY mono- ou di-bromé, d'azoture de sodium et de DMF. Ce dernier possèdedeux r�les dans ette réation, il permet d'une part d'augmenter la polarité du milieu et permetde beauoup mieux solubiliser le réatif d'autre part. La réation ne néessite que quelquesminutes pour être omplète et retrouver une ouleur orange �uoresente jaune, aratéristiqued'une réation totale. En�n, les omposés sont obtenus ave des rendements très satisfaisantsde 90% pour 51a et 86% pour 51b après puri�ation. Notons qu'il a été néessaire d'extrairetout le DMF par plusieurs lavages aqueux ar e dernier entraîne une dégradation des dérivésazido s'il est présent au ours de l'évaporation du milieu réationnel.
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3.2. Formation de liaisons C-N et C-P Chapitre 4En Spetrosopie IR, il y a apparition d'une bande de vibration intense aux alentours de2100 m−1 qui est aratéristique du groupement azido.3.2.4 Substrats phosphorésCet enhaînement bromation-substitution a également permis de réer des liaisons arbone-phosphore (Figure 4.21). Pour ela nous avons utilisé le triéthylphosphite (P(OEt)3) pourformer les omposés mono- et bis-phosphonate . Pour la formation de l'intermédiaire bromé, lesmêmes onditions ont été utilisées. Quant à la substitution, 6 équivalents de triéthylphosphiteont été néessaires ave ajout simultané de DMF. Le méanisme de ette réation est un mé-anisme de type Arbuzov-Mihaelis ave dans un premier temps une substitution nuléophile,suivie par l'élimination d'une des haînes alkyles grâe à l'halogénure libéré préédemment.
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Chapitre 4 3.2. Formation de liaisons C-N et C-Psur le signal du méthyle fontionnalisé. Ce signal se présente sous la forme d'un doublet à 3,6ppm ave une onstante de ouplage de 24 Hz, valeur aratéristique d'un ouplage 2JP−H .3.2.5 Propriétés photophysiquesAbsorption UV-visibleLes spetres d'absorption et d'émission de quelques omposés réalisés à température am-biante dans le dihlorométhane sont représentés sur la Figure 4.22. Dans ette série aminée,les mêmes e�ets peuvent être observés au niveau de l'absorption sauf dans le as des omposés50a et 50b omprenant un Krypto�x ainsi que les dérivés diéthylamino (48a, 48b) dont lespropriétés spetrosopiques sont fortement perturbées et qui seront étudiées plus en détails lorsd'un paragraphe ultérieur (p. 122).Comme dans le as des alools, la bande d'absorption de plus faible énergie (S0�S1) n'estpresque pas déplaée (< 2 nm) dans le as de omposés mono-substitués et subit un léger e�etbathohrome de 6 à 10 nm pour les omposés bis-fontionnalisés par rapport à 11. L'e�aitéd'absorption n'est pas beauoup a�etée ave des oe�ients d'extintion molaire ompris entre54 000 et 76 000 M−1.m−1.
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3.2. Formation de liaisons C-N et C-P Chapitre 4omposés que préédemment (48a, 48b, 50a, 50b), tous les omposés présentent une uniquebande d'émission dont le maximum est déplaé vers les plus basses énergies de la même manièrequ'en absorption (+ 0-3 nm pour 49a, 51a, 52a et + 6-10 nm pour 49b, 51b, 52b).
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Figure 4.23 � Spetres d'émission des omposés 11 (référene), 49a, 49b, 51a, 51b, 52a et52b (CH2Cl2, TA).Les propriétés spetrosopiques de omposés 49a à 52b sont résumées dans le Tableau 4.2.Comme pour la série des alools, nous pouvons onstater que la fontionnalisation du BODIPYpar des dérivés azotés (à l'exeption d'amine partiulièrement rédutrie, ex : la diétylamine) n'apas d'in�uene sur l'e�aité de �uoresene dont les rendements quantiques restent bons aveune valeur moyenne de 67%. Le dérivé bis-phosphonate 52b présente toutefois un rendementquantique plus faible de 40% qui va de paire ave un temps de vie plus faible de l'ordre deTableau 4.2 � Données spetrosopiques des omposés fontionnalisés par des amines.

526 74900 541 70 5,42 12,92 5,54
529 62100 544 75 6,97 10,76 3,59
533 65600 549 60 5,02 11,95 7,97
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532 61600 547 70 5,62 12,46 5,34
530 76100 544 70 5,92 11,82 5,07
534 67500 550 40 4,72 8,47 12,71
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Chapitre 4 3.2. Formation de liaisons C-N et C-P4,7 ns (ontre 5,8 ns en moyenne pour les autres omposés).Étudions maintenant plus en détails les as partiuliers des BODIPYs mono- et bis-diéthyl-amino 48a et 48b.3.2.6 Cas des BODIPYs diéthylaminoLa perturbation des propriétés spetrosopiques des omposés 48a et 48b est �agrante ar,ontrairement aux autres omposés amino qui en solution sont orange �uoresents jaune, eux-i sont rouge foné et éteint. Une série de spetres d'absorption de 48a a été enregistrée dansdi�érents solvants à température ambiante en présene de base et d'aide (Figure 4.24).
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3.2. Formation de liaisons C-N et C-P Chapitre 4Dosage en absorptionLe dosage en absorption de 48a dans l'éthanol par ajout d'aide est représenté dans laFigure 4.25.
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Chapitre 4 3.2. Formation de liaisons C-N et C-P
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Chapitre 4 3.2. Formation de liaisons C-N et C-Psiques de es études sont résumées dans le Tableau 4.3.Dans le as de 48a, l'addition d'aide entraîne une augmentation de la luminesene dèsle début des ajouts. Le rendement quantique de 48a est de 2% et augmente progressivementjusqu'à un plateau à 36%. En revanhe, dans le as de 48b (Figure 4.28b), les premiers ajoutsont très peu d'e�et sur la luminesene qui augmente très légèrement de 0,3% à 2% jusqu'à eque les 2,4 équivalents observés préédemment aient été ajoutés. Les ajouts suivants entraînentla même augmentation de luminesene ave un rendement quantique qui atteint �nalementun plateau à 42%. Ces observations semblent indiquer que tant qu'il y a une fontion aminenon protonée, la moléule ne �uorese pas (ou très peu). Il semblerait don que l'extintion de�uoresene viendrait d'un transfert d'életron photoinduit entre le doublet libre d'une fontionamine et le ÷ur du BODIPY.
Tableau 4.3 � Données spetrosopiques des diéthylamino-BODIPYs (48a, 48b) et leurs es-pèes protonées.
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526 74900 541 70 5,42 12,92 5,54

527 77100 542 1 0,16 6,25 618,75

524 55400 542 60 5,35 11,21 7,48

528 71800 − − − − −

517 34200 539 47 − − −

525 72800 540 1 0,08 12,50 1237,50

516 39300 538 50 5,00 10,00 10,00

530 70100 555 0,3 − − −

519 33100 551 − − − −

532 46800 550 42 3,80 11,05 15,26
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Pour on�rmer e phénomène, nous avons ensuite e�etuée une série de mesures életro-himiques pour déterminer si e transfert d'életron photoinduit était thermodynamiquementfavorable.126



3.2. Formation de liaisons C-N et C-P Chapitre 4Comportement életrohimiqueLes données életrohimiques ont été étudiées par voltampérométrie ylique à balayage li-néaire, en solution dans le dihlorométhane dégazé et distillé, à une onentration de l'ordre de1,5.10−3M. Le sel de fond utilisé a été le tétrabutylammoniumhexa�uorophosphate (nBu4PF6)à une onentration de 0,1M. Le ouple ferriinium/ferroène (noté F+/F sur les voltampéro-grammes présentés) a été utilisé omme référene interne ave E1/2(F+/F) = +0,38 V (∆Ep= 70 mV) par rapport à ECS (életrode au alomel saturée en KCl). Cette référene internepermet de alibrer les voltampérogrammes.La Figure 4.29 représente les voltampérogrammes de 48a et de 25, e dernier étant utiliséomme référene pour attribuer les potentiels d'oxydation et de rédution de la partie BODIPY.
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Chapitre 4 3.2. Formation de liaisons C-N et C-Ption observé pour 25 est de +0,94 V. Le potentiel de rédution est déplaé d'environ 400 mVen raison de la formation d'une première harge positive sur l'amine qui a pour onséquened'appauvrir en életrons le ÷ur indaène, le rendant ainsi plus di�ile à oxyder.Un voltamogramme du bis-amino 48b a été enregistré dans les mêmes onditions et estreprésenté sur la Figure 4.30.
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3.2. Formation de liaisons C-N et C-P Chapitre 4BODIPY (aepteur, oxydant), soit un PET réduteur. Si l'enthalpie libre ∆G de ette trans-formation est négative, le transfert a lieu, et alors l'extintion de �uoresene observée pour esomposés peut se justi�er par e phénomène.L'enthalpie d'une telle réation peut être alulée à l'aide de l'équation de Rehm-Weller207,208i-dessous :
∆G = E(D+/D) − E(A/A−) − ∆G00 −

e2

εd
(4.1)où E(D+/D) orrespond au potentiel d'oxydation du donneur d'életron (ii le groupementamino : E(N�+Et2/NEt2)), E(A/A−) orrespond au potentiel de rédution de l'aepteur (iile BODIPY : E(BOD/BOD�−)) et ∆G00 orrespond à l'énergie de la transition S0�S1 du�uorophore. Le dernier terme orrespond à l'énergie d'attration oulombique subie par lapaire d'ion au ours de la réation de transfert d'életron ; où ε est la onstante diéletrique dusolvant et d la distane entre les harges formées. Nous négligerons e dernier terme oulombiquepour la suite de es aluls ar sa ontribution dans la valeur du ∆G est généralement faible.La valeur du ∆G00 d'un omposé peut être mesurée à partir des spetres d'absorption entraçant la tangente à la bande de transition S0�S1 du �té des basses énergies. La valeur ennm obtenue est ensuite onvertie en életron-volt (eV) par

∆E (eV ) ≈ 1240/λ (nm) (4.2)Les ∆G00 alulés sont de 2,33 eV et 2,29 eV pour 48a et 48b. En introduisant les di�é-rentes valeurs mesurées dans l'équation 4.1, nous obtenons des enthalpies libre de -100 meVet de -10 meV pour le transfert d'életron photo-induit dans les omposés mono- et bis-aminorespetivement. Ces résultats indiquent que le transfert d'életron photo-induit est thermody-namiquement favorable dans les deux as et que e phénomène est très probablement la ausede l'extintion de �uoresene des omposés amino 48a et 48b.Les premières analyses des omposés 50a et 50b semblent indiquer qu'ils se omporteraientomme les dérivés diéhylamino et une étude des modi�ations spetrosopiques par ajout d'unequantité roissante de di�érents métaux alalins est en ours. 129



Chapitre 4 3.3. Formation de liaisons C-C3.3 Formation de liaisons C-CEn�n, nous terminerons la partie synthèse de ette méthodologie ave un exemple de nu-léophile par le arbone, le 2,4-diméthylpyrrole (Figure 4.31). Les pyrroles sont onnus pouravoir un aratère nuléophile si au moins un des arbones en α de l'azote est libre de toutsubstituant. Nous avons hoisi e dérivé en partiulier ar il avait l'avantage d'être disponibleet de présenter une seule position nuléophile, pour éviter la polymérisation ou la formation dedimères de BODIPYs lors de la réation de substitution.Pour ette réation, la proédure standard de préparation du dérivé bromé a pu être utilisée.L'addition simultanée de pyrrole et de DMF, à une solution du dérivé mono-bromé a permisl'obtention du omposé 53 ave un rendement de 75%.
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4. Appliations Chapitre 44 AppliationsDans le début de e hapitre, nous nous sommes intéressés à l'édi�ation de BODIPYsdi�éremment fontionnalisés d'un point de vue méthodologique. Dans ette partie, nous allonsétudier quelques produits obtenus préédemment et leur appliation potentielle.Un des avantages de ette méthodologie est la synthèse séletive de produits mono-fon-tionnalisés. Une des appliations diretes de et aspet est la synthèse de omposés mixtesomportant deux substituants di�érents.4.1 Composés mixtesÀ titre d'exemple, nous avons introduit un groupement diéthylamino sur le omposé mono-éthoxy 39a (Figure 4.32).Dans ette réation, 39a est mis à réagir ave un équivalent de NBS dans les onditionspréédentes. Nous avons pu ontr�ler l'avanement de la bromation en traitant un aliquote dumilieu réationnel ave un exès d'éthanol et en omparant ave le di-éthoxy 39b. Au boutd'une heure la bromation est omplète et un exès de diéthylamine est ajouté. En�n, aprèsextration et puri�ation, le omposé mixte 54 est obtenu ave 18% de rendement.
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Chapitre 4 4.2. Solubilité dans l'eaupotentiel de ette transformation pour la fontionnalisation des BODIPYs de façon non onju-guée sur es positions. La seule restrition réside dans le fait que le premier substrat doit êtreompatible ave l'ation de la NBS lors de la deuxième fontionnalisation.4.2 Solubilité dans l'eauComme nous l'avons vu dans l'introdution sur les BODIPYs, le prinipal inonvénient dees derniers est leur manque de solubilité dans l'eau. Des travaux dans e domaine sont en oursau laboratoire209,210 et l'introdution d'autres fontions solubilisantes dans l'eau pourrait êtreréalisée par ette méthodologie.Le premier exemple est l'utilisation des omposés 41a et 41b omportant un (ou deux)galatose(s) protégé(s). L'ouverture des aétals yliques libèrerait le sure et ainsi aiderait à lasolubilisation dans les milieux aqueux. Malheureusement plusieurs tentatives de déprotetionen milieu aide, à l'aide d'aide tri�uoroaétique ou d'aide aétique à 30%, n'ont pas permisd'obtenir les produits attendus, malgré la onsommation du produit de départ. Plusieurs pro-duits seondaires ont été isolés et identi�és et il semblerait que le sure protégé agisse ommeun groupe nuléofuge ar lors d'une tentative réalisée dans un mélange d'éthanol et d'aétated'éthyle, nous avons pu isoler le omposé diéthoxy 39b parmi plusieurs produits de dégradation.
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4.3. Maroyles de BODIPY Chapitre 4
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Chapitre 4 4.4. Additions 1,3-dipolaires
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4.4. Additions 1,3-dipolaires Chapitre 4dans des réations de yloadditions 1,3-dipolaires. Nous avons testé le omposé 51a dans lesonditions de yloaddition ave deux alynes aratéristiques, un alyne aromatique et l'autrealiphatique (Figure 4.38).Le mono-azido 51a a été mis à réagir ave le 3-(2-methoxyethoxy)prop-1-yne en présened'une quantité atalytique de sulfate de uivre et d'asorbate de sodium. Le yloadduit 56 estobtenu ave un rendement de 88% après une nuit à 60� dans un mélange CH2Cl2/EtOH/H2O.En revanhe, dans es onditions, la réation ave l'alyne aromatique n'est pas e�ae etd'autres onditions,213 mettant en jeu l'iodure de uivre (I), ont été néessaires. Après uneheure de hau�age dans le DMF, le omposé 57 a �nalement été obtenu ave un rendement de83%.
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Chapitre 4 4.4. Additions 1,3-dipolaires
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5. Conlusion Chapitre 45 ConlusionAve e travail, nous nous étions proposés de mettre au point une méthode originale defontionnalisation des méthyles en positions 3 et 5 des BODIPYs. Nous sommes parvenus àet objetif en nous a�ranhissant de la synthèse de pyrroles modi�és et en fontionnalisant lesBODIPYs en aval de leur synthèse proprement dite.Ainsi, après une bromation de es méthyles réalisée à l'aide de N-bromosuinimide, esdérivés bromés peuvent être modi�és in situ par addition d'un nuléophile. La partiularité, etprinipal avantage, de ette bromation réside dans la possibilité de bromer séletivement unseul des deux méthyles en raison de la grande di�érene de vitesse de réation entre la premièreet la deuxième bromation qui a été observée par RMN.Nous avons ensuite montré la polyvalene de ette nouvelle transformation en substituantle(s) atome(s) de brome par une grande variété de nuléophiles : oxygénés, azotés, phophoréset arbonés. Globalement, les di�érents omposés mono- et bis-fontionnalisés ont été obtenusave de bons rendements et ei sans dégradation du motif -BF2 de la moléule.L'étude photophysique de es omposés a montré que l'introdution d'alools ou de dérivésazotés sur les méthyles en positions 3 et 5, induisait de légers déplaements bathohromes desmaxima d'absorption et d'émission du BODIPY modi�é. La plupart des omposés onserventleurs bonnes propriétés d'émission à l'exeption des omposés diéthylamino qui sont éteints.Une étude approfondie de es derniers nous a permis de montrer que l'extintion de �uoreseneétait due à un transfert d'életron photoinduit.En e qui onerne les perspetives de e travail, ertaines transformations restent, ertes, àoptimiser mais les dérivés azido présentent un grand potentiel ompte tenu de la large utilisationde la réation de yloaddition 1,3-dipolaire, notamment pour le marquage de biomoléules, etde la très bonne stabilité du �uorophore dans les onditions de réations. Une autre perspetivepourrait être l'exploitation des propriétés partiulières d'émission des dérivés amino dans ledomaine de l'imagerie médiale et le diagnosti grâe à l'introdution de fontions spéi�quessur l'iodophényle en position 8.215 Ces �uorophores, éteints à l'extérieur de ellules, pourraientretrouver leur �uoresene une fois à l'intérieur grâe à un pH plus aide qui protonerait lafontion amine de façon analogue aux sondes ativables dérites dans le hapitre 1. Cettedi�érene de luminesene permettrait don de repérer plus failement une tumeur qu'ave unomposé qui �uorese en permanene. 137





Chapitre 5
Synthèse et étude de BODIPYs hirauxomportant un bore stéréogène

Dans e hapitre, nous allons explorer di�érentes voies de synthèse destinées à l'élaborationde BODIPYs asymétriques.
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R'R *Figure 5.1 � Représentation shématique d'un BODIPY omportant un bore stéréogène.Les deux étapes lefs pour l'obtention de e type de dérivé sont la dissymétrisation du ÷urindaène (introdution des groupements R et R') et la di�éreniation des groupements X et Yportés par le bore.1 IntrodutionL'élaboration de �uorophores hiraux représente une part importante dans l'étude de la re-onnaissane hirale.216 Ils permettent entre autres, de déterminer la omposition d'un mélanged'énantiomères, propriété partiulièrement utile dans la reherhe de nouveaux médiamentsou le riblage de atalyseurs asymétriques.Les BODIPYs, grâe à leurs propriétés photophysiques,43,45 ont déjà montré quelques ré-sultats intéressants dans le domaine de la reonnaissane hirale.217�219 Contrairement à esexemples, où la hiralité est apportée par un entre stéréogène en périphérie du BODIPY, nous139



Chapitre 5 1.1. Chiralité : Dé�nitionavons herhé à obtenir un BODIPY asymétrique dont le bore entral serait l'unique entrestéréogène. Pour obtenir un tel atome, il faut qu'il possède quatre substituants organisés defaçon à former une struture tridimensionnelle. Le bore, dans son état fondamental, ne pos-sède que trois substituants et 'est pour ette raison qu'il n'existe que très peu d'exemples dedérivés borés asymétriques et stables à ause de ligands labiles permettant une inversion deon�guration et don une raémisation.220�222Dans e hapitre, plusieurs voies de synthèse seront explorées avant d'obtenir deux énan-tiomères purs qui seront omplètement aratérisés et étudiés en spetrosopie d'absorption etd'émission. Mais avant ela, passons en revue quelques dé�nitions.1.1 Chiralité : Dé�nitionUne moléule est dite hirale (ou optiquement ative) si son image dans un miroir n'est passuperposable à elle-même omme, par exemple, la main droite et la main gauhe sont l'imagemiroir l'une de l'autre. La moléule et son image miroir sont appelées énantiomères.

Figure 5.2 � Exemples d'objets hiraux.En himie, deux énantiomères ont exatement les mêmes aratéristiques physiques (pola-rité, point de fusion, spetre d'absorption...et) et sont di�iles à séparer. La séparation d'unmélange équimolaire de deux énantiomères (mélange raémique ou raémate) est appelée dé-doublement. Il existe plusieurs origines pour la hiralité. La première, et la plus ourante, est laprésene d'un entre stéréogène. Ce dernier est généralement onstitué d'un atome de géométrietétraédrique (C, Si, Ge, Sn, N+, B− ...) dont les quatre groupements sont di�érents. L'agene-ment tridimensionnel de es groupements est appelé on�guration absolue (notée R ou S). Unemoléule qui possède plusieurs entres asymétriques peut se présenter sous la forme de plusieursdiastéréo-isomères. L'exemple de l'aide tartrique (Figure 5.3) est représentatif ar il possèdetrois on�gurations di�érentes (R-R, S-S et R-S) qui aboutissent à une paire d'énantiomères et140



1.1. Chiralité : Dé�nition Chapitre 5à une forme appelée méso. Cette dernière possède un plan de symétrie et est don ahirale.
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Chapitre 5 1.2. Dédoublement1.2 DédoublementPour le dédoublement d'un mélange raémique, plusieurs méthodes sont possibles. La pre-mière est d'ajouter un entre stéréogène optiquement pur sur le omposé et de transformerainsi le mélange d'énantiomères en un mélange de diastéréo-isomères qui, eux, possèdent despropriétés physiques di�érentes. Par exemple la réation d'un alool raémique ave un aideénantiomériquement pur pourra donner un mélange de deux esters diastéréo-isomères qui pour-ront, peut-être, être séparés par des méthodes traditionnelles (ristallisation, distillation, hro-matographie ...). La ristallisation partielle néessite de grandes quantités de produit et estdon enore largement utilisée dans l'industrie. Elle peut se faire, soit à partir d'un mélange dediastéréo-isomères, dont un ristalliserait plus failement que l'autre, soit à partir d'un mélanged'énantiomères en initiant la ristallisation ave un monoristal de l'un des énantiomères. Unexemple de méthode biohimique onsiste à utiliser un enzyme qui modi�era himiquementuniquement un des deux énantiomères. Pour le dédoublement, la propriété la plus utilisée estla di�érene d'interation entre deux omposés hiraux. Atuellement, la méthode séparativela plus répandue dans les laboratoires qui utilise ette di�érene d'interation est la hro-matographie liquide haute performane (ou son aronyme anglais HPLC) utilisant une phasestationnaire hirale. Cette dernière peut, par exemple, être onstituée de gels de silie imprégnésde ellulose ou d'amylose modi�ée (Figure 5.5). Celle-i permet d'avoir des temps de rétentiondi�érents pour haun des deux énantiomères et de les séparer.
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1.3 PropriétésComme nous l'avons vu préédemment, deux énantiomères possèdent les mêmes propriétésphysio-himiques et la seule propriété qui di�ère d'un énantiomère à l'autre est l'interationde eux-i ave la lumière polarisée ou d'autres moléules hirales. Il existe plusieurs aratéri-sations qui déoulent de ette propriété, notamment le pouvoir rotatoire.142



1.3. Propriétés Chapitre 51.3.1 Pouvoir rotatoireLe pouvoir rotatoire est la apaité d'un milieu (ex omposé hiral en solution) à faire dévierla plan de polarisation de la lumière qui le traverse. L'angle mesuré dépend de la longueur de lauve, de la température, du solvant, de la onentration et de la longueur d'onde de la lumière.La valeur de l'angle varie linéairement ave la longueur de la uve et la onentration. Ainsi,pour une omparaison plus aisée, le pouvoir rotatoire spéi�que [α] a été dé�ni de la façonsuivante :
α = [α].l.c (5.1)où α, l et c représentent respetivement l'angle mesuré expérimentalement, la longueur de lauve et la onentration. Le pouvoir rotatoire spéi�que est dé�ni pour une température donnée,un solvant et la longueur d'onde utilisée.
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Figure 5.6 � Prinipe du pouvoir rotatoireL'angle réel de rotation est de la forme θ = α + 180n où α représente l'angle mesuré parle polarimètre. Pour onnaître l'angle réel de rotation, il faut e�etuer une autre mesure enhangeant la longueur de la uve. Prenons l'exemple d'un angle mesuré, α, à + 20°, elui-ipeut orrespondre à un angle réel de 20°(n=0), -160° (n=-1), 200° (n=1), 380° (n=2), et... Sil'angle mesuré, dans une uve dix fois plus �ne, est de 2°, -16°, 20° ou 38° alors l'angle réel derotation sera de 20°, -160°, 200° ou 380° respetivement. 143



Chapitre 5 1.3. Propriétés1.3.2 Exès énantiomériqueL'exès énantiomérique (noté ee) représente la proportion d'un énantiomère par rapport àl'autre dans un mélange et est dé�ni par la relation suivante :
ee =

C(+) − C(−)

C(+) + C(−)

∗ 100 (5.2)où C(+) et C(−) orrespondent aux onentrations des deux énantiomères.Plusieurs tehniques sont possibles pour déterminer et exès énantiomérique. Il est possiblede transformer les énantiomères en un mélange de deux diastéréo-isomères et, par RMN, deomparer les intégrales de signaux spéi�ques à haque omposé. Il est également possibled'enregistrer un spetre RMN dans un solvant deutéré et hiral qui aurait une interationdi�érente suivant l'énantiomère et dont les signaux pourraient être distingués. Atuellement,'est le hromatogramme en hromatographie en phase gazeuse (GC) ou en HPLC hirale quiest le plus utilisé en faisant le rapport des aires des deux pis observés.1.3.3 Dihroïsme irulaire223Le dihroïsme irulaire est dé�ni pour une irradiation en lumière polarisée linéairement.Cette dernière peut être déomposée en la somme de deux rayons lumineux polarisés irulaire-ment droite et gauhe (Figure 5.7). Ces derniers, s'ils traversent un milieu optiquement atif,ne seront pas absorbés ave la même probabilité : εG 6= εD. La di�érene ∆ε ≡ εG − εD estappelée dihroïsme irulaire.Les absorptions de la lumière irulairement polarisée gauhe et droite sont dé�nies à l'aidede la loi de Beer-Lambert, AG = log(I0/IG) et AD = log(I0/ID). Ces deux absorptions étantdi�érentes, les intensités ID et IG en sortie d'éhantillon ne sont don plus identiques et lareombinaison de es deux lumières polarisées résulte en une élipse dont l'éliptiitéΘ est mesurée(en millidegrés ou mdeg). Cette dernière est reliée à la di�érene d'absorption ∆A par la relationsuivante :
∆A (absorbane) =

Θ (mdeg)
32980

(5.3)Le dihroïsme irulaire ∆ε est ensuite alulé par :
∆ε =

1

lc
∆A (5.4)où l orrespond à la longueur de la uve et c à la onentration.144



1.4. Appliation aux omplexes de bore Chapitre 5Il en résulte un spetre présentant des signaux à la fois positifs et négatifs. Les spetres dedihroïsme irulaire de deux énantiomères sont l'image miroir l'un de l'autre par rapport àl'axe des absisses.
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1.4 Appliation aux omplexes de boreDans une étude sur la stabilité on�gurationnelle des omplexes organo-métalliques,224Heard a réemment montré que, dans le as de omplexes tétraédriques de bore, la stabi-lité stéréo-himique dépendait du aratère aide de Lewis de e dernier. Dans les exemplesde omplexes de bore étudiés, une liaison B-N est toujours mise en jeu et il apparaît que labarrière énergétique de raémisation augmente ave la diminution de la longueur de ette liai-son quelque soit la nature des omplexes (yliques ou ayliques). Il en résulte des énergiesd'ativation de l'ordre de 110-120 kJ.mol−1 pour des longueurs de liaison d'environ 1,67 Å. Unetelle barrière énergétique a permis de dédoubler ertains mélanges raémiques de omplexes debore par HPLC hirale et d'en identi�er les énantiomères.222,225,226 Les liaisons B-N des BODI-PYs étant enore plus ourtes (de l'ordre de 1,56 Å), ela laisse envisager une bonne stabilitéon�gurationnelle d'un bore stéréogène dans un BODIPY.2 Stratégie de synthèsePour obtenir un BODIPY hiral (portant un bore stéréogène), deux transformations sontindispensables : dissymétriser le ÷ur indaène et di�érenier les groupements portés par lebore. 145



Chapitre 5 2.1. Dissymétriser l'indaène2.1 Dissymétriser l'indaèneIl est possible de rendre le ÷ur indaène non symétrique de di�érentes manières. La pre-mière est la ondensation de deux pyrroles di�érents (Figure 5.8a).42 Pour obtenir la déo-ration voulue, ette méthode néessite la modi�ation d'au moins un des deux pyrroles. Ladeuxième possibilité est une modi�ation post-synthétique par mono-fontionnalisation d'unBODIPY symétrique.194,200,201
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Figure 5.8 � Dissymétrisation de l'indaène ; a) Condensation pyrrolique ; b) Exemple d'uneréation de type Knoevenagel.Nous avons hoisi, pour e projet, la transformation post-synthétique du méthyle en position3 ar ela permettait de synthétiser failement un BODIPY symétrique en s'a�ranhissantd'une synthèse pyrrolique. Nous nous sommes don inspirés de transformations déjà déritesou d'autres développées au laboratoire.2.2 Di�érenier les groupements portés par le boreLa deuxième étape indispensable est l'obtention d'un bore substitué par deux groupementsdi�érents (Figure 5.9). Cela peut se faire par hétéro-disubstitution à l'aide un mélange dedeux réatifs de Grignard ou lithiens di�érents. Une telle réation a été mise au point par le Dr.C. Goze, au laboratoire, et un omposé mixte a pu être obtenu ave un rendement de 25%.64Mais il est également possible d'e�etuer une mono-substitution sur le bore à l'aide d'unaryl-Grignard à froid,63 d'un aloolate83 ou d'un tri�ate.227Pour la di�éreniation des groupements du bore, nous avons dans un premier temps optépour la formation de omposés hétéro-disubstitués puis, par la suite, nous nous somme tournésvers la mono-substitution sur le bore.146



3. Synthèse de BODIPYs asymétriques Chapitre 5
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Figure 5.9 � Exemples de di�éreniation des groupements portés par le bore.3 Synthèse de BODIPYs asymétriques3.1 1ère voie3.1.1 Moléule ible et stratégieDans la stratégie de synthèse initiale, nous avons hoisi d'utiliser la ondensation de typeKnoevenagel omme premier fateur de dissymétrie. E�etuée ave un aldéhyde portant unefontion polaire, elle-i permet de failement séparer, par hromatographie, le produit mono-ondensé du produit seondaire doublement ondensé. En�n, le BODIPY hiral sera obtenupar substitution simultanée des deux atomes de �uor à l'aide d'un mélange de deux réatifs deGrignard di�érents.
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Chapitre 5 3.1. 1ère voie3.1.2 SynthèseL'intermédiaire mono-styryle 59 (Figure 5.11) a été obtenu au laboratoire en faisant réagirle BODIPY V en présene de 4-(diméthylamino)benzaldéhyde dans un mélange toluène/pipé-ridine/p-TsOH à 120 � pendant 24h.88
N

B
N

F F

I

N

N
B

N

I

N

N
B

N

F F

I

*

MgBr MgBr

THF, 60 °C
15h

CHO

N

Toluène
Pipéridine

120 °C

N
B

N

I

Pyr Pyr

N

N
B

N

I

Tol Tol

N

Mélange inséparable

PSfrag replaements V 59
Figure 5.11 � Premier essai de synthèse d'un BODIPY asymétrique.L'étape suivante est l'introdution simultanée des unités éthynylpyrène et tolylaétylène.Les deux anions sont préparés séparément à 60 � dans le THF anhydre, puis mélangés àtempérature ambiante avant d'être anulés sur le BODIPY mono-styryle 59. Après une nuit à60 � et des essais de puri�ation par hromatographie, les trois produits formés (bis-pyrène,bis-tolyle et mixte) n'ont malheureusement pas pu être séparés en raison d'une trop faibledi�érene de polarité.Nous nous sommes don tournés vers un aétylure omportant une fontion polaire : lebromure de (4-éthynylphényl)-2,2-diméthyloxazoline magnésium 60 (Figure 5.12). Cette der-nière avait déjà été synthétisée au laboratoire et utilisée omme aide arboxylique protégé.161La substitution des �uors par l'éthynyloxazoline et l'éthynylpyrène, dans les mêmes onditionsopératoires, a permis d'obtenir et d'isoler le omposé mixte 61 sous la forme d'un mélangeraémique ave un rendement de 18 %.Pour tenter de séparer les deux énantiomères, le mélange raémique 61 a été engagé dansune réation de arbonylation atalysée au palladium en présene de (-)-D-mandélate de mé-thyle pour le transformer en un mélange de diastéréo-isomères (Figure 5.13). Cette réation148



3.1. 1ère voie Chapitre 5
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Chapitre 5 3.2. 2e voie3.2 2e voie3.2.1 Moléule ible et stratégieÀ la vue des résultats de la tentative de séparation sur HPLC hirale, pour ette deuxièmevoie de synthèse, nous avons omplètement hangé notre approhe (Figure 5.14). Pour obtenirdeux fragments très di�érents sur le bore, nous avons hoisi de substituer un seul des deuxatomes de �uor par une unité naphtyle qui permet d'introduire une grande di�érene de taille.En�n, la dissymétrie de l'indaène est réalisée non plus par la formation d'un motif styryle maispar l'oxydation du méthyle en position 3 dérite par Boyer et oll.200 Les deux étapes doiventse faire dans et ordre ar la présene d'une fontion aldéhyde n'est pas ompatible ave lafontionnalisation du bore par un magnésien. L'ordre inverse est toutefois possible en ajoutantune étape de protetion de l'aldéhyde par formation d'un aétal, par exemple.
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3.2. 2e voie Chapitre 5ambiante pendant deux jours. Après puri�ation, l'aldéhyde 63 est obtenu ave 87 % de ren-dement.Après avoir testé ave suès ette réation d'oxydation, nous avons préféré repartir du dérivé25 plut�t que de protéger l'aldéhyde. La première étape de ette nouvelle stratégie a été l'intro-dution du groupement naphtyle à l'aide du bromure de 2-naphtylmagnésium (Figure 5.16).63Le omposé 64 a été obtenu après addition à 0 � ave un rendement de 24 %. Le dérivé bis-substitué est observé à l'état de traes et près de 40 % de produit de départ est réupéré. Ladeuxième étape a onsisté en l'oxydation du méthyle en position 3 dans les mêmes onditionspendant deux heures. 65ra est obtenu ave 55 % de rendement après puri�ation.
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Chapitre 5 3.2. 2e voieété réalisée à haud dans l'éthanol et atalysée par une goutte d'aide aétique. Les mélangesd'imines 66 et 67 sont obtenus après trois heures de réation ave 75% de rendement.
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3.3. 3e voie Chapitre 5serait onservée ou non. Ce phénomène partiulier pourrait être une piste vers l'utilisation deBODIPYs asymétriques vers une reonnaissane hirale. Malheureusement la séparation, dansdes onditions lassiques, n'a été possible ni ave 66 ni ave 67, qui s'hydrolysaient partiellementen leur préurseur aldéhyde au ours des di�érents essais.Nous avons don tenté de séparer diretement un éhantillon de 65ra par HPLC hirale.Un essai sur Chiralel® AD-H (silie imprégnée d'amylose modi�ée) a été réalisé, dont le hro-matogramme est représenté sur la Figure 5.19. Sur e hromatogramme, deux pis prinipauxpeuvent être observés à 5,9 et 7,5 minutes dont les spetres d'absorption sont représentés audessus. Ces derniers sont identiques e qui on�rme la séparation des deux énantiomères 65aet 65b. En�n, la présene, en quantité égale, de haque isomère est on�rmée par des va-leurs quasi identiques des aires. Malheureusement, 65ra n'était pas assez soluble dans l'éluant(hexane/isopropanol) pour séparer une quantité su�samment importante pour pouvoir e�e-tuer toutes les aratérisations néessaires.
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3.3 3e voie3.3.1 Moléule ible et stratégieAprès avoir obtenu un mélange raémique, qui n'a malheureusement pas pu être dédoublépour des raisons de manque de solubilité, nous nous sommes tournés vers un dérivé analogueomportant un groupement fontionnalisable qui permettrait, si besoin, d'introduire une fon-153



Chapitre 5 3.3. 3e voietion solubilisante dans l'éluant utilisé dans la hromatographie sur support hiral. Nous avonshoisi le omposé 11 ar il présente les mêmes groupements alkyles que 25 e qui le rendraitompatible ave les deux transformations préédemment présentées. De plus, il possède un io-dure aromatique en position 8, qui permettrait de gre�er, par ouplage roisé, une haîne alkylequi aiderait à la solubilisation dans l'hexane (solvant majoritaire de l'éluant utilisé).
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3.3. 3e voie Chapitre 5

Figure 5.22 � Struture ristallographique du omposé 68.Les 18 atomes du ÷ur indaène sont pratiquement dans le même plan ave une déviationmoyenne de 0,038 Å. Le groupement iodophényle en position méso présente un angle dièdreave le plan du BODIPY d'environ 80°, dû à la présene des méthyles C6 et C6a. L'aldéhyde estquasiment oplanaire (angle dièdre de 7°) ave l'indaène et l'hydrogène pointe vers les atomesde �uor. Une liaison hydrogène est mise en évidene par des distanes H-F1 et H-F1a de 2,5 et2,7 Å.Une fois le omposé modèle 68 aratérisé, nous avons entrepris la synthèse du mélangeraémique 70ra. Ce dernier a été obtenu en e�etuant les deux mêmes transformations pré-sentées lors de la 2e voie de synthèse (Figure 5.23). Tout d'abord, la substitution d'un des deux�uors sur le bore a été e�etuée par addition du réatif de Grignard issu du 2-bromonaphtalènedans le THF et l'intermédiaire mono-fontionnalisé 69 a été obtenu ave un rendement de 25%.La deuxième étape a onsisté en l'oxydation du méthyle en position 3, e�etuée à 0 � à l'aidede DDQ, aboutissant au mélange raémique 70ra ave 61% de rendement.
N

B
N

F F

I

N
B

N

F

I

N
B** N

F

I

H
O

MgBr

THF, TA

DDQ

THF / H2O
0 °C

25% 61%

PSfrag replaements 11 69 70raFigure 5.23 � Synthèse raémique de 70ra. 155



Chapitre 5 3.3. 3e voieFinalement, l'introdution d'un groupement solubilisant n'a pas été néessaire et le dé-doublement a pu être e�etué sur le raémate 70ra (voir � 4.1 p. 160). La aratérisationdes di�érents intermédiaires a été aisée sauf, peut-être, pour l'interprétation de la RMN 1H.Sur la Figure 5.24 est représentée une superposition des spetres 1H de 68, 69 et 70ra enomparaison ave le produit de départ 11.Sur le spetre de 68, la dissymétrisation de l'indaène, par introdution d'une fontionaldéhyde, est on�rmée par le dédoublement des signaux dans la partie aliphatique (protons2,2' et 4,4'). La présene de l'aldéhyde est assurée par l'apparition d'un triplet à 10,4 ppm (J= 2Hz), résultat du ouplage à travers l'espae ave les deux �uors.La région aliphatique du spetre de 69 est omparable à elle du préurseur di�uoré 11, avetoutefois un déplaement notable des signaux 1, 2 et 3 vers les hamps forts ave un déplaementmaximum pour les méthyles en positions 3 et 5 qui se situent à 2,16 ppm (ontre 2,50 dansle as de 11). Cet e�et est dû au �ne de blindage du groupement naphtyle. Les derniersméthyles (protons 4) sont trop éloignés pour être a�etés et le signal garde un déplaementhimique de l'ordre de 1,40 ppm. Dans la partie aromatique de e spetre, outre l'apparitionde signaux omplexes (protons du naphtyle), ette mono-substitution sur le bore engendre unedissymétrisation du phényle en méso. En e�et, en raison de la rotation bloquée de e dernier,les quatre protons apparaissent sous la forme d'un système de type AA'BB'. Une expérieneCOSY nous a permis d'identi�er es signaux omme quatre doublets dédoublés à 7,16, 7,27,7,90 et 7,94 ppm (protons 6,6' et 5,5' respetivement).Le passage de 69 à 70ra est marqué par une omplexi�ation des signaux dans la partiealiphatique, dont nous allons essayer d'en omprendre la multipliité. La fontionnalisation d'undes méthyles a pour e�et de dissymétriser le ÷ur indaène (dédoublement des signaux 2, 3 et4) et de faire passer l'intégrale du signal 1 de 6H à 3H. Quant aux protons 2, leur multipliitépeut s'expliquer par la formation d'un système de type AB. Du fait de la formation d'unentre asymétrique entré sur le bore, es deux hydrogènes sont maintenant diastéréotopes etpossèdent don des déplaements himiques di�érents. Chaque proton apparaît �nalement sousla forme d'un quadruplet dédoublé expliqué par les ouplages salaires ave le CH3 voisin (3J )et l'autre hydrogène du CH2 (2J ). La région aromatique du spetre de 70ra est omparableà elle de 69. En�n, la formation d'un aldéhyde en ette position engendre l'apparition d'undoublet aux alentours de 10 ppm dont la multipliité est le résultat d'un ouplage ave le �uorrestant.156
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Chapitre 5 3.3. 3e voiePropriétés spetrosopiquesDans un premier temps, les propriétés photophysiques de l'aldéhyde 68 ont été étudiéeset des spetres d'absorption et d'émission ont été enregistrés dans trois solvants di�érents(Figure 5.25). La présene de l'aldéhyde en position 3 modi�e onsidérablement les propriétésoptiques du BODIPY.
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Figure 5.25 � Spetres d'absorption (gauhe) et d'émission (droite) de l'aldéhyde 68 danstrois solvants (TA). Pour une meilleure lisibilité, les maxima d'émission ont été normalisés àleur valeur respetive de rendement quantique quantique.Le spetre d'absorption de 68 se ompose de trois bandes prinipales. La première, entréeà 280 nm (ε = 25 000 M−1.m−1), est attribuée aux transitions n�π∗ entrées sur le arbonyle.Puis, à environ 400 nm peut être observée la bande d'absorption attribuée à la transition S0�S2du BODIPY (ε ≈ 8 000 M−1.m−1). En�n la bande d'absorption à 520 nm, orrespondant à latransition S0�S1 (ε = 30 000 M−1.m−1), semble omposée de deux transitions respetivemententrées à 510 et 530 nm. Un faible e�et solvatohrome peut être observé modi�ant les intensitésrelatives de es bandes. Ainsi en augmentant la polarité du milieu l'absorption à 510 nm devientplus intense que elle à 530 nm et inversement.Les spetres d'émission, quant à eux sont presque identiques et la même bande vibroniquedu �té des plus grandes longueurs d'onde peut être observée dans les di�érents solvants. Lesmaxima d'émission sont tous entrés à 555 nm sans e�et solvatohrome majeur, e qui laissepenser à un état exité peu polarisé. En revanhe, les rendements quantiques baissent onsidé-rablement ave l'augmentation de la polarité du milieu, allant de paire ave des temps de viede passant de 3,65 (dioxane) à 1,64 ns (éthanol).158



3.3. 3e voie Chapitre 5La Figure 5.26 présente les absorptions, mesurées à température ambiante, des omposés68, 69 et 70ra ave omme point de omparaison le BODIPY 11.
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Chapitre 5 4. Dédoublement et aratérisation70ra est di�érente et se superpose parfaitement à elle de l'aldéhyde 68. Elle est légèrementdéalée vers le rouge (λmax = 555 nm), augmentant ainsi le déplaement de Stokes à 993 m−1(ontre 493 m−1 pour 69). Ces dernières observations suggèrent qu'il existe une plus grandedi�érene de struture entre l'état exité et l'état fondamental hez 68 et 70ra que dans leas des omposés ne possédant pas de fontion aldéhyde. Cei va de paire ave un rendementquantique plus faible d'environ 25% alulé pour 70ra. Un rendement quantique plus faible estaratéristique de omposés arbonylés aromatiques et peut être dû à l'apparition de transition
n�π∗.1Au terme de ette étude photophysique préliminaire, il est intéressant de noter qu'il existeun transfert énergétique quasi quantitatif entre le naphtyle et le BODIPY. En e�et, lorsque 69et 70ra sont exités dans la bande d'absorption du naphtyle (≈ 280 nm), le même rendementquantique est alulé. Cei est on�rmé par l'exate superposition des spetres d'absorption etd'exitation.4 Dédoublement et aratérisation4.1 DédoublementDes éhantillons de 70ra ont pu être dédoublés par HPLC hirale en utilisant un mélangehexane/isopropanol (90/10) omme éluant et une phase stationnaire de type Chiralel® OD. Lehromatogramme de 70ra (Figure 5.27) montre bien, en omparant les aires, que le mélange
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Figure 5.27 � Chromatogramme du mélange 70ra.160



4.2. Propriétés physio-himiques des énantiomères Chapitre 5est raémique. Les pis prinipaux de e hromatogramme sont attribués à haque énantiomèrear les spetres d'absorption mesurés pour haun des pis sont identiques à elui du mélangeraémique. Les énantiomères orrespondant au premier pi (7,9 min.) et au deuxième pi (9,4min.) seront notés 70a et 70b respetivement.En�n, un hromatogramme des deux énantiomères, après séparation, a été enregistré pourdéterminer si es derniers sont stables et, plus important, s'ils se raémisent (Figure 5.28).Ces graphiques sont la preuve que les omposés 70a et 70b sont stables, présentent des exèsénantiomériques supérieurs à 99% et 96% respetivement et ne se raémisent pas dans lesonditions standard, y ompris en présene de lumière.
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Figure 5.28 � Chromatogrammes de 70a et 70b.
4.2 Propriétés physio-himiques des énantiomèresUne fois le raémate dédoublé, nous avons réalisé plusieurs aratérisations a�n de s'assurerde l'authentiité et de la pureté des omposés obtenus. Les deux omposés étant énantiomères,ils ont exatement les mêmes aratéristiques physiques. La seule propriété qui les di�érenieest leur interation ave la lumière polarisée (pouvoir rotatoire, dihroïsme irulaire...). Maisommençons tout de suite ave l'étude RMN.4.2.1 Caratérisation RMNLa Figure 5.29 représente une superposition des spetres RMN 1H des deux énantiomères.Nous pouvons onstater que les deux omposés ont exatement le même spetre, omme at-tendu. Les di�érents massifs présentent la même multipliité que lors de la aratérisation dumélange raémique 70ra (f. p. 156). Les spetres 13C, obtenus par la ombinaison des expé-161



Chapitre 5 4.2. Propriétés physio-himiques des énantiomèresrienes HMBC/HSQC, sont également identiques. En�n, en RMN du 11B, le ouplage entre lebore et le �uor restant n'est pas observable et le signal apparaît sous la forme d'un singulet à3,31 ppm sur haun des deux spetres. Ce phénomène avait déjà été observé lors de la synthèsede omposés mono-fontionnalisés.63
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Figure 5.29 � Spetres RMN 1H des omposés 70a et 70b (500 MHz, CD2Cl2, TA).Cette étude RMN est en aord ave l'obtention de deux énantiomères de BODIPY.4.2.2 Propriétés spetrosopiquesLes absorptions et émissions des deux énantiomères sont représentées sur la Figure 5.30.Ces di�érentes ourbes ont été enregistrées à température ambiante dans le hloroforme etnormalisées.Enore une fois, nous pouvons observer que les deux énantiomères 70a et 70b possèdentexatement les mêmes propriétés que le mélange raémique (voir page 158 pour omparaison).En absorption, auune di�érene n'est observée sur les di�érentes transitions et nous retrou-vons, entre autres, la bande S0�S1 à 530 nm. Conernant les propriétés d'émission, la même�uoresene est mesurée (λmax = 560 nm) ave des rendements quantiques d'environ 25% pourhaque énantiomère. Les temps de vie mesurés sont de l'ordre de 2,59 ns et 2,46 ns pour 70aet 70b respetivement.162



4.2. Propriétés physio-himiques des énantiomères Chapitre 5
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Chapitre 5 5. Conlusionsignal. Quant aux spetres des omposés 70a et 70b, ils présentent, tous les deux, les mêmesbandes d'absorption à 230, 275, 320, 390 et 450 nm mais de signe opposé. Ils sont l'imagemiroir l'un de l'autre par rapport au spetre de 70ra, e qui prouve que 70a et 70b sont bienénantiomères.Une étude approfondie de es énantiomères par anisotropie de �uoresene a été réalisée.Cette tehnique permet de déterminer la liberté de mouvement d'une moléule dans un en-vironnement2 et est utilisée en partiulier dans l'étude de la reonnaissane hirale ave des�uorophores asymétriques.216,219,229Dans un premier temps, nous avons testé si nos �uorophores asymétriques étaient apablesde reonnaître un solvant hiral. Nous avons don réalisé plusieurs mesures d'anisotropie dansles (+) et (-)isopropyltartrate et les (+) et (-)limonène. Les valeurs d'anisotropie mesuréesétaient malheureusement et rigoureusement identiques quelque soit l'éhantillon. Il n'y a donpas de di�érene d'interation entre le �uorophore et les moléules des solvants utilisés à moinsque elle-i soit trop faible pour être observée.Les deux énantiomères 70a et 70b ont également été introduits dans la biouhe lipidique dedi�érentes vésiules onstituées soit d'un phospholipide hiral énantiomériquement pur soit dumélange raémique de elui-i. L'anisotropie de �uoresene de es éhantillons a été mesuréepour déterminer le mouvement du �uorophore dans les di�érents environnements. Malheureuse-ment auune di�érene d'anisotropie n'a été mesurée, e qui indique qu'il n'y a auune di�érened'interation entre les deux énantiomères et la membrane ou que elle-i est, une nouvelle fois,trop faible pour être observée.5 ConlusionAprès plusieurs voies de synthèse sans issue heureuse, nous sommes parvenus à synthétiseret à séparer le premier ouple de BODIPYs énantiomères dont le entre stéréogène est portépar l'atome de bore, bien que la synthèse d'un mélange raémique non dédoublé ait été dériteréemment.230 Après la synthèse d'un raémate, en deux étapes, il a été possible de le dédoublerpar HPLC hirale grâe aux stabilités himique et photohimique des BODIPYs. Les deuxénantiomères obtenus ont pu être parfaitement aratérisés et il a été montré qu'il n'y avait pasde raémisation dans les onditions atmosphériques (lumière du jour en partiulier).Même si les premières analyses onernant la reonnaissane hirale n'ont pas été très164



5. Conlusion Chapitre 5onluantes, e projet onstituera peut-être le premier pas vers une nouvelle famille de �uoro-phores asymétriques stéréohimiquement stables ouvrant la porte vers l'étude fondamentale dela hiralité portée par un atome de bore. La synthèse de e type de omposés pourra égalementêtre intéressante pour les appliations d'analyse �uorimétrique de moléules ou d'environne-ments hiraux.
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Conlusion générale
Les travaux réalisés au ours de ette thèse ont porté sur la préparation et l'utilisation de�uorophores organiques de type boradiazaindaène (BODIPY) pour di�érentes appliations,telles que les onentrateurs d'énergie lumineuse, le marquage d'une protéine ou la préparationde bores asymétriques.Dans un premier temps, nous nous sommes proposés de onstruire des édi�es trihromo-phoriques, ou triades, de tailles di�érentes pour pouvoir étudier l'e�aité et les méanismesde transfert d'énergie intervenant dans es systèmes. Nous avons pour ela, hoisi une straté-gie onvergente onsistant à synthétiser en parallèle un aepteur de type bis-isoindoleméthèneprésentant deux sites de fontionnalisation, et un tandem donneur/espaeur onstitué d'un BO-DIPY de type dipyrrométhène sur lequel a été onstruit un espaeur de type oligo-éthynylephé-nyle. Une suession de réations de ouplages roisés et de déprotetion, nous a permis d'obtenirquatre diades donneur/espaeur de tailles di�érentes en maitrisant parfaitement la longueur dees dernières. Celles-i ont ensuite été assemblées sur l'aepteur pour former les triades �nalesdans lesquelles le donneur et l'aepteur sont séparées par des distanes s'étalant de 18 à 38 Å.L'étude photophysique de es édi�es a montré que 80 à 95% de l'énergie absorbée par lesdonneurs était transférée vers l'aepteur et l'énergie absorbée par les espaeurs était presquetotalement transférée vers l'aepteur soit diretement, soit par le biais d'une asade énergé-tique impliquant le donneur. Grâe à la substitution des atomes de �uor des deux BODIPYs enpériphérie, nous avons été en mesure d'améliorer enore les apaités de onentration d'énergielumineuse en gre�ant quatre motifs éthynyle-pyrènes absorbant dans la région UV du spetreéletro-magnétique. Les études photophysiques de ette tétrade, à la fois en solution et dopéedans une matrie polymère, ont montré une exellente apaité à onentrer l'énergie absorbéeentre 350 et 650 nm.Finalement, dans la dernière partie de e projet, un onentrateur, présentant une struture167



Conlusion généraledendritique et onstitué de trois BODIPYs de niveaux d'énergie di�érents ainsi que de motifspyrènes, a pu être synthétisé et aratérisé. La synthèse onvergente d'un dendron nous apermis de générer un gradient d'énergie à travers haque branhe dendritique permettant detransférer la lumière de haute énergie absorbée en périphérie vers un aepteur entral de plusbasse énergie. Les mesures photophysiques de e système sont en ours d'étude au moment dela rédation de e manusrit mais les données préliminaires obtenues sont prometteuses.Dans un deuxième projet, nous nous sommes intéressés à une tout autre appliation : lemarquage biologique. Le but de e projet était la mise au point d'une réation permettantd'introduire une fontion bioonjugable ontenant un arbonyle après avoir substitué les deuxatomes de �uor. Des groupements enombrants sur le bore permettent d'éviter les phénomènesd'agrégation du �uorophore, une fois lié à la biomoléule, observés pour les BODIPYs di�uorés.Nous avons porté notre attention sur la réation de arbonylation atalysée au palladium quipermet d'introduire dans des onditions doues, un substituant bioonjugable sur un halogénured'aryle par l'intermédiaire d'une onnetion de type ester ou amide. Une étude méthodologiquea ainsi été menée sur plusieurs BODIPYs possédant un halogène en di�érentes positions, abou-tissant à l'obtention de 22 nouvelles moléules. L'étude photophysique des di�érents omposésobtenus a on�rmé que l'introdution d'un arbonyle (ester ou amide) n'avait pas (ou très peu)d'in�uene sur les propriétés d'absorption et d'émission.Cette transformation a, par la suite, été utilisée pour marquer un aide aminé ave unBODIPY. Le résidu aminé d'une lysine mono-protégée a ainsi été marqué en inq étapes.Grâe à la stabilité des �uorophores de la famille des BODIPYs, et aide aminé marqué apu être introduit dans une synthèse peptidique automatisée a�n de préparer le peptide β-amyloïde 1-42 humain marqué. Une onentration anormale de e peptide à la surfae de ellulesnerveuses ou de globules rouges est le signe du développement de la maladie d'Alzheimer. Enollaboration ave un laboratoire de neurohimie, di�érents essais biologiques sur des ellulesultivées in vitro omme sur des globules rouges obtenus par prélèvement sanguin, ont montrésque e peptide marqué était apable de déteter la présene de β-amyloïde 1-42 humain dansles éhantillons grâe à une modi�ation du spetre d'émission du marqueur. Ces di�érentesétudes biohimiques ont abouti à la mise au point d'un test qui permet, non seulement dediagnostiquer, mais également de suivre l'évolution de la maladie d'Alzheimer.Dans le projet suivant, nous nous étions proposés de mettre au point une méthode originale168



Conlusion généralede fontionnalisation des méthyles en positions α-pyrroliques des BODIPYs. Celle-i intervientaprès l'étape de ondensation des �uorophores et permet de s'a�ranhir de la synthèse depyrroles modi�és. Cette transformation s'e�etue en deux étapes suessives qui onsistent enune bromation d'un seul, ou des deux méthyles, qui est(sont) diretement transformé(s) in situpar ajout d'un nuléophile. L'utilisation de di�érents nuléophiles tels que des alools, thiol,amines, azoture, phosphite et pyrrole a abouti à la formation de nouveaux omposés mono- etbis-fontionnalisés, obtenus, globalement, ave de bons rendements.L'étude photophysique de es omposés a montré que l'introdution de nouveaux substi-tuants sur es méthyles avait très peu d'in�uene sur les propriétés d'absorption et d'émissiondu �uorophore sauf dans le as des omposés aminés qui subissent une extintion presque totalede leur �uoresene. Une étude approfondie de es omposés, notamment par életrohimie, apermis de montrer que l'extintion de �uoresene était due à un transfert d'életron photoin-duit de la fontion amine vers le ÷ur indaène. Ce phénomène peut être perturbé en protonantl'amine et le BODIPY retrouve alors ses propriétés de �uoresene.En�n, le dernier projet de e travail de thèse a onsisté en l'élaboration de BODIPYs hi-raux possédant un bore stéréogène. En e�et, il est possible de générer un entre stéréogènesur l'atome de bore grâe à sa géométrie tétraédrique, en dissymétrisant le ÷ur indaène eten di�éreniant les groupements portés par le bore. Après plusieurs tentatives infrutueusesau ours desquelles auune séparation d'énantiomères n'a été observée, nous avons �nalementété en mesure d'obtenir et de aratériser un ouple de BODIPYs énantiomères. Un mélangeraémique a d'abord été formé par une étape de mono-fontionnalisation du bore suivie d'uneoxydation d'un des méthyles en aldéhyde. Une tentative de résolution du raémate par forma-tion d'un ouple de diastéréoisomères est restée infrutueuse et les deux énantiomères ont puêtre séparés par hromatographie sur support hiral. Ces derniers ont été aratérisés sans am-biguïté notamment, par dihroïsme irulaire, et ont montré une très bonne stabilité dans lesonditions standards, y ompris en présene de lumière. Ce dernier projet onstituera peut-êtrele premier pas vers une nouvelle lasse de �uorophores asymétriques qui pourront probablementêtre utilisés, grâe à des fontionnalisations spéi�ques, dans le domaine de la reonnaissanehirale.Les di�érents projets de e travail de thèse re�ètent très bien la grande polyvalene de ettefamille de �uorophores que sont les BODIPYs. Mais ette famille de �uorophore présente des169



Conlusion généraleavantages tout aussi intéressants dans le domaine des biotehnologies notamment grâe à lapossibilité de moduler à volonté les propriétés d'absorption et de luminesene. L'introdutionde fontions spéi�ques permettra sans doute leur utilisation dans une grande variété d'ap-pliations de marquage, de détetion ou de suivi de réations biologiques. Mais leur stabilitéshimique et photohimique ainsi que le oût réduit de leur prodution dû à leur nature orga-nique peuvent également faire de es omposés des andidats de hoix pour l'élaboration denouveaux matériaux pour la onversion d'énergie solaire.La perspetive de e travail qui présente le plus grand potentiel, est sans doute le projetportant sur la hiralité du bore qui est une aratéristique originale et très peu étudiée. L'élabo-ration de nouveaux omposés permettra peut-être de mieux omprendre la himie du bore quipeut être très versatile. Fondamentalement, es nouveaux �uorophores hiraux présentent unintérêt ertain dans le domaine de la reonnaissane hirale mais également pour l'émergenede omposés organiques émetteurs de lumière polarisée.

170



Référenes
[1℄ Valeur, B. Moleular Fluoresene : Priniples and Appliations ; Wiley-VCH, 2001.[2℄ Lakowiz, J. R. Priniples of Fluoresene Spetrosopy, 3rd ed. ; Kluwer aademi : NewYork, 2006.[3℄ Arnaut, L. G. ; Formosinho, S. J. J. Photohem. Photobiol., A 1993, 75, 1�20.[4℄ Formosinho, S. J. ; Arnaut, L. G. J. Photohem. Photobiol., A 1993, 75, 21�48.[5℄ Dexter, D. L. J. Chem. Phys. 1953, 21, 836�850.[6℄ Forster, T. Disuss. Faraday So. 1959, 27, 7�17.[7℄ Burrows, H. D. ; Miguel, M. d. G. Adv. Colloid Interfae Si. 2001, 89-90, 485�496.[8℄ Darmanyan, A. P. ; Khudyakov, I. V. Photohem. Photobiol. 1990, 52, 293�298.[9℄ Rogah, A. L. ; Klar, T. A. ; Lupton, J. M. ; Meijerink, A. ; Feldmann, J. J. Mater. Chem.2009, 19, 1208�1221.[10℄ Medintz, I. L. ; Uyeda, H. T. ; Goldman, E. R. ; Mattoussi, H. Nat. Mater. 2005, 4,435�446.[11℄ Biju, V. ; Itoh, T. ; Anas, A. ; Sujith, A. ; Ishikawa, M. Anal. Bioanal. Chem. 2008, 391,2469�2495.[12℄ Williams, J. A. G. Chem. So. Rev. 2009, 38, 1783�1801.[13℄ Cummings, S. D. Coord. Chem. Rev. 2009, 253, 449�478.[14℄ Cummings, S. D. Coord. Chem. Rev. 2009, 253, 1495�1516. 171



Référenes[15℄ De Cola, L. ; Belser, P. ; Von Zelewsky, A. ; Voegtle, F. Inorg. Chim. Ata 2007, 360,775�784.[16℄ Chi, Y. ; Chou, P.-T. Chem. So. Rev. 2007, 36, 1421�1431.[17℄ Castellano, F. N. ; Pomesthenko, I. E. ; Shikhova, E. ; Hua, F. ; Muro, M. L. ; Raja-pakse, N. Coord. Chem. Rev. 2006, 250, 1819�1828.[18℄ Serroni, S. ; Campagna, S. ; Puntoriero, F. ; Di Pietro, C. ; MClenaghan, N. D. ; Loi-seau, F. Chem. So. Rev. 2001, 30, 367�375.[19℄ Hissler, M. ; MGarrah, J. E. ; Connik, W. B. ; Geiger, D. K. ; Cummings, S. D. ; Eisen-berg, R. Coord. Chem. Rev. 2000, 208, 115�137.[20℄ Ruthkosky, M. ; Kelly, C. A. ; Castellano, F. N. ; Meyer, G. J. Coord. Chem. Rev. 1998,171, 309�322.[21℄ Paw, W. ; Cummings, S. D. ; Mansour, M. A. ; Connik, W. B. ; Geiger, D. K. ; Eisen-berg, R. Coord. Chem. Rev. 1998, 171, 125�150.[22℄ Eliseeva, S. V. ; Bünzli, J.-C. G. Chem. So. Rev. 2010, 39, 189�227.[23℄ Bünzli, J.-C. G. ; Piguet, C. Chem. So. Rev. 2005, 34, 1048�77.[24℄ Hovinen, J. ; Guy, P. M. Bioonjugate Chem. 2009, 20, 404�421.[25℄ Claudel-Gillet, S. ; Steibel, J. ; Weibel, N. ; Chauvin, T. ; Port, M. ; Raynal, I. ; Toth, E. ;Ziessel, R. ; Charbonnière, L. Eur. J. Inorg. Chem. 2008, 2008, 2856�2862.[26℄ Weibel, N. ; Charbonniere, L. J. ; Guardigli, M. ; Roda, A. ; Ziessel, R. J. Am. Chem. So.2004, 126, 4888�4896.[27℄ Dabestani, R. ; Ivanov, N., Ilia Photohem. Photobiol. 1999, 70, 10�34.[28℄ Wang, J. ; Qian, X. ; Cui, J. J. Org. Chem. 2006, 71, 4308�4311.[29℄ Mizukami, S. ; Nagano, T. ; Urano, Y. ; Odani, A. ; Kikuhi, K. J. Am. Chem. So. 2002,124, 3920�3925.[30℄ Beija, M. ; Afonso, C. A. M. ; Martinho, J. M. G. Chem. So. Rev. 2009, 38, 2410�2433.172



Référenes[31℄ Gonçalves, M. S. T. Chem. Rev. 2009, 109, 190�212.[32℄ Urano, Y. ; Kamiya, M. ; Kanda, K. ; Ueno, T. ; Hirose, K. ; Nagano, T. J. Am. Chem.So. 2005, 127, 4888�4894.[33℄ Kobayashi, T. ; Urano, Y. ; Kamiya, M. ; Ueno, T. ; Kojima, H. ; Nagano, T. J. Am. Chem.So. 2007, 129, 6696�6697.[34℄ Kamiya, M. ; Kobayashi, H. ; Hama, Y. ; Koyama, Y. ; Bernardo, M. ; Nagano, T. ;Choyke, P. L. ; Urano, Y. J. Am. Chem. So. 2007, 129, 3918�3929.[35℄ Mason, S. J. ; Hake, J. L. ; Nairne, J. ; Cummins, W. J. ; Balasubramanian, S. J. Org.Chem. 2005, 70, 2939�2949.[36℄ Mason, S. J. ; Balasubramanian, S. Org. Lett. 2002, 4, 4261�4264.[37℄ Fabian, J. ; Nakazumi, H. ; Matsuoka, M. Chem. Rev. 1992, 92, 1197�1226.[38℄ Sanhez-Galvez, A. ; Hunt, P. ; Robb, M. A. ; Olivui, M. ; Vreven, T. ; Shlegel, H. B. J.Am. Chem. So. 2000, 122, 2911�2924.[39℄ Soper, S. A. ; Mattingly, Q. L. J. Am. Chem. So. 1994, 116, 3744�3752.[40℄ Haugland, R. P. Handbook of Moleular Probes and Researh Produts, 10th ed. ; Mole-ular Probes In. : Eugene, OR, 2005.[41℄ Treibs, A. ; Kreuzer, F.-H. Liebigs Ann. Chem. 1968, 718, 208�223.[42℄ Haugland, R. P. ; Kang, H. C. U.S. Patent 4 774 339, 1988.[43℄ Ulrih, G. ; Ziessel, R. ; Harriman, A. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 1184�1201.[44℄ Wood, T. E. ; Thompson, A. Chem. Rev. 2007, 107, 1831�1861.[45℄ Loudet, A. ; Burgess, K. Chem. Rev. 2007, 107, 4891�4932.[46℄ Arroyo, I. J. ; Hu, R. ; Merino, G. ; Tang, B. Z. ; Peña-Cabrera, E. J. Org. Chem. 2009,74, 5719�5722.[47℄ Tram, K. ; Yan, H. ; Jenkins, H. A. ; Vassiliev, S. ; Brue, D. Dyes Pigm. 2009, 82, 392�395. 173



Référenes[48℄ Shmitt, A. ; Hinkeldey, B. ; Wild, M. ; Jung, G. J. Fluores. 2009, 19, 755�758.[49℄ Shah, M. ; Thangaraj, K. ; Soong, M. L. ; Wolford, L. ; Boyer, J. H. ; Politzer, I. R. ;Pavlopoulos, T. G. Heteroat. Chem. 1990, 1, 389�99.[50℄ Yogo, T. ; Urano, Y. ; Ishitsuka, Y. ; Maniwa, F. ; Nagano, T. J. Am. Chem. So. 2005,127, 12162�12163.[51℄ Rohand, T. ; Baruah, M. ; Qin, W. ; Boens, N. ; Dehaen, W. Chem. Commun. 2006, 266�268.[52℄ Baruah, M. ; Qin, W. ; Vallee, R. A. L. ; Beljonne, D. ; Rohand, T. ; Dehaen, W. ; Boens, N.Org. Lett. 2005, 7, 4377�4380.[53℄ Rohand, T. ; Qin, W. ; Boens, N. ; Dehaen, W. Eur. J. Org. Chem. 2006, 4658�4663.[54℄ Dost, Z. ; Atilgan, S. ; Akkaya, E. U. Tetrahedron 2006, 62, 8484�8488.[55℄ Coskun, A. ; Akkaya, E. U. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4947�4949.[56℄ Lager, E. ; Liu, J. ; Aguilar-Aguilar, A. ; Tang, B. Z. ; Peña-Cabrera, E. J. Org. Chem.2009, 74, 2053�2058.[57℄ Peña-Cabrera, E. ; Aguilar-Aguilar, A. ; González-Domínguez, M. ; Lager, E. ; Zamudio-Vázquez, R. ; Godoy-Vargas, J. ; Villanueva-Garía, F. Org. Lett. 2007, 9, 3985�3988.[58℄ Goud, T. V. ; Tutar, A. ; Biellmann, J.-F. Tetrahedron 2006, 62, 5084�5091.[59℄ Yang, H. ; Li, H. ; Wittenberg, R. ; Egi, M. ; Huang, W. ; Liebeskind, L. S. J. Am. Chem.So. 2007, 129, 1132�1140.[60℄ Wittenberg, R. ; Srogl, J. ; Egi, M. ; Liebeskind, L. S. Org. Lett. 2003, 5, 3033�3035.[61℄ Liebeskind, L. S. ; Srogl, J. J. Am. Chem. So. 2000, 122, 11260�11261.[62℄ Murase, S. ; Tominaga, T. ; Kohama, A. Eur. Patent EP 1253151, 2002.[63℄ Goze, C. ; Ulrih, G. ; Mallon, L. J. ; Allen, B. D. ; Harriman, A. ; Ziessel, R. J. Am. Chem.So. 2006, 128, 10231�10239.[64℄ Goze, C. ; Ulrih, G. ; Ziessel, R. Org. Lett. 2006, 8, 4445�4448.174



Référenes[65℄ Ulrih, G. ; Goze, C. ; Goeb, S. ; Retailleau, P. ; Ziessel, R. New J. Chem. 2006, 30, 982�986.[66℄ Tahtaoui, C. ; Thomas, C. ; Rohmer, F. ; Klotz, P. ; Duportail, G. ; Mély, Y. ; Bonnet, D. ;Hibert, M. J. Org. Chem. 2007, 72, 269�272.[67℄ Kim, H. ; Burghart, A. ; Welh, M. B. ; Reibenspies, J. ; Burgess, K. Chem. Commun.1999, 1889�1890.[68℄ Hiroyuki, S. ; Yojiro, K. ; Tsutayoshi, M. ; Keisuke, T. JP Patent JP 11043491, 1999.[69℄ Goze, C. ; Ulrih, G. ; Ziessel, R. J. Org. Chem. 2007, 72, 313�322.[70℄ Ulrih, G. ; Goze, C. ; Guardigli, M. ; Roda, A. ; Ziessel, R. Angew. Chem., Int. Ed. 2005,44, 3694�3698.[71℄ Ulrih, G. ; Goeb, S. ; De Niola, A. ; Retailleau, P. ; Ziessel, R. Synlett 2007, 1517�1520.[72℄ Kang, H. C. ; Haugland, R. P. U.S. Patent 5 433 896, 1995.[73℄ Morgan, L. R. ; Boyer, J. H. U.S. Patent 5 446 157, 1995.[74℄ Zhao, W. ; Carreira, E. M. Chem. Eur. J. 2006, 12, 7254�7263.[75℄ Carreira, E. ; Zhao, W. PCT Patent WO 2006058448, 2006.[76℄ Tasior, M. ; Murtagh, J. ; Frimannsson, D. O. ; MDonnell, S. O. ; O'Shea, D. F. Org.Biomol. Chem. 2010, 8, 522�525.[77℄ Loudet, A. ; Bandihhor, R. ; Burgess, K. ; Palma, A. ; MDonnell, S. O. ; Hall, M. J. ;O'Shea, D. F. Org. Lett. 2008, 10, 4771�4774.[78℄ Hall, M. J. ; MDonnell, S. O. ; Killoran, J. ; O'Shea, D. F. J. Org. Chem. 2005, 70,5571�5578.[79℄ Byrne, A. T. ; O'Connor, A. E. ; Hall, M. ; Murtagh, J. ; O'Neill, K. ; Curran, K. M. ;Mongrain, K. ; Rousseau, J. A. ; Leomte, R. ; MGee, S. ; Callanan, J. J. ; O'Shea, D. F. ;Gallagher, W. M. Br. J. Caner 2009, 101, 1565�1573.[80℄ Gallagher, W. M. ; Allen, L. T. ; O'Shea, C. ; Kenna, T. ; Hall, M. ; Gorman, A. ; Killo-ran, J. ; O'Shea, D. F. Br. J. Caner 2005, 92, 1702�1710. 175



Référenes[81℄ Gorman, A. ; Killoran, J. ; O'Shea, C. ; Kenna, T. ; Gallagher, W. M. ; O'Shea, D. F. J.Am. Chem. So. 2004, 126, 10619�10631.[82℄ Bouit, P.-A. ; Kamada, K. ; Feneyrou, P. ; Bergin, G. ; Toupet, L. ; Maury, O. ; An-draud, C. Adv. Mater. 2009, 21, 1151�1154.[83℄ Gabe, Y. ; Ueno, T. ; Urano, Y. ; Kojima, H. ; Nagano, T. Anal. Bioanal. Chem. 2006,386, 621�626.[84℄ Gabe, Y. ; Urano, Y. ; Kikuhi, K. ; Kojima, H. ; Nagano, T. J. Am. Chem. So. 2004,126, 3357�3367.[85℄ Guliyev, R. ; Coskun, A. ; Akkaya, E. U. J. Am. Chem. So. 2009, 131, 9007�9013.[86℄ Coskun, A. ; Akkaya, E. U. J. Am. Chem. So. 2006, 128, 14474�14475.[87℄ Coskun, A. ; Akkaya, E. U. J. Am. Chem. So. 2005, 127, 10464�10465.[88℄ Ziessel, R. ; Ulrih, G. ; Harriman, A. ; Alamiry, M. A. H. ; Stewart, B. ; Retailleau, P.Chem. Eur. J. 2009, 15, 1359�1369.[89℄ Gareis, T. ; Huber, C. ; Wolfbeis, O. S. ; Daub, J. Chem. Commun. 1997, 1717�1718.[90℄ Qi, X. ; Jun, E. J. ; Xu, L. ; Kim, S.-J. ; Joong Hong, J. S. ; Yoon, Y. J. ; Yoon, J. J. Org.Chem. 2006, 71, 2881�2884.[91℄ Zeng, L. ; Miller, E. W. ; Pralle, A. ; Isao�, E. Y. ; Chang, C. J. J. Am. Chem. So. 2006,128, 10�11.[92℄ Goze, C. ; Ulrih, G. ; Charbonnière, L. ; Cesario, M. ; Prangé, T. ; Ziessel, R. Chem. Eur.J. 2003, 9, 3748�3755.[93℄ Turfan, B. ; Akkaya, E. U. Org. Lett. 2002, 4, 2857�2859.[94℄ Zheng, Q. ; Xu, G. ; Prasad, P. N. Chem. Eur. J. 2008, 14, 5812�5819.[95℄ Sunahara, H. ; Urano, Y. ; Kojima, H. ; Nagano, T. J. Am. Chem. So. 2007, 129, 5597�5604.[96℄ Yee, M.-. ; Fas, S. C. ; Stohlmeyer, M. M. ; Wandless, T. J. ; Cimprih, K. A. J. Biol.Chem. 2005, 280, 29053�29059.176



Référenes[97℄ Karolin, J. ; Johansson, L. B. A. ; Strandberg, L. ; Ny, T. J. Am. Chem. So. 1994, 116,7801�7806.[98℄ Umezawa, K. ; Matsui, A. ; Nakamura, Y. ; Citterio, D. ; Suzuki, K. Chem. Eur. J. 2009,15, 1096�1106.[99℄ Yamada, K. ; Toyota, T. ; Takakura, K. ; Ishimaru, M. ; Sugawara, T. New J. Chem. 2001,25, 667�669.[100℄ Urano, Y. ; Asanuma, D. ; Hama, Y. ; Koyama, Y. ; Barrett, T. ; Kamiya, M. ; Nagano, T. ;Watanabe, T. ; Hasegawa, A. ; Choyke, P. L. ; Kobayashi, H. Nat Med 2009, 15, 104�109.[101℄ Trie�inger, C. ; Röhr, H. ; Rurak, K. ; Daub, J. Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 44, 6943�6947.[102℄ Trie�inger, C. ; Rurak, K. ; Daub, J. Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 44, 2288�2291.[103℄ Azov, V. A. ; Shlegel, A. ; Diederih, F. Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 44, 4635�4638.[104℄ Golovkova, T. A. ; Kozlov, D. V. ; Nekers, D. C. J. Org. Chem. 2005, 70, 5545�5549.[105℄ Nagao, K. ; Tominaga, T. PCT Patent WO 2009057567, 2009.[106℄ Sartin, M. M. ; Camerel, F. ; Ziessel, R. ; Bard, A. J. J. Phys. Chem. C 2008, 112, 10833�10841.[107℄ Hosokawa, C. ; Sado, T. ; Ikeda, K. PCT Patent WO 2008111554, 2008.[108℄ Ikeda, T. ; Tominaga, T. ; Sugimoto, K. ; Nagao, K. PCT Patent WO 2008047744, 2008.[109℄ Matsunami, S. ; Kurotaki, K. ; Fukuda, T. ; Onishima, Y. Japanese Patent JP 2008159777,2008.[110℄ Tominaga, T. ; Murase, S. ; Ikeda, T. Japanese Patent JP 2006310538, 2006.[111℄ Matsui, M. ; Kitaguhi, T. ; Funabiki, K. ; Tanaka, S. Jpn. Patent JP 2006241019, 2006.[112℄ Hepp, A. ; Ulrih, G. ; Shmehel, R. ; von Seggern, H. ; Ziessel, R. Synth. Met. 2004, 146,11�15.[113℄ Lai, R. Y. ; Bard, A. J. J. Phys. Chem. B 2003, 107, 5036�5042. 177



Référenes[114℄ Brom, J. M. ; Langer, J. L. J. Alloys Compd. 2002, 338, 112�115.[115℄ Lee, C. Y. ; Hupp, J. T. Langmuir 2010, ACS ASAP.[116℄ Rousseau, T. ; Cravino, A. ; Bura, T. ; Ulrih, G. ; Ziessel, R. ; Ronali, J. Chem. Commun.2009, 1673�1675.[117℄ Rousseau, T. ; Cravino, A. ; Bura, T. ; Ulrih, G. ; Ziessel, R. ; Ronali, J. J. Mater. Chem.2009, 19, 2298�2300.[118℄ Kumaresan, D. ; Thummel, R. P. ; Bura, T. ; Ulrih, G. ; Ziessel, R. Chem. Eur. J. 2009,15, 6335�6339.[119℄ Erten-Ela, S. ; Yilmaz, M. D. ; Ili, B. ; Dede, Y. ; Ili, S. ; Akkaya, E. U. Org. Lett. 2008,10, 3299�3302.[120℄ Hattori, S. ; Ohkubo, K. ; Urano, Y. ; Sunahara, H. ; Nagano, T. ; Wada, Y. ; Tka-henko, N. V. ; Lemmetyinen, H. ; Fukuzumi, S. J. Phys. Chem. B 2005, 109, 15368�15375.[121℄ Imahori, H. ; Norieda, H. ; Yamada, H. ; Nishimura, Y. ; Yamazaki, I. ; Sakata, Y. ; Fuku-zumi, S. J. Am. Chem. So. 2000, 123, 100�110.[122℄ Koepf, M. ; Trabolsi, A. ; Elhabiri, M. ; Wytko, J. A. ; Paul, D. ; Albreht-Gary, A. M. ;Weiss, J. Org. Lett. 2005, 7, 1279�1282.[123℄ D'Souza, F. ; Smith, P. M. ; Zandler, M. E. ; MCarty, A. L. ; Itou, M. ; Araki, Y. ; Ito, O.J. Am. Chem. So. 2004, 126, 7898�7907.[124℄ Ambroise, A. ; Kirmaier, C. ; Wagner, R. W. ; Loewe, R. S. ; Boian, D. F. ; Holten, D. ;Lindsey, J. S. J. Org. Chem. 2002, 67, 3811�3826.[125℄ Van Patten, P. G. ; Shreve, A. P. ; Lindsey, J. S. ; Donohoe, R. J. J. Phys. Chem. B 1998,102, 4209�4216.[126℄ Wagner, R. W. ; Lindsey, J. S. J. Am. Chem. So. 1994, 116, 9759�9760.[127℄ Maligaspe, E. ; Tkahenko, N. V. ; Subbaiyan, N. K. ; Chitta, R. ; Zandler, M. E. ; Lem-metyinen, H. ; D'Souza, F. J. Phys. Chem. A 2009, 113, 8478�8489.178



Référenes[128℄ Wasielewski, M. R. Chem. Rev. 1992, 92, 435�461.[129℄ Belser, P. ; von Zelewsky, A. ; Frank, M. ; Seel, C. ; Vogtle, F. ; De Cola, L. ; Barigelletti, F. ;Balzani, V. J. Am. Chem. So. 1993, 115, 4076�4086.[130℄ Denti, G. ; Campagna, S. ; Serroni, S. ; Ciano, M. ; Balzani, V. J. Am. Chem. So. 1992,114, 2944�2950.[131℄ Denti, G. ; Serroni, S. ; Campagna, S. ; Rievuto, V. ; Balzani, V. Inorg. Chim. Ata 1991,182, 127�129.[132℄ Denti, G. ; Campagna, S. ; Sabatino, L. ; Serroni, S. ; Ciano, M. ; Balzani, V. Inorg. Chem.1990, 29, 4750�4758.[133℄ Larsen, J. ; Puntoriero, F. ; Pasher, T. ; MClenaghan, N. ; Campagna, S. ; Åkesson, E. ;Sundström, V. ChemPhysChem 2007, 8, 2643�2651.[134℄ Andersson, J. ; Puntoriero, F. ; Serroni, S. ; Yartsev, A. ; Pasher, T. ; Polívka, T. ; Cam-pagna, S. ; Sundström, V. Chem. Phys. Lett. 2004, 386, 336�341.[135℄ Leroy-Lhez, S. ; Perrin, L. ; Ba�reau, J. ; Hudhomme, P. C. R. Chim. 2006, 9, 240�246.[136℄ Hippius, C. ; Shlosser, F. ; Vysotsky, M. O. ; Bohmer, V. ; Wurthner, F. J. Am. Chem.So. 2006, 128, 3870�3871.[137℄ Loewe, R. S. ; Tomizaki, K.-y. ; Youngblood, W. J. ; Bo, Z. ; Lindsey, J. S. J. Mater. Chem.2002, 12, 3438�3451.[138℄ Tomizaki, K.-Y. ; Loewe, R. S. ; Kirmaier, C. ; Shwartz, J. K. ; Retsek, J. L. ; Bo-ian, D. F. ; Holten, D. ; Lindsey, J. S. J. Org. Chem. 2002, 67, 6519�6534.[139℄ Feiler, L. ; Langhals, H. ; Polborn, K. Liebigs Ann. 1995, 1995, 1229�1244.[140℄ Barin, G. ; Yilmaz, M. D. ; Akkaya, E. U. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1738�1740.[141℄ Zhang, X. ; Xiao, Y. ; Qian, X. Org. Lett. 2008, 10, 29�32.[142℄ Yilmaz, M. D. ; Bozdemir, O. A. ; Akkaya, E. U. Org. Lett. 2006, 8, 2871�2873.[143℄ Harriman, A. ; Mallon, L. ; Ziessel, R. Chem. Eur. J. 2008, 14, 11461�11473. 179



Référenes[144℄ Goeb, S. ; Ziessel, R. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 2569�2574.[145℄ Alamiry, M. A. H. ; Harriman, A. ; Mallon, L. J. ; Ulrih, G. ; Ziessel, R. Eur. J. Org.Chem. 2008, 2774�2782.[146℄ Goeb, S. ; Ziessel, R. Org. Lett. 2007, 9, 737�740.[147℄ Harriman, A. ; Mallon, L. J. ; Goeb, S. ; Ziessel, R. Phys. Chem. Chem. Phys. 2007, 9,5199�5201.[148℄ Wada, M. ; Ito, S. ; Uno, H. ; Murashima, T. ; Ono, N. ; Urano, T. ; Urano, Y. TetrahedronLett. 2001, 42, 6711�6713.[149℄ Wu, Y. ; Klaubert, D. H. ; Kang, H. C. ; Zhang, Y.-Z. U.S. Patent 6 005 113, 1999.[150℄ Katritzky, A. R. ; Harris, P. A. ; Kotali, A. J. Org. Chem. 1991, 56, 5049�5051.[151℄ Kotali, A. ; Tsoungas, P. G. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 4321�4322.[152℄ Maekawa, E. ; Suzuki, Y. ; Sugiyama, S. Chem. Ber. 1968, 101, 847�854.[153℄ Zhan, C.-G. ; Spener, P. ; Dixon, D. A. J. Phys. Chem. B 2003, 107, 2853�2861.[154℄ Soulié, J. ; Cadiot, P. Bull. So. Chim. Fr. 1966, 1981�92.[155℄ Soulié, J. ; Cadiot, P. Bull. So. Chim. Fr. 1966, 3846�9.[156℄ Soulié, J. ; Cadiot, P. Bull. So. Chim. Fr. 1966, 3850�3.[157℄ Qian, B. ; Baek, S. W. ; Smith III, M. R. Polyhedron 1999, 18, 2405�2414.[158℄ Shen, Z. ; Röhr, H. ; Rurak, K. ; Uno, H. ; Spieles, M. ; Shulz, B. ; Rek, G. ; Ono, N.Chem. Eur. J. 2004, 10, 4853�4871.[159℄ Yu, Y.-H. ; Desalzo, A. B. ; Shen, Z. ; Röhr, H. ; Liu, Q. ; Wang, Y.-W. ; Spieles, M. ;Li, Y.-Z. ; Rurak, K. ; You, X.-Z. Chem. Asian J. 2006, 1, 176�187.[160℄ Wariishi, K. ; Morishima, S. ; Inagaki, Y. Org. Proess Res. Dev. 2003, 7, 98�100.[161℄ Goeb, S. Thèse de dotorat, Université de Strabourg, 2006.[162℄ Ulrih, G. ; Ziessel, R. J. Org. Chem. 2004, 69, 2070�2083.180



Référenes[163℄ Rothe, C. ; Brunner, K. ; Bah, I. ; Heun, S. ; Monkman, A. P. J. Chem. Phys. 2005, 122,084706/1�084706/6.[164℄ Wohlgenannt, M. ; Jiang, X. M. ; Vardeny, Z. V. Phys. Rev. B 2004, 69, 241204.[165℄ Casado, J. ; Hiks, R. G. ; Hernandez, V. ; Myles, D. J. T. ; Ruiz Delgado, M. C. ; Lo-pez Navarrete, J. T. J. Chem. Phys. 2003, 118, 1912�1920.[166℄ Banuelos Prieto, J. ; Lopez Arbeloa, F. ; Martinez Martinez, V. ; Lopez Arbeloa, I. Chem.Phys. 2004, 296, 13�22.[167℄ Rurak, K. ; Kollmannsberger, M. ; Daub, J. Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 385�387.[168℄ Ziessel, R. ; Goze, C. ; Ulrih, G. ; Cesario, M. ; Retailleau, P. ; Harriman, A. ; Rostron, J. P.Chem. Eur. J. 2005, 11, 7366�7378.[169℄ Hissler, M. ; Harriman, A. ; Khatyr, A. ; Ziessel, R. Chem. Eur. J. 1999, 5, 3366�3381.[170℄ Lo, S.-C. ; Burn, P. L. Chem. Rev. 2007, 107, 1097�1116.[171℄ Wang, J.-L. ; Zhou, Y. ; Li, Y. ; Pei, J. J. Org. Chem. 2009, 74, 7449�7456.[172℄ D'Ambruoso, G. D. ; MGrath, D. V. Adv. Polym. Si. 2008, 214, 87�147.[173℄ Younes, A. H. ; Ghaddar, T. H. Inorg. Chem. 2008, 47, 3408�3414.[174℄ Li, B.-L. ; Wu, L. ; He, Y.-M. ; Fan, Q.-H. Dalton Trans. 2007, 2048�2057.[175℄ Larsen, J. ; Brueggemann, B. ; Khoury, T. ; Sly, J. ; Crossley, M. J. ; Sundström, V. ; Åkes-son, E. J. Phys. Chem. A 2007, 111, 10589�10597.[176℄ Kozaki, M. ; Uetomo, A. ; Suzuki, S. ; Okada, K. Org. Lett. 2008, 10, 4477�4480.[177℄ Cihi, S. ; Fabbrizzi, P. ; Ghini, G. ; Brandi, A. ; Foggi, P. ; Marelli, A. ; Righini, R. ;Botta, C. Chem. Eur. J. 2009, 15, 754�764.[178℄ Ambade, A. V. ; Chen, Y. ; Thayumanavan, S. New J. Chem. 2007, 31, 1052�1063.[179℄ Albreht, K. ; Kasai, Y. ; Yamamoto, K. J. Inorg. Organomet. Polym. Mater. 2009, 19,118�123. 181



Référenes[180℄ Mingjian, Y. ; Xiaodong, Y. ; Haiyan, Z. ; Canbin, O. ; Ziheng, Z. ; Huibiao, L. ; Yuliang, L.Chem. Asian J. 2009, 4, 707�713.[181℄ Rupert, B. L. ; Mithell, W. J. ; Ferguson, A. J. ; Koese, M. E. ; Rane, W. L. ;Rumbles, G. ; Ginley, D. S. ; Shaheen, S. E. ; Kopidakis, N. J. Mater. Chem. 2009, 19,5311�5324.[182℄ Qu, J. ; Pshirer, N. G. ; Liu, D. ; Stefan, A. ; De Shryver, F. C. ; Müllen, K. Chem. Eur.J. 2004, 10, 528�537.[183℄ Ikawa, Y. ; Moriyama, S. ; Furuta, H. Anal. Biohem. 2008, 378, 166�170.[184℄ Cui, A. ; Peng, X. ; Fan, J. ; Chen, X. ; Wu, Y. ; Guo, B. J. Photohem. Photobiol., A2007, 186, 85�92.[185℄ Li, Z. ; Mintzer, E. ; Bittman, R. J. Org. Chem. 2006, 71, 1718�1721.[186℄ Qin, W. ; Baruah, M. ; Van der Auweraer, M. ; De Shryver, F. C. ; Boens, N. J. Phys.Chem. A 2005, 109, 7371�7384.[187℄ Kang, H. C. ; Haugland, R. P. U.S. Patent 5 338 854, 1994.[188℄ Kang, H. C. ; Haugland, R. P. PCT WO 9309185, 1993.[189℄ Shoenberg, A. ; Bartoletti, I. ; Hek, R. F. J. Org. Chem. 1974, 39, 3318�26.[190℄ Shoenberg, A. ; Hek, R. F. J. Org. Chem. 1974, 39, 3327�31.[191℄ Ozawa, F. ; Kawasaki, N. ; Okamoto, H. ; Yamamoto, T. ; Yamamoto, A. Organometallis1987, 6, 1640�51.[192℄ Huang, L. ; Ozawa, F. ; Yamamoto, A. Organometallis 1990, 9, 2603�11.[193℄ Mori, M. Palladium-Catalyzed Carbonylation of Aryl and Vinyli Halides. In Handbookof Organopalladium Chemistry for Organi Synthesis ; John Wiley & Sons, I., Ed. ; 2002 ;Vol. 2, Part VI.2.1.1.1.[194℄ Bonardi, L. ; Ulrih, G. ; Ziessel, R. Org. Lett. 2008, 10, 2183�2186.182



Référenes[195℄ Lin, Y.-S. ; Yamamoto, A. Palladium-Catalyzed Double Carbonylation Reations. InHandbook of Organopalladium Chemistry for Organi Synthesis ; John Wiley & Sons, I.,Ed. ; 2002 ; Vol. 2, Part VI.2.1.4.[196℄ Bonardi, L. Thèse de dotorat, Université de Strasbourg, 2007.[197℄ Mattson, M. P. ; Begley, J. G. ; Mark, R. J. ; Furukawa, K. Brain Res. 1997, 771, 147�153.[198℄ Janoshazi, A. ; Sellal, F. ; Maresaux, C. ; Danion, J.-M. ; Warter, J. M. ; de Barry, J.Neurobiol. Aging 2006, 27, 245�251.[199℄ Merri�eld, R. B. J. Am. Chem. So. 1963, 85, 2149�54.[200℄ Sathyamoorthi, G. ; Wolford, L. T. ; Haag, A. M. ; Boyer, J. H. Heteroat. Chem. 1994, 5,245�9.[201℄ Saki, N. ; Din, T. ; Akkaya, E. U. Tetrahedron 2006, 62, 2721�2725.[202℄ Hayes, A. ; Kenner, G. W. ; Williams, N. R. J. Chem. So. 1958, 3779�88.[203℄ Kleinspehn, G. G. ; Corwin, A. H. J. Am. Chem. So. 1960, 82, 2750�5.[204℄ Bedel, S. ; Ulrih, G. ; Piard, C. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 1697�1700.[205℄ Adam, J. ; Gosselain, P. A. ; Gold�nger, P. Nature 1953, 171, 704�5.[206℄ Gampp, H. ; Maeder, M. ; Meyer, C. J. ; Zuberbühler, A. D. Talanta 1985, 32, 251�264.[207℄ Rehm, D. ; Weller, A. Isr. J. Chem. 1970, 8, 259�71.[208℄ Rehm, D. ; Weller, A. Ber. Bunsen-Ges. Phys. Chem. 1969, 73, 834�9.[209℄ Niu, S. L. ; Ulrih, G. ; Ziessel, R. ; Kiss, A. ; Renard, P.-Y. ; Romieu, A. Org. Lett. 2009,11, 2049�2052.[210℄ Niu, S.-L. ; Ulrih, G. ; Retailleau, P. ; Harrow�eld, J. ; Ziessel, R. Tetrahedron Lett. 2009,50, 3840�3844.[211℄ Ikeda, C. ; Nabeshima, T. Chem. Commun. 2008, 721�723.[212℄ Brothers, P. J. Chem. Commun. 2008, 2090�2102. 183



Référenes[213℄ Bittman, R. ; Li, Z. U.S. Patent WO 2009025767, 2009.[214℄ Faiz, J. A. ; Spener, N. ; Pikramenou, Z. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 4239�4245.[215℄ Kobayashi, H. ; Ogawa, M. ; Alford, R. ; Choyke, P. L. ; Urano, Y. Chem. Rev. 2010, ACSASAP.[216℄ Pu, L. Chem. Rev. 2004, 104, 1687�1716.[217℄ Mozar, I. ; Huszthy, P. ; Maidis, Z. ; Kadar, M. ; Klara, T. Tetrahedron 2009, 65, 8250�8258.[218℄ Gossauer, A. ; Nydegger, F. ; Kiss, T. ; Sleziak, R. ; Stoekli-Evans, H. J. Am. Chem. So.2004, 126, 1772�1780.[219℄ Beer, G. ; Daub, J. ; Rurak, K. Chem. Commun. 2001, 1138�1139.[220℄ Vedejs, E. ; Fields, S. C. ; Hayashi, R. ; Hithok, S. R. ; Powell, D. R. ; Shrimpf, M. R.J. Am. Chem. So. 1999, 121, 2460�2470.[221℄ Kaiser, P. F. ; White, J. M. ; Hutton, C. A. J. Am. Chem. So. 2008, 130, 16450�16451.[222℄ Braun, M. ; Shleht, S. ; Engelmann, M. ; Frank, W. ; Grimme, S. Eur. J. Org. Chem.2008, 5221�5225.[223℄ Berova, N. ; Nakanishi, K. ; Woody, R. W. Cirular Dihroism : Priniples and Applia-tions, 2nd ed. ; Wiley-VCH, 2000.[224℄ Heard, P. J. Chem. So. Rev. 2007, 36, 551�569.[225℄ Charoy, L. ; Valleix, A. ; Toupet, L. ; Le Gall, T. ; Pham van Chuong, P. ; Mioskowski, C.Chem. Commun. 2000, 2275�2276.[226℄ Imamoto, T. ; Morishita, H. J. Am. Chem. So. 2000, 122, 6329�6330.[227℄ Hudnall, T. W. ; Gabbai, F. P. Chem. Commun. 2008, 4596�4597.[228℄ Gunther, H. L'interation spin-spin direte et le ouplage à travers l'espae. In La spe-trosopie de RMN ; Masson : Paris, 1994.[229℄ MCarroll, M. E. ; Billiot, F. H. ; Warner, I. M. J. Am. Chem. So. 2001, 123, 3173�3174.[230℄ Ikeda, C. ; Maruyama, T. ; Nabeshima, T. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 3349�3351.184



Experimental part
General methodsNulear magneti resonane spetrosopy

1H and 13C spetra were reorded at room temperature on a Bruker AC 200 MHz, a BrukerAvane 300 MHz, 400 MHz or 500 MHz spetrometers using perdeuterated solvents as internalstandards. Chemial shifts of 1H and 13C spetra are given in ppm relative to residual protiatedsolvent or relative to the solvent, respetiveley. 11B spetra were reorded at room temperatureon a Bruker Avane 400 MHz spetrometer using BF3.Et2O hemial shift as referene.Infra-red, UV-visible and irular dihroism spetrosopiesFT-IR spetra were reorded using a Perkin-Elmer "spetrum one" equipped with an ATR"diamond" apparatus on thin solid layers. CD spetra were reorded on a JASCO J-810 spe-tropolarimeter using a Xe 150W lamp as the light soure. UV-vis spetra were reorded usinga Shimadzu UV-3600 dual-beam grating spetrophotometer with a 1 m quartz ell.Eletrohemial measurementsEletrohemial studies employed yli voltammetry with a onventionnal 3-eletrode sys-tem using a BAS CV-50W voltammetri analyser equipped with a platinum mirodisk (2 mm2)working eletrode and a silver wire ounter eletrode. Ferroene was used as an internal standardand was alibrated against a saturated alomel referene eletrode solution (SSCE) separatedfrom the eletrolysis ell by a glass frit presoaked with eletrolyte solution. Solutions ontainedthe eletroative substrate in deoxygenated and anhydrous dihloromethane ontaining doublyrystallized tetra-n-butylammonium hexa�uorophosphate (0.1 M) as supporting eletrolyte.185



Experimental partLuminesene measurementsSteady-state emission and exitation spetra were reorded on a HORIBA Jobin-Yvon �uo-romax 4P spetro�uorimeter. All �uoresene spetra were orreted. The �uoresene quantumyield (Φcpd) was alulated from equation 5.5 :
Φcpd = Φref

Fcpd{1 − exp(−Acpd ln10)}η2

Fref{1 − exp(−Aref ln10)}η2
ref

(5.5)Here, F denotes the integral of the orreted emission spetrum, A is the absorbane at theexitation wavelength and η is the refrative index of the medium. The refererene system usedwere rodhamine 6G (Φem = 0.78 in H2O) and resyl violet (Φem = 0.53 in CH3OH). 1Luminesene lifetimes were measured on an Edimburgh Instruments spetro�uorimeterequipped with a R928 photomultiplier and a PioQuant PDL 800-D pulsed diode onneted toa GwInstet GFG-8015G delay generator. No �lter was used for the exitation. Emission wave-lengths were seleted by a monohromator. Lifetimes were deonvoluted with FS-900 softwareusing a light-sattering solution (LUDOX) for instrument response.ReagentsChromatographi puri�ation was onduted using standardized Silia gel 60 (0.063-0.200mm) or deativated aluminium oxide (At. III). Thin Layer Chromatography (TLC) was per-formed on silia gel plates oated with �uoresent indiator. All mixtures of solvents are givenin v/v ratio. Anhydrous solvents were obtained by distillation : anhydrous CH2Cl2 over P2O5,anhydrous THF over sodium-benzophenone, anhydrous toluene over sodium and DMF underredued pressure over aluminium oxide.benzene, NEt3 , MgSO4, KOH, methanol, ethanol, 1-propanol, THF, diisopropylamine, tri-butylamine, opper iodide, ethyl aetate, NaCl, Knorrpyrrole, BF3.Et2O, 4-iodobenzoyl hlo-ride, petroleum ether, ylohexane, ICl, 1,4-dibutoxybenzene, NaOH, propargyl alohol, ethyl4-methoxybenzoate, hydrazine, 1-(2-hydroxyphenyl)ethanone, Pb(OA)4, aeti aid, aqueousammonia, K2CO3, N(Et)(iPr)2, Na2SO4, NaHCO3, ethyl magnesiumbromide, 2-bromonaphta-lene, DDQ, kryptopyrrole, ethylenediamine, glyine ethyl ester hydrohloride, trimethylsilylae-tylene, triethylsilylaetylene, iodotoluene, 2-propanol, Na2S2O4, N-hydroxysuinimide, EDCI,1. Olmsted, J. J. Phys. Chem 1979, 83, 2581-2584.186



Experimental partFmo-Lys-OH, CH3CN, mettalli magnesium, propylamine, triethylphosphite, ethylene gly-ol thiophenemethanol, Krypto�x® 22, diethylamine, ethyl iminodiaetate, 4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzyl alohol, sodium azide, CuSO4, sodium asorbate, 1,2 :3,4-Di-O-isopropylidène-D-galatopyranose, (-)D-methyl-mandelate, allyl alohol, 2-methylbut-3-yn-2-ol, dodeanethiol,were purhased from ommerial soures and used without further puri�ation.[Pd(PPh3)2Cl2℄, 2 [Pd(PPh3)4℄, 3 1-ethynyl-4-iodobenzene, 4 N-bromosuinimide, 5 1-ethy-nylpyrene, 6 ompound 21a, 7 2,6-diethyl-4,4-di�uoro-1,3,5,7,8-pentamethyl-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaene (25), 8 3-(2-methoxyethoxy)-1-propyne, 9 4-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)benzalde-hyde 17, 10 ethynyl β-ylodextrine, 11 2-(4-Ethynylphenyl)-4,4-dimethyl-4,5-dihydro-1,3-oxa-zole 60, 12 were obtained aording the respetive referenes.General proedure 1Sonogashira ross oupling reation using [Pd(PPh3)4℄ : A Shlenk �ask was har-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(PPh3)4℄ wasadded. The mixture was stirred at 80 � overnight. After ooling, the solution was extratedwith CH2Cl2, washed with water, dried over MgSO4 (or on hydrophili otton) and evaporatedunder vauum. The residue was puri�ed by olumn hromatography.General proedure 2Deprotetion of TMS proteting group : To a solution of TMS ompound in CH2Cl2, wasadded a solution of KOH in MeOH. The mixture was stirred at room temperature for 30 minto 1.5 h. The solution was extrated with CH2Cl2, washed with water, dried over MgSO4 andevaporated. The residue was puri�ed by olumn hromatography.2. Dangles, O. ; Guibe, F. ; Balavoine, G. ; Lavielle, S. ; Marquet, A. J. Org. Chem. 1987, 52, 4984-93.3. Coulson, D. R. ; Satek, L. C. ; Grim S. O. Inorg. Synth. 1972, 13, 121-4.4. Goeb, S. ; Ziessel, R. Org. Lett. 2007, 9, 737-740.5. Reristallized from hot water.6. Hissler, M. ; Harriman, A. ; Khatyr, A. ; Ziessel, R. Chem. Eur. J. 1999, 5, 3366-3381.7. Ziessel, R. ; Ulrih, G. ; Harriman, A. et al. Chem. Eur. J. 2009, 15, 1359-1369.8. Treibs, A. ; Kreuzer, F.-H. Liebigs Ann. Chem. 1968, 718, 208-223.9. Tsou, H.-R. et al. J. Med. Chem. 2001, 44, 2719-2734.10. Kumaresan, D. ; Thummel, R. P. ; Bura, T. ; Ulrih, G. ; Ziessel, R. Chem. Eur. J. 2009, 15, 6335-6339.11. Faiz, J. A. ; Spener, N. ; Pikramenou, Z. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 4239-4245.12. Goeb, S., Thèse de dotorat, Université de Strabourg, 2006. 187



Experimental partGeneral proedure 3Sonogashira ross oupling reation using [Pd(PPh3)2Cl2℄ : A Shlenk �ask was har-ged with a solution of the appropriate iodo and ethynyl derivatives and [Pd(PPh3)2Cl2℄ inTHF/diisopropylamine. The yellow slurry was degassed with argon for 30 minutes, then op-per(I) iodide was added. The mixture was stirred at room temperature until omplete onsump-tion of stating material (monitored by TLC). After ooling, the solution was extrated withCH2Cl2, washed with water, dried over MgSO4 (or on hydrophili otton) and evaporated undervauum. The residue was puri�ed by olumn hromatography.General proedure 4Carboalkoxylation/amidation : In a 25 mL two-nek �ask, equipped with a re�ux ondenser,a gas bubbler and a magneti stirring bar, [Pd(PPh3)2Cl2℄ (20 % mol.) was added to a solutionof the two derivatives in a mixture of benzene/triethylamine (3/1). The reation mixture wasdegassed under a ontinuous �ow of CO at atmospheri pressure and stirred along with heating.After ooling to room temperature, the mixture was extrated with CH2Cl2 and washed withwater three times. The organi phase was dried over MgSO4 or hydrophili otton and thesolvent was evaporated under redued pressure. The resulting rude residue was puri�ed byolumn hromatography.General proedure 53,5-fontionnalization : To a solution of BODIPY starting material in dry CH2Cl2, was ad-ded NBS. The solution was stirred at room temperature in the dark (30 min and 2 h for mono-and bis-fontionnalization respetively). Then anhydrous DMF and nuleophile was added sub-sequently. The reation mixture was stirred at room temperature (from several minutes to afew days). The solution was extrated with AOEt, washed with water (5 x), NaCl (2 x), driedover MgSO4 and evaporated. The residue was puri�ed by olumn hromatography.
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Experimental partCompound 2.
OMe

H
NO

NH2 To a solution of ethyl 4-methoxybenzoate (31.8 g, 0.18 mol.) in ethanol (10 mL) wasadded hydrazine (9.10 mL, 0.18 mol). The mixture was stirred at re�ux for 5h. Afterooling, the residue was rerystallized in hot ethanol to give 2 as olorless needles(16.05 g, 55%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 3.83 (s, 3H), 7.32 (AB sys, 4H, JAB = 8.4 Hz,
νoδ = 241.6 Hz) 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 55.7, 114.3, 129.0, 162.8.Compound 3.

MeO

N
H

O
N

OH

To a solution of 2 (15.8 g, 95 mmol.) in 1-propanol (50 mL) was added 1-(2-hydroxyphenyl)ethanone (16.1 mL, 104 mmol.). The mixture was stirredat 90� for several hours. After ooling the preipitate was �ltered and rerystallized in THFto give 3 as a white solid (22.8 g, 84%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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, JAB = 8.9 Hz, νoδ = 256.3 Hz),7.42-7.45 (m, 1H), 8.97 (br.s, 1H). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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.
MeO

O
O To a solution of 3 (20 g, 70 mmol) in dist. THF was added Pb(OA)4 (37.5 g, 84mmol) over 10 minutes. The mixture was stirred 1.5 h at room temperature. Thelead salts were �ltered out on elite and the solvent was evaporated. The residuewas extrated with CH2Cl2 and washed with water (3x). The organi layer was dried overMgSO4 and evaporated. The solid was rerystallized in MeOH to give 4 (15.8 g, 88%) as whiterystals. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 2.51 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 7.31 (AB sys, 4H, JAB =8.9 Hz, νoδ = 247.3 Hz), 7.53-7.63 (m, 2H), 7.37 (m, 1H), 7.86 (m, 1H). 13C NMR {1H} (75.4MHz, CDCl3) δ = 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.
NH N

MeO OMe

To a solution of 4 (2.7 g, 10.6 mmol) in MeOH/AOH was added dropwise 35 mL of NH4OH over 30 minutes. The mixture was stirred at roomtemperature for 2 days. The preipitate was �ltered and washed with189



Experimental partMeOH to give 5 (1.88 g, 77%) as purple solid. EI-MS, m/z (%) : 546.3 (100). Anal. Caldfor C31H24N2O2.H2O : C, 78.46 ; H, 5.52 ; N, 5.90. Found : C, 78.23 ; H, 5.22 ; N, 5.62.Compound 6.
N N

MeO OMe

B
F F

To a solution of 5 (670 mg, 1.5 mmol) in anhydrous CH2Cl2, N(Et)(iPr)2and then BF3.Et2O were added. The mixture was stirred at RT overnight.Water was added and the solution was washed with NaHCO3 (1x) andwater (2x). The organi layer was dried over MgSO4 and evaporated. The residue was puri�edby olumn hromatography on silia gel with CH2Cl2/petroleum ether (50/50) and was rerys-tallized in CH2Cl2/ylohexane to yield 6 (466 mg, 63%) as green rystals. 1H NMR (300 MHz,CDCl3) δ = 3.88 (s, 6H), 7.24 (t, 2H, 3J = 7.3 Hz), 7.43 (AB sys, 8H, JAB = 8.8 Hz, νoδ =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). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 5.18 (t, JB−F =32.1 Hz). EI-MS, m/z (%) : 485.2 (100), 455.2 (20). Anal. Cald for C31H23BF2N2O2 : C, 73.83 ;H, 4.60 ; N, 5.55. Found : C, 73.5 ; H, 4.38 ; N, 5.20.Compound 7.
II

OBu

BuO

To a solution of ICl (3.14 g, 19.4 mmol) in MeOH (9 mL), at 0�, was added 1,4-dibutoxybenzene (1 g, 4.50 mmol). The reation mixture was stirred at re�ux for1.5h. After ooling, the preipitate was �ltered and washed with old methanol to give 7 aswhite ristals (1.89 g, 86%). 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ = 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.
I

OBu

BuO

TMS
Prepared aording to general proedure 3 ; from ompound 7 (515 mg, 1.09mmol), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (38.2 mg, 0.05 mmol), THF (10 mL), iPr2NH (1.5 mL),trimethylsilylaetylene (0.154 mL, 1.09 mmol) and opper iodide (10.4 mg, 0.05 mmol). Theethynyl derivative was added at the same time as opper iodide beause of its volatility. Thehromatography was performed on silia gel with CH2Cl2/petroleum ether (10 :90) to give 8(200 mg, 43%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 0.27 (s, 9H), 1.00 (t, 6H, 3J = 7.3 Hz), 1.55190



Experimental part(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). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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

BuO

TMS
HO Prepared aording to general proedure 3 ; from ompound 7 (1.80 g, 3.80mmol), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (133 mg, 0.19 mmol), THF (35 mL), iPr2NH (5mL), trimethylsilylaetylene (540 µL, 3.80 mmol), propargyl alool (250 µL, 5.56 mmol) andopper iodide (36 mg, 0.19 mmol). Trimethylsilylaetylene was added �rst and the reation wasstirred at room temperature for 4h. Then propargyl alool was added and the reation mixturewas stirred overnight. The hromatography was performed on silia gel with CH2Cl2/petroleumether (gradient from 20 :80 to 100 :0) to give 9 (470 mg, 33%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)

δ = 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 {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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

BuO

H
HO To a solution of 9 (50 mg, 0.13 mmol) in THF (5 mL) was added a solutionof K2CO3 (100 mg, 0.72 mmol) in MeOH/H2O (4/1.5 mL). The reationmixture was stirred at room temperature overnight then extrated with CH2Cl2, washed withwater and brine and dried over MgSO4. After evaporation, the residue was puri�ed by olumnhromatography on silia gel eluting with CH2Cl2to give 10 as a white powder (30 mg, 75%).

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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.
191



Experimental partCompound 11.
N

B
N

F F

I 2,4-dimethyl-3-ethylpyrrole (2.2 mL, 16.5 mmol) and 4-iodobenzoyl hloride (2 g,7.5 mmol) were dissolved in anhydrous dihloromethane (150 mL). The reationmixture is stirred at room temperature for 2-3 days, the longer the better. ThenNEt3 (6.3 mL, 45 mmol) and BF3.Et2O (7.6 mL, 60 mmol) were added. The stirring wasontinued overnight. The reation mixture was washed with saturated aqueous NaHCO3 solu-tion several times. The organi phase was separated and ethanol was added. Dihloromethanewas removed by rotary evaporation, then the preipitate was �ltered o� and washed with oldethanol and pentane to give 11 as a red powder with green re�ets (1.9 g, 50%). It an bererystallized in CH2Cl2/ylohexane. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 0.98 (t, 6H, 3J = 7.6Hz), 1.32 (s, 6H), 2.30 (q, 4H, 3J = 7.5 Hz), 2.53 (s, 6H), 7.44 (AB sys, 4H, JAB = 8.3 Hz, νoδ =236.2 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 3.82 (t, JB−F =32.7 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 526 (79000), 502 (sh, 25800), 378 (8600).Compound 12.
TMS

OBu

BuO

TMS
Prepared aording to general proedure 3 ; from ompound 7 (3 g, 6.33mmol), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (300 mg, 0.43 mmol), THF (50 mL), (iPr)2NH (3mL), trimethylsilylaetylene (1.97 mL, 13.9 mmol) and opper iodide (0.080 g, 0.43 mmol) ; theethynyl derivative was added at the same time as opper iodide beause of its volatility ; after3 hours of stirring at room temperature, ammonium salts were �ltered out ; olumn hromato-graphy on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (20 :80) to give 12 (2.48 g, 94%) asa white solid. 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ = 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). 13CNMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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)

H

OBu

BuO

H Prepared aording to general proedure 2 ; from 12 (1.07 g, 2.58 mmol), NaOH(1.03 g, 25.8 mmol), CH2Cl2(30 mL) and MeOH (30 mL) ; olumn hromato-graphy on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (30 :70) to give 13 (620 mg, 90%)as a yellow solid. 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ = 0.97 (t, 6H, 3J = 7.6 Hz), 1.51 (m, 4H),192



Experimental part1.78 (m, 4H), 3.33 (s, 2H), 3.97 (t, 4H, 3J = 6.6 Hz), 6.95 (s, 2H). 13C NMR {1H} (75.4 MHz,CDCl3) δ = 14.2, 19.3, 31.6, 69.5, 81.8, 82.6, 113.4, 117.9, 154.2.Compound 14.
TMS TMS

OBu

BuO
3

Prepared aording to general proedure 3 ; from 13 (70 mg, 0.26 mmol), 8(290 mg, 0 .65 mmol), THF (10 mL) and (iPr)2NH (1 mL), [Pd(PPh3)2Cl2℄(9 mg, 0.013 mmol) and opper iodide (2 mg, 0.008 mmol) ; stirred overnight ; olumn hroma-tography on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (40 :60) to give 14 (170 mg, 73%)as a yellow solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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). 13C NMR{1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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.
H H

OBu

BuO
3

Prepared aording to general proedure 2 ; from 14 (80 mg, 0.089 mmol),K2CO3 (120 mg, 0.89 mmol), CH2Cl2 (10 mL) and MeOH (10 mL) ; olumnhromatography on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (40 :60) to give 15 (50 mg,75%) as a �uoresent yellow solid. 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ = 0.98 (t, 18H, 3J = 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 {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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.
N

B
N

I In a Shlenk �ask, ethylmagnesiumbromide (2.96 mL, 2.96 mmol) wasadded to a stirred solution of 1-ethynylpyrene (790 mg, 3.46 mmol) inanhydrous THF. The mixture was stirred at 60 � for 2 h. The resultinganion was then transferred via annula to a solution of 11 (500 mg, 0.99mmol) in anhydrous THF. The solution was stirred at 60 � overnight. Water was added,and the solution was extrated with CH2Cl2. After evaporation, the organi layer was puri�edby olumn hromatography on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (gradient from40 :60 to 60 :40). Rerystallization from CH2Cl2/ylohexane gave 392 mg of 16 (83% yield).193



Experimental part
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 1.12 (t, 6H, 3J = 7.5 Hz), 1.44 (s, 6H), 2.47 (q, 4H, 3J = 7.5Hz), 3.17 (s, 6H), 7.55 (AB sys, 4H, JAB = 8.3 Hz, νoδ = 133.9 Hz), 7.96-8.19 (m, 16H), 8.79(d, 2H, 3J = 9.3 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = -8.94(s). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 523 (70300), 370 (95000), 350 (72100). IR (ATR,m−1) : 3042, 2961, 2927, 2169, 1599, 1543, 1474, 1434, 1320, 1180, 978, 845, 747. EI-MS, m/z(%) : 919.1 (100), 693.2 (30). Anal. Cald for C59H44BIN2 : C, 77.13 ; H, 4.83 ; N, 3.05. Found :C, 76.81 ; H, 4.51 ; N, 2.75.Compound Sp1.

OBu

BuO

Prepared aording to general proedure 3 ; from 13 (70 mg, 0.26mmol), iodotoluene (140 mg, 0.65 mmol), THF (10 mL) and (iPr)2NH(1 mL), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (9 mg, 0.013 mmol) and opper iodide (2 mg, 0.008 mmol) ; 5 hoursof stirring ; olumn hromatography on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (20 :80)to give Sp1 (105 mg, 90%) as a white solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 1.01 (t, 6H, 3J =7.4 Hz), 1.58 (m, 4H), 1.84 (m, 4H), 2.37 (s, 6H), 4.04 (t, 4H, 3J = 6.4 Hz), 7.01 (s, 2H), 7.29(AB sys, 8H, JAB = 7.4 Hz, νoδ = 81.1 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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, m−1) :3028, 2957, 2928, 2871, 1906, 1709, 1515, 1494, 1390, 1211, 1039, 1010, 859, 809. EI-MS, m/z(%) : 450.2 (100), 423.2 (50). Anal. Cald for C32H34O2 : C, 85.29 ; H, 7.61 ; O, 7.10. Found :C, 85.17 ; H, 7.52 ; O, 7.04.Compound Sp3.
OBu

BuO
3

Prepared aording to general proedure 1 ; from 15 (50 mg, 0.066mmol), iodotoluene (43 mg, 0.20 mmol), [Pd(PPh3)4℄ (8 mg, 0.007mmol), benzene (5 mL) and triethylamine (1 mL) ; olumn hromatography on silia gel elutingwith CH2Cl2/petroleum ether (40 :60) to give Sp3 (50 mg, 80%) as a �uoresent yellow powder.
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 1.00 (t, 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, JAB = 8.0 Hz, νoδ = 80.5 Hz).
13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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, m−1) : 3308, 3028,194



Experimental part2957, 2869, 2099, 1704, 1515, 1494, 1471, 1463, 1387, 1216, 1040, 1027, 1011, 858, 814. EI-MS,m/z (%) : 939.0 (100). Anal. Cald for C64H74O6 : C, 81.80 ; H, 7.94. Found : C, 81.71 ; H, 7.62.Compound A.
N

B
N

MeO OMe

I I

In a Shlenk �ask, ethylmagnesiumbromide (1.43 mL, 1.10 mmol) was ad-ded to a stirred solution of 1-ethynyl-4-iodobenzene (355 mg, 1.5 mmol) inanhydrous THF. The mixture was stirred at 60 �for 2 h. The resultinganion was then transferred via annula to a solution of 6 (245 mg, 0.48mmol) in anhydrous THF. The solution was stirred at 60 �overnight. Water was added, andthe solution was extrated with CH2Cl2. After evaporation, the organi layer was puri�ed byolumn hromatography on silia (CH2Cl2/petroleum ether, gradient from 40 :60 to 60 :40).Rerystallization from CH2Cl2/ylohexane gave 0.392 g of A (87% yield). 1H NMR (300 MHz,CDCl3) δ = 3.80 (s, 6H), 7.23 (t, 2H, 3J = 7.8 Hz), 7.23 (AB sys, 8H, JAB = 8.7 Hz, νoδ =136.8 Hz), 7.34 (AB sys, 8H, JAB = 7.6 Hz, νoδ = 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). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3)
δ = 55.5, 92.8, 123.3, 123.5, 124.4, 133.2, 136.9. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = -7.65 (s).IR (ATR, m−1) : 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. Cald for C47H31BI2N2O2 : C,61.33 ; H, 3.39 ; N, 3.04. Found : C, 61.02 ; H, 3.17 ; N, 2.69.Compound A1-OH.

N
B

N

MeO OMe

HO HO

OBu

BuO

OBu
BuO

Prepared aording to general proedure 1 ; fromA (30 mg, 0.03 mmol), 10(25 mg, 0.08 mmol), [Pd(PPh3)4℄ (2 mg, 0.002 mmol), benzene (10 mL)and NEt3 (1.5 mL) ; 8 hours of stirring at room temperature ; olumnhromatography on silia gel eluting with CH2Cl2/MeOH (99 :1) to giveA1-OH (36 mg, 87%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 0.98 (t, 12H, 3J =7.3 Hz), 1.47-1.58 (m, 8H), 1.75-1.84 (m, 8H), 3.81 (s, 6H), 3.98 (t, 4H,
3J = 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,8H, JAB = 8.7 Hz, νoδ = 113.2 Hz), 7.24 (t, 2H, 3J = 7.7 Hz), 7.45 (t, 2H, 3J = 7.2 Hz), 7.56(AB sys, 8H, JAB = 8.9 Hz, νoδ = 318.7 Hz), 7.62 (d, 2H, 3J = 8.3 Hz), 7.93 (s, 1H), 7.94 (d,2H, 3J = 7.0 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 14.0, 19.3, 19.4, 31.4, 31.5, 52.0,195



Experimental part55.5, 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 D0-TMS.
N

B
N

F F

TMS Prepared aording to general proedure 3 ; from ompound 11 (500 mg, 1mmol), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (35 mg, 0.05 mmol), THF (40 mL), iPr2NH (4 mL), tri-methylsilylaetylene (209 µL, 1.5 mmol) and opper iodide (5 mg, 0.03 mmol).The ethynyl derivative was added at the same time as opper iodide beauseof its volatility. The hromatography was performed on silia gel with CH2Cl2/petroleum ether(4 :6) to give D0-TMS (440 mg, 93%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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, JAB =8.3 Hz, νoδ = 105.5 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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 (CH2Cl2) λ nm(ε, M−1.m−1) : 526 (78600), 502 (sh, 26900), 377 (7700). IR (ATR, m−1) : 2963, 2928, 2873,2166, 1534, 1474, 1314, 1179, 1049, 972, 839, 761, 708, 655. EI-MS, m/z (%) : 476.2 (100). Anal.Cald for C29H35BF2N2Si : C, 70.58 ; H, 7.40 ; N, 5.88. Found : C, 70.49 ; H, 7.22 ; N, 5.71.Compound D0.
N

B
N

FF

H Prepared aording to general proedure 2 ; from D0-TMS (430 mg, 0.90mmol), KOH (250 mg, 4.51 mmol), CH2Cl2 (50 mL) and MeOH (40 mL) ;45 min ; olumn hromatography on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleumether (from 30 :70 to 40 :60) to give D0 as an red-orange powder (330 mg,90%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 0.98 (t, 6H, 3J = 7.5 Hz), 1.30 (s, 6H), 2.30 (q, 4H,
3J = 7.5 Hz), 2.53 (s, 6H), 3.18 (s, 1H), 7.44 (AB sys, 4H, JAB = 8.4 Hz, νoδ = 104.4 Hz). 13CNMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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 (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 526 (75600), 502 (sh,26900), 377 (7700). IR (ATR, m−1) : 3266, 2963, 2923, 2872, 2112, 1531, 1474, 1314, 1182,1072, 972, 762, 701. EI-MS, m/z (%) : 404.1 (100). Anal. Cald for C25H27BF2N2 : C, 74.27 ;H, 6.73 ; N, 6.93. Found : C, 73.83 ; H, 6.41 ; N, 6.62.
196



Experimental partCompound D0A.
N

B
N

MeO OMe

N
B N N B

N

F F F F

Prepared aording to general proedure 1 ; from A (0.031 g, 0.034mmol),D0 (0.035 g, 0.086 mmol), [Pd(PPh3)4℄ (0.002 g, 0.001 mmol),benzene (5 mL) and triethylamine (1 mL) ; olumn hromatographyon aluminium oxide eluting with CH2Cl2/petroleum ether (gradientfrom 35 :65 to 40 :60) to give D0A (0.038 g, 76%). 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ = 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, JAB = 8.7 Hz, νoδ = 84.1 Hz),7.23 (m, 2H), 7.44 (AB sys, 8H, JAB = 8.7 Hz, νoδ = 104.1 Hz), 7.47 (t, 2H, 3J = 7.4 Hz),7.53 (AB sys, 8H, JAB = 8.6 Hz, νoδ = 352.1 Hz), 7.63 (d, 2H, 3J = 9.2 Hz), 7.96 (m, 3H). 13CNMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz,CDCl3) δ = 3.85 (t, JB−F = 33.5 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 640 (107000),526 (188000), 500 (sh, 67200), 356 (72500), 310 (139000). IR (ATR, m−1) : 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. Cald for C97H83B3F4N6O2 : C, 79.08 ; H, 5.68 ; N, 5.70. Found : C,78.70 ; H, 5.38 ; N, 5.51.Compound D1-TMS.
N

B
N

F F

TMS

OBu

BuO

Prepared aording to general proedure 1 ; from D0 (180 mg, 0.45 mmol), 8(260 mg, 0.58 mmol), [Pd(PPh3)4℄ (25 mg, 0.02 mmol), benzene (20mL) andtriethylamine (4 mL) ; hromatography on silia gel eluting with CH2Cl2/pe-troleum ether (gradient from 30 :70 to 50 :50) to give D1-TMS (210 mg, 65%)as an orange powder. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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, 3J = 7.5 Hz), 2.53 (s, 6H),4.02 (m, 4H), 6.97 (s, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.46 (AB sys, 4H, JAB = 8.3 Hz, νoδ = 107.3 Hz).
13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 3.85 (t, JB−F = 32.1 Hz).UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 525 (75000), 501 (sh, 26900), 358 (34200), 308 (38100).IR (ATR, m−1) : 3032, 2962, 2932, 2872, 2154, 1650, 1607, 1542, 1472, 1390, 1219, 1191, 979,197



Experimental part842. EI-MS, m/z (%) : 720.3 (100). Anal. Cald for C44H55BF2N2O2Si : C, 73.32 ; H, 7.69 ; N,3.89. Found : C, 73.02 ; H, 7.51 ; N, 3.60.Compound D1.
N

B
N

F F

H

OBu

BuO

Prepared aording to general proedure 2 ; from ompound D1-TMS (160mg, 0.22 mmol), KOH (61 mg, 1.1 mmol), CH2Cl2 (10 mL) and MeOH (10mL) ; olumn hromatography on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether(gradient from 40 :60 to 50 :50) to give D1 (130 mg, 90%). 1H NMR (300 MHz,CDCl3) δ = 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, 1H), 4.00-4.06 (m, 4H), 7.00 (s, 1H), 7.02(s, 1H), 7.47 (AB sys, 4H, JAB = 8.5 Hz, νoδ = 107.6 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3)
δ = 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.
11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 3.86 (t, JB−F = 32.1 Hz). IR (ATR, m−1) : 3275, 3029,2961, 2931, 2871, 2203, 2156, 1711, 1604, 1537, 1475, 1318, 1216, 1187, 1051, 976, 864. EI-MS,m/z (%) : 629.3 (100). Anal. Cald for C41H47BF2N2O2 : C, 75.92 ; H, 7.30 ; N, 4.32. Found :C, 75.64 ; H, 7.21 ; N, 3.99.Compound D1A.

N
B

N

MeO OMe

N
B N N B

N

F F F F

OBu

BuO

OBu
BuO

Prepared aording to general proedure 1, from A (0.031 g,0.034 mmol), D1 (0.053 g, 0.082 mmol) and [Pd(PPh3)2Cl2℄(0.002 g, 0.001 mmol), benzene (5 mL) and triethylamine (1mL) ; olumn hromatography on aluminium oxide eluting withCH2Cl2/petroleum ether (40 :60) to give D1A (0.040 g, 60%).
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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 = 6.4Hz), 7.03 (s, 2H), 7.05 (s, 2H), 7.16 (AB sys, 8H, JAB = 7.8 Hz, νoδ = 83.3 Hz), 7.23 (m, 2H),7.46 (AB sys, 8H, JAB = 8.3 Hz, νoδ = 108.3 Hz), 7.47 (t, 2H, 3J = 7.7 Hz), 7.51 (AB sys,8H, JAB = 7.6 Hz, νoδ = 355.0 Hz), 7.64 (m, 2H), 7.94 (m, 3H). 13C NMR {1H} (75.4 MHz,CDCl3) δ = 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, 131.4,198



Experimental part131.5, 132.3, 132.6, 133.0, 135.9, 138.4, 139.5, 153.8, 153.9, 154.2, 160.5. 11B NMR (128.4 MHz,CDCl3) δ = -7.62 (s), 3.86 (t, 1JB−F = 32.8 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 639(79100), 525 (143000), 501 (sh, 52800), 373 (123000), 325 (106000). IR (ATR, m−1) : 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. Cald for C129H123B3F4N6O6 : C, 78.98 ; H, 6.32 ; N, 4.28.Found : C, 79.27 ; H, 6.55 ; N, 4.37.Compound D2-TMS.
N

B
N

F F

OBu

BuO

TMS

2

Prepared aording to general proedure 1 ; from D1 (46 mg, 0.07 mmol), 8(65 mg, 0.14 mmol), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (5 mg, 0.004 mmol), benzene (5 mL)and triethylamine (1 mL) ; olumn hromatography on silia gel eluting withCH2Cl2/petroleum ether (gradient from 30 :70 to 50 :50) to give D2-TMS (60mg, 88%) as an orange powder. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 0.27 (s, 9H),0.96-1.04 (m, 18H), 1.34 (s, 6H), 1.52-1.63 (m, 8H), 1.77-1.89 (m, 8H), 2.31 (q, 4H, 3J = 7.5Hz), 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, JAB = 8.3 Hz, νoδ = 108.9 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3)
δ = 3.86 (t, JB−F = 32.1 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 526 (65700), 502 (sh,24000), 387 (55000), 314 (37000). IR (ATR, m−1) : 2960, 2934, 2867, 2147, 1716, 1602, 1539,1474, 1390, 1219, 1192, 1039, 980, 854, 841. EI-MS, m/z (%) : 629.3 (100). Anal. Cald forC60H75BF2N2O4Si : C, 74.67 ; H, 7.83 ; N, 2.90. Found : C, 74.52 ; H, 7.52 ; N, 2.62.Compound D2.

N
B

N

F F

OBu

BuO

H

2

Prepared aording to general proedure 2 ; fromD2-TMS (50 mg, 0.04 mmol),KOH (27 mg, 0.4 mmol), CH2Cl2 (10 mL) and MeOH (5 mL) ; olumn hro-matography on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (gradient from50 :50 to 60 :40) to give D2 (37 mg, 80%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ =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, JAB = 8.3 Hz, νoδ = 108.7 Hz). 13C NMR {1H}199



Experimental part(75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz,CDCl3) δ = 3.86 (t, JB−F = 32.1 Hz). IR (ATR, m−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.Cald for C57H67BF2N2O4 : C, 76.67 ; H, 7.56 ; N, 3.14. Found : C, 76.40 ; H, 7.22 ; N, 2.87.Compound D2A.
N

B
N

MeO OMe

N B
N

F F

OBu

BuO

N
B N

F F

OBu
BuO

2

2

Prepared aording to general proedure 1 ; from A (0.035 g,0.038 mmol), D2 (0.074 g, 0.083 mmol), [Pd(PPh3)4℄ (0.002 g,0.001 mmol), benzene (5mL) and triethylamine (1 mL) ; olumnhromatography on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleumether (gradient from 50 :50 to 65 :35) to give D2A (0.068 g,73%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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, JAB = 7.6 Hz, νoδ = 88.4 Hz), 7.25 (m, 2H), 7.47(AB sys, 8H, JAB = 8.4 Hz, νoδ = 109.4 Hz), 7.47 (t, 2H, 3J = 7.2 Hz), 7.50 (AB sys, 8H,JAB = 7.6 Hz, νoδ = 357.1 Hz), 7.62 (m, 2H), 7.95 (m, 3H). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3)
δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = -7.76 (s), 3.86(t, 1JB−F = 32.4 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 638 (101000), 525 (179000), 502(sh, 67500), 396 (204000), 322 (137000). IR (ATR, m−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. Cald for C161H163B3F4N6O10 : C, 78.91 ; H, 6.70 ; N, 3.43. Found : C, 79.28 ; H,7.09 ; N, 3.67.
200



Experimental partCompound D3-TMS.
N

B
N

F F

OBu

BuO

TMS

3

Prepared aording to general proedure 1 ; from D2 (100 mg, 0.11 mmol),8 (74 mg, 0.16 mmol), [Pd(PPh3)4℄ (6 mg, 0.005 mmol), benzene (8 mL)and triethylamine (1.5 mL) ; olumn hromatography on silia gel eluting withCH2Cl2/petroleum ether (60 :40) to give D3-TMS (110 mg, 81%) as an orangepowder. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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, JAB = 8.3 Hz, νoδ = 109.1 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 3.86 (t, JB−F = 32.1 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λnm (ε, M−1.m−1) : 526 (67400), 502 (sh, 24600), 403 (79300), 319 (41600). IR (ATR, m−1) :3028, 2963, 2927, 2873, 2166, 1727, 1604, 1535, 1475, 1314, 1181, 1050, 972, 863, 840. HRMS(ESI-TOF) Cald for C76H95BF2N2O6Si : 1208.7021. Found : 1208.7016.Compound D3.
N

B
N

F F

OBu

BuO

H

3

Prepared aording to general proedure 2 ; fromD3-TMS (90 mg, 0.07 mmol),KOH (25 mg, 0.35 mmol), CH2Cl2 (10 mL) and MeOH (5 mL) ; olumn hro-matography on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (50 :50) to giveD3 (20 mg, 25%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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, JAB = 8.4 Hz, νoδ = 109.2 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz,CDCl3) δ = 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.
11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 3.86 (t, JB−F = 32.1 Hz). IR (ATR, m−1) : 3266, 3030,2964, 2926, 2872, 2109, 1532, 1474, 1314, 1182, 972, 861, 845. HRMS (ESI-TOF) Cald forC73H87BF2N2O6 : 1136.6625. Found : 1136.6619. 201



Experimental partCompound D3A.
N

B
N

MeO OMe

N B
N

F F

OBu

BuO

N
B N

F F

OBu
BuO

3

3

Prepared aording to general proedure 1 ; from A (0.08 g,0.009 mmol), D3 (0.020 g, 0.018 mmol), [Pd(PPh3)4℄ (0.001 g,0.001 mmol), benzene (5 mL) and triethylamine (1 mL) ; olumnhromatography on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleumether (gradient from 55 :45 to 60 :40) to give D3A (0.008 g,31%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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, JAB = 8.8 Hz, νoδ = 118.2 Hz), 7.25 (t, 2H, 3J = 7.7 Hz), 7.47(AB sys, 8H, JAB = 7.9 Hz, νoδ = 145.7 Hz), 7.47 (t, 2H, 3J = 7.3 Hz), 7.50 (AB sys, 8H,JAB = 7.6 Hz, νoδ = 472.2 Hz), 7.63 (m, 2H), 7.94 (s, 1H), 7.95 (d, 2H, 3J = 8.2 Hz). 13CNMR {1H} (100.5 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = -8.40(s), 3.86 (t, 1JB−F = 32.8 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 639 (138000), 526(274000), 502 (sh, 104000), 408 (386000), 320 (235000). IR (ATR, m−1) : 3053, 2961, 2928,2872, 1712, 1615, 1594, 1539, 1460, 1320, 1241, 1189, 1096, 977, 836. HRMS (ESI-TOF) Caldfor C193H203B3F4N6O14 : 2939.5640. Found : 2939.5634.Compound PyD-TMS.
N

B
N

TMS Prepared aording to general proedure 3 ; from 16 (530 mg, 0.58 mmol),[Pd(PPh3)2Cl2℄ (24 mg, 0.03 mmol), THF (25 mL), (iPr)2NH (3 mL),trimethylsilylaetylene (106 µL, 0.75 mmol) and opper(I) iodide (2 mg,0.01 mmol) ; stirred for 3 hours ; olumn hromatography on silia geleluting with CH2Cl2/petroleum ether (30 :70) to give PyD-TMS (430mg, 84%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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, JAB = 8.3 Hz, νoδ = 69.9 Hz),7.95-8.24 (m, 16H), 8.77 (d, 2H, 3J = 9.0 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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, 125.8,202



Experimental part125.9, 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, m−1) : 3040, 2960, 2924,2867, 2156, 1600, 1542, 1474, 1318, 1176, 975, 961, 838. EI-MS, m/z (%) : 888.3 (100), 816.2(15). Anal. Cald for C64H53BN2Si : C, 86.46 ; H, 6.01 ; N, 3.15. Found : C, 86.21 ; H, 5.72 ; N,2.81.Compound PyD.
N

B
N

H Prepared aording to the general proedure 2 ; from PyD-TMS (390mg, 0.44 mmol) and KOH (144 mg, 2.2 mmol). No further puri�ationwas needed after the aqueous treatment and 350 mg of PyD was obtained(98%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 1.10 (t, 6H, 3J = 7.4 Hz), 1.42(s, 6H), 2.45 (q, 4H, 3J = 7.4 Hz), 3.15 (s, 6H), 3.20 (s, 1H), 7.55 (ABsys, 4H, JAB = 8.1 Hz, νoδ = 46.1 Hz), 7.95-8.18 (m, 16H), 8.77 (d, 2H, 3J = 8.9 Hz). 13CNMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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, m−1) : 3264, 3042, 2963, 2928, 2872, 2148, 1542,1475 1319, 1177, 971, 965, 840. EI-MS, m/z (%) : 816.3 (100). Anal. Cald for C61H45BN2 : C,89.69 ; H, 5.55 ; N, 3.43. Found : C, 89.54 ; H, 5.42 ; N, 3.37.Compound PyDA.
N

B
N

MeO OMe

N
B N N B

N

Prepared aording to the general proedure 1 ; from A(20 mg, 0.022 mmol), PyD-TMS (39 mg, 0.048 mmol),[Pd(PPh3)4℄ (1 mg, 1 µmol), benzene (5 mL) and triethyla-mine (1 mL) ; olumn hromatography on silia gel elutingwith CH2Cl2/petroleum ether (40 :60) to give PyDA (25mg, 50%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 1.11 (t, 12H,
3J = 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 (ABsys, 8H, JAB = 8.8 Hz, νoδ = 116.9 Hz), 7.26 (t, 2H, 3J = 7.5 Hz), 7.47 (t, 2H, 3J = 7.1Hz), 7.51 (AB sys, 8H, JAB = 8.5 Hz, νoδ = 97.9 Hz), 7.64 (d, 2H, 3J = 8.3 Hz), 7.94-8.17(m, 39H), 8.78 (d, 4H, 3J = 9.0 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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, 127.5,203



Experimental part127.6, 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = -8.98 (s). UV-Vis (CH2Cl2) λnm (ε, M−1.m−1) : 638 (113000), 522 (207000), 495 (sh, 63800), 370 (326000), 348 (283000).IR (ATR, m−1) : 3033, 2957, 2924, 2867, 2834, 1706, 1617, 1595, 1542, 1460, 1400, 1318, 1241,1177, 1097, 976, 843. EI-MS, m/z (%) : 2297.1 (100). Anal. Cald for C169H119B3N6O2 : C,88.32 ; H, 5.22 ; N, 3.66. Found : C, 88.60 ; H, 5.54 ; N, 3.87.Compound V.
N

B
N

FF

I 2,4-dimethylpyrrole (2.4 mL, 23 mmol) and 4-iodobenzoyl hloride (2.8 g, 10.5mmol) were dissolved in anhydrous dihloromethane (150 mL). The reation mix-ture is stirred at room temperature for 2-3 days (the longer the better). Then Et3N(8.8 mL, 63 mmol) and BF3.Et2O (10.7 mL, 84 mmol) were added. The stirring was ontinuedfor another day. The solvent was removed, and the resulting dark brown residue was puri�ed viaa simple hromatography on silia gel olumn, eluting with 3 :1 petroleum ether/CH2Cl2, to re-move the polar residues, then a more areful �ash hromatography, using 2 :8 toluene/petroleumether. The residue was rerystallized in CH2Cl2/ylohexane to give V as red rystals (1.2 g,25%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 1.42 (s, 6H), 2.55 (s, 6H), 5.99 (s, 2H), 7.44 (AB sys, 4H,JAB = 8.3 Hz, νoδ = 240.3 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 14.8, 94.9, 121.6, 130.1,131.3, 134.7, 138.5, 140.2, 143.0, 156.0. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 3.79 (t, JB−F =32.4 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 502 (85000), 471 (sh, 20000), 421 (5000), 332(7000).Compound PyV-I.
N

B
N

I In a Shlenk �ask, ethylmagnesiumbromide (1.96 mL, 1.96 mmol) wasadded to a stirred solution of 1-ethynylpyrene (480 mg, 2.12 mmol) inanhydrous THF (8 mL). The mixture was stirred at 60 � for 2 h. Theresulting anion was then transferred via annula to a solution of V (350mg, 0.79 mmol) in anhydrous THF (10 mL). The solution was stirredat 60 � for 1h. Water was added, and the solution was extrated with CH2Cl2. After eva-poration, the organi layer was puri�ed by olumn hromatography on silia gel eluting withCH2Cl2/petroleum ether (gradient from 10 :90 to 100 :0). Rerystallization by evaporation fromCH2Cl2/ylohexane gave 600 mg of PyV-I (89% yield). 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ = 1.52204



Experimental part(s, 6H), 3.17 (s, 6H), 6.20 (s, 2H), 7.54 (AB sys, 4H, JAB = 8.2 Hz, νoδ = 135.8 Hz), 7.99-8.18(m, 16H), 8.79 (d, 2H, 3J = 9.1 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 15.2, 16.8, 82.7,94.7, 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = -8.89 (s). EI-MS, m/z (%) : 862.1 (100),456.7 (25). Anal. Cald for C55H36BIN2 : C, 76.58 ; H, 4.21 ; N, 3.25. Found : C, 76.49 ; H, 3.90 ;N, 2.92.Compound PyV-TMS.
N

B
N

TMS Prepared aording to general proedure 3 ; from PyV-I (590 mg, 0.68mmol), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (24 mg, 0.03 mmol), THF (15 mL), (iPr)2NH (1mL), trimethylsilylaetylene (145 µL, 1.03 mmol) and opper(I) iodide (3mg, 0.01 mmol) ; stirred for 1.5 hours ; olumn hromatography on siliagel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (50 :50) to give PyV-TMS (530mg, 84%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 0.31 (s, 9H), 1.52 (s, 6H), 3.17 (s, 6H), 6.20 (s, 2H),7.54 (AB sys, 4H, JAB = 8.3 Hz, νoδ = 73.3 Hz), 7.97-8.18 (m, 16H), 8.80 (d, 2H, 3J = 9.0 Hz).
13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = -8.86 (s). UV-Vis(CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 501 (77100), 478 (sh, 17300), 369 (97300), 349 (77400), 285(86400). EI-MS, m/z (%) : 832.1 (100). Anal. Cald for C60H45BN2Si : C, 86.52 ; H, 5.45 ; N,3.36. Found : C, 86.20 ; H, 5.22 ; N, 3.27.Compound PyV.

N
B

N

H Prepared aording to the general proedure 2 ; from PyV-TMS (510mg, 0.61 mmol), K2CO3 (423 mg, 3.05 mmol) (in replaement of KOH),CH2Cl2 (20 mL), MeOH (5 mL) and water (2 mL) ; stirred for 7 hours ; o-lumn hromatography on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether(gradient from 30 :70 to 40 :60) to give PyV (360 mg, 77%) and startingmaterial (55 mg, 11%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 1.51 (s, 6H), 3.17 (s, 6H), 3.19 (s, 1H),6.20 (s, 2H), 7.56 (AB sys, 4H, JAB = 8.4 Hz, νoδ = 71.4 Hz), 7.97-8.18 (m, 16H), 8.80 (d, 2H,
3J = 9.2 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 15.1, 16.8, 78.5, 83.2, 120.5, 122.1, 123.0,205



Experimental part124.6, 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = -8.82 (s). UV-Vis(CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 501 (78100), 478 (sh, 17700), 369 (99400), 349 (77500), 285(86400). EI-MS, m/z (%) : 760.2 (100). Anal. Cald for C57H37BN2 : C, 89.99 ; H, 4.90 ; N, 3.68.Found : C, 89.72 ; H, 4.79 ; N, 3.49.Compound R-F2.
F

N
B

N

F

SiEt3 Prepared aording to general proedure 3 ; from 11 (294 mg, 0.58 mmol),[Pd(PPh3)2Cl2℄ (20 mg, 0.03 mmol), THF (10 mL), (iPr)2NH (2 mL), triethyl-silylaetylene (156 µL, 0.87 mmol) and opper iodide (3 mg, 0.02 mmol) ; theethynyl derivative was added at the same time as opper iodide beause of itsvolatility ; after stirring for 4 hours at room temperature, ammonium salts were �ltered out ;olumn hromatography on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (30 :70) to giveR-F2 (298 mg, 99%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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, JAB = 8.5 Hz, νoδ = 142.8 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ =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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 3.83 (t, JB−F = 32.9 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm(ε, M−1.m−1) : 526 (72100), 501 (sh, 26200), 378 (8500). EI-MS, m/z (%) : 518.2 (100). Anal.Cald for C31H41BF2N2Si : C, 71.80 ; H, 7.97 ; N, 5.40. Found : C, 71.69 ; H, 7.82 ; N, 5.32.Compound R.

N
B

N

SiEt3

II

In a Shlenk �ask, ethylmagnesiumbromide (2.65 mL, 2.65 mmol) was addedto 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 � for 2 h. The resultinganion was then transferred via annula to a solution of R-F2 (305 mg, 0.59mmol) in anhydrous THF (10 mL). The solution was stirred at 60 � overnight.Water was added, and the solution was extrated with AOEt. The organi phase was washedwith water (2x) and dried over MgSO4. After evaporation, the residue was puri�ed by olumnhromatography on silia gel eluting with petroleum ether/toluene (90 :10) to give R (380 mg,70%) and starting material R-F2 was reovered (60 mg, 20%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 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), 2.82206



Experimental part(s, 6H), 7.35 (AB sys, 8H, JAB = 8.4 Hz, νoδ = 132.0 Hz), 7.45 (AB sys, 4H, JAB = 8.0 Hz,
νoδ = 93.5 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11BNMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = -9.71 (s). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 522 (78200),498 (sh, 22400), 385 (7000), 265 (80500). EI-MS, m/z (%) : 934.0 (100), 820.1 (30). Anal. Caldfor C47H49BI2N2Si : C, 60.40 ; H, 5.28 ; N, 3.00. Found : C, 60.27 ; H, 4.92 ; N, 2.95.Compound PyVR-TES.

N B
N

N
B N

N
B

N

SiEt3 Prepared aording to general proedure 1 ; fromR(110 mg, 0.12 mmol), PyV (197 mg, 0.26 mmol),[Pd(PPh3)4℄ (7 mg, 0.006 mmol), benzene (15 mL)and triethylamine (3 mL) ; stirred overnight at 60� ; after aqueous treatment,PyVR-TES was pre-ipitated in petroleum ether ; the �ltrate was eva-porated and a mixture of starting material PyVand mono-oupled derivative was reorvered (150mg, ≈50%) ; the preipitate was further puri�edby olumn hromatography on silia gel eluting with toluene/petroleum ether (gradient from40 :60 to 50 :50) to give PyVR-TES (130 mg, 50%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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, JAB = 8.3 Hz, νoδ = 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). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz,CDCl3) δ = -8.86 (s). EI-MS, m/z (%) : 2199.0 (80). Anal. Cald for C161H121B3N6Si : C, 87.89 ;H, 5.54 ; N, 3.82. Found : C, 88.07 ; H, 5.74 ; N, 3.98.
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Experimental partCompound PyVR.
N

B
N

H

N
B N N B

N

Prepared aording to the general proedure 2 ; fromompound PyVR-TES (95 mg, 0.04 mmol) in THF (10mL, instead of CH2Cl2), KOH (15 mg, 0.22 mmol) andMeOH (5 mL) ; stirred overnight at RT ; olumn hroma-tography on silia gel eluting with petroleum ether/to-luene (gradient from 50 :50 to 40 :60) to give PyVR (80mg, 89%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 1.05 (t, 6H,
3J = 7.4 Hz), 1.35 (s, 6H), 1.54 (s, 12H), 2.40 (q, 4H,

3J = 6.3 Hz), 2.90 (s, 6H), 3.18 (s, 12H), 3.19 (s, 1H), 6.21 (s, 4H), 7.34 (d, 2H, 3J = 8.3Hz), 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 (m,32H), 8.81 (d, 4H, 3J = 9.0 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11BNMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = -8.89 (s). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 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. Cald for C155H107B3N6 : C, 89.25 ; H, 5.17 ; N, 4.03.Found : C, 89.04 ; H, 4.98 ; N, 3.92.Compound B-IF2.
N

B
N

F F

I

OO

O

O

O

O

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 (217mg, 1.00 mmol). The reation mixture was stirred at re�ux for 3h usinga Dean-Stark aparatus. The solution was extrated with CH2Cl2, washedwith water twie, dried over hydrophili otton and evaporated. The residuewas puri�ed by olumn hromatography on silia gel eluting with AOEt/petroleum ether(gradient from 20/80 to 80/20). 180 mg (40%) of starting material V was reovered and mono-styril ompound (200 mg, 30%) and di-styril ompound B-IF2 (250 mg, 29%) were obtained aspurple and dark blue powders respetively. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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, 3J =16.4 Hz), 7.25 (AB sys, 8H, JAB = 8.8 Hz, νoδ = 185.4 Hz), 7.45 (AB sys, 4H, JAB = 8.5 Hz,208



Experimental part
νoδ = 228.1 Hz), 7.60 (d, 2H, 3J = 15.8 Hz). 13C NMR {1H} (100.8 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 4.22 (t, JB−F = 33.1 Hz).Compound B-I3.

N
B

N

I

OO

O

O

O

O

I I

In a Shlenk �ask, ethylmagnesiumbromide (310 µL, 0.31 mmol) wasadded to a stirred solution of 1-ethynyl-4-iodobenzene (100 mg, 0.35mmol) in anhydrous THF (10 mL). The mixture was stirred at 60� for 2 h. The resulting anion was then transferred via annula to asolution ofB-IF2 (100 mg, 0.12 mmol) in anhydrous THF. The solutionwas stirred at 60 � overnight. Water was added, and the solution was extrated with AOEt.The organi phase was washed with water (2x) and dried over MgSO4. After evaporation, theresidue was puri�ed by olumn hromatography on silia gel eluting with AOEt/petroleumether (50 :50) to give B-I3 (60 mg, 40%) and then eluting with AOEt/petroleum ether (80 :20)to reover starting material (40 mg, 40%). B-I3 an be rerystallized by evaporation fromCH2Cl2/ylohexane. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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, JAB = 8.6 Hz, νoδ =138.2 Hz), 7.19 (d, 2H, 3J = 16.2 Hz), 7.26 (AB sys, 8H, JAB = 9.1 Hz, νoδ = 199.3 Hz), 7.48(AB sys, 4H, JAB = 8.3 Hz, νoδ = 216.4 Hz), 8.28 (d, 2H, 3J = 16.2 Hz). 13C NMR {1H} (75.4MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR(128.4 MHz, CDCl3) δ = -9.13 (s). EI-MS, m/z (%) : 1301.1 (100, M+Na), 1279.1 (80, M+H).Anal. Cald for C59H54BI3N2O6 : C, 55.42 ; H, 4.26 ; N, 2.19. Found : C, 55.17 ; H, 3.9 ; N, 2.00.

209



Experimental partCompound PyVRA.
N

B
N

MeO OMe

N B
N

N B
N

N
B

N

NB
N

NB
N

N
B

N

Prepared aording to the general proedure 1 ;from A (4.2 mg, 4.57 µmol), PyVR (20 mg,9.59 µmol), [Pd(PPh3)4℄ (0.5 mg, 0.5 µmol),benzene (3 mL) and triethylamine (1 mL). Theompound was not puri�ed by olumn hroma-tography beause of its unstability but by seve-ral preipitations and ristalizations. The �rstone was done by pouring petroleum ether intoa solution of toluene. Then two reristalizations were arried out by di�usion of ylohexanein a mixture of benzene/CH2Cl2and in a solution of only CH2Cl2. A �nal reristalization bydi�usion of vapors of ethanol in CH2Cl2 gave PyVRA as a dark and shiny solid (8 mg, 36%).
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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). 13C NMR {1H}(100.1 MHz, CDCl3) δ = 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) Caldfor C357H243B7N14O2 : 4836.0132. Found : 4836.8.Compound 18a.

N
B

N

F F

O O Prepared aording to general proedure 4 ; from 11 (30 mg, 0.06 mmol), iso-propanol (1 mL), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (12 mg, 0.017 mmol), toluene (6 mL) andtributylamine (2 mL) ; stirred overnight ; olumn hromatography on silia geleluting with CH2Cl2/petroleum ether (40 :60) to give 18a (23 mg, 83%). 1HNMR (300 MHz, CDCl3) δ = 0.98 (t, 6H, 3J = 7.5 Hz), 1.27 (s, 6H), 1.42 (d, 6H, 3J = 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, JAB =8.3 Hz, νoδ = 230.5 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 12.0, 12.7, 14.7, 17.2, 22.1,69.1, 128.7, 130.3, 130.5, 131.5, 133.2, 138.3, 139.0, 140.6, 154.4, 165.7. 11B NMR (128.4 MHz,CDCl3) δ = 3.87 (t, JB−F = 32.7 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 527 (74900),210



Experimental part500 (sh, 26800), 379 (8300). IR (ATR, m−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. Cald for C27H33BF2N2O2 : C, 69.53 ; H, 7.13 ; N, 6.01. Found : C, 69.28 ; H, 6.97 ; N,5.91.Compound 18b.
N

B
N

F F

O O
OEt

O Prepared aording to general proedure 4 ; from 11 (50 mg, 0.099 mmol),(-)D-methyl-mandelate (49.3 mg, 0.296 mmol), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (14 mg, 0.020mmol), benzene (5 mL) and triethylamine (1 mL) ; stirred overnight ; olumnhromatography on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (50 :50) togive 18b (30 mg, 57%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 0.98 (t, 6H, 3J = 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 (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 529 (71800), 504(sh, 24300), 383 (7300), 284 (13100). IR (ATR, m−1) : 2964, 2929, 2870, 1762, 1719, 1607,1547, 1475, 1404, 1322, 1275, 1255, 1197, 1083, 1038, 973, 735, 694. EI-MS, m/z (%) : 586.2(100), 567.2 (20). Anal. Cald for C34H37BF2N2O4 : C, 69.63 ; H, 6.36 ; N, 4.78. Found : C,69.42 ; H, 6.28 ; N, 4.55.Compound 18.
N

B
N

F F

O
H
N

NH2 Prepared aording to general proedure 4 ; from 11 (53 mg, 0.104 mmol),[Pd(PPh3)2Cl2℄ (15 mg, 0.021 mmol), benzene (6 mL) and ethylenediamine(2 mL) ; NEt3 was replaed by ethylenediamine ; stirred overnight ; olumnhromatography on silia gel eluting with CH2Cl2/MeOH (90 :10) to give 18as a red powder (25 mg, 51%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 0.97 (t, 6H, 3J = 7.5 Hz), 1.25(s, 6H), 2.28 (q, 4H, 3J = 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, JAB = 8.0 Hz, νoδ = 177.5 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 12.0,12.7, 14.7, 27.1, 128.0, 128.9, 130.6, 133.2, 138.2, 139.5, 154.4, 167.2. 11B NMR (128.4 MHz,CDCl3) δ = 3.83 (t, JB−F = 31.9 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 527 (41800),501 (sh, 16000), 382 (4900). IR (ATR, m−1) : 3291, 2963, 2927, 2869, 1635, 1540, 1474, 1386,1313, 1274, 1180, 1158, 1058, 970, 854, 732, 701. EI-MS, m/z (%) : 467.2 (100). Anal. Caldfor C26H33BF2N4O : C, 66.96 ; H, 7.13 ; N, 12.01. Found : C, 66.77 ; H, 6.89 ; N, 11.82. 211



Experimental partCompound 18d.
N

B
N

F F

O NH

COOEt Prepared aording to general proedure 4 ; from 11 (30 mg, 0.06 mmol), glyineethyl ester hydrohloride (25 mg, 0.18 mmol), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (12 mg, 0.017mmol), benzene (6 mL) and triethylamine (2 mL) ; stirred overnight ; olumnhromatography on silia gel eluting with AOEt/petroleum ether (30 :70) togive 18d (8 mg, 25%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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 = 4.9Hz), 4.29 (q, 2H, 3J = 7.2 Hz), 6.75 (t, 1H, 3J = 4.7 Hz), 7.68 (AB sys, 4H, JAB = 8.1 Hz,
νoδ = 163.4 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz,CDCl3) δ = 3.83 (t, JB−F = 32.8 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 527 (75400),503 (sh, 28300), 381 (8800), 323 (6200). IR (ATR, m−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. Cald for C28H34BF2N3O3 : C, 66.02 ; H, 6.73 ; N, 8.25. Found : C, 65.89 ;H, 6.53 ; N, 7.97.Compound 18e.

N
B

N

O OEt Prepared aording to general proedure 4 ; from 16 (100 mg, 0.11 mmol),ethanol (1 mL), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (17 mg, 0.02 mmol), benzene (9 mL) andtriethylamine (3 mL) ; stirred overnight ; olumn hromatography on siliagel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (35 :65) to give 18e (88 mg,93%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 1.11 (t, 6H, 3J = 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, 3J =7.0 Hz), 7.90 (AB sys, 4H, JAB = 8.5 Hz, νoδ = 195.6 Hz), 7.96-8.18 (m, 16H), 8.79 (d, 2H,
3J = 9.0 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz,CDCl3) δ = -8.93 (s). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 523 (90500), 495 (sh, 24700),370 (116500), 349 (91300), 285 (106100). IR (ATR, m−1) : 3038, 2961, 2927, 2870, 2163, 2039,1723, 1542, 1473, 1400, 1368, 1311, 1272, 1170, 1149, 1110, 1063, 1020, 973, 836, 730, 678.EI-MS, m/z (%) : 865.1 (100), 000 (30). Anal. Cald for C62H49BN2O2 : C, 86.10 ; H, 5.71 ; N,3.24. Found : C, 85.79 ; H, 5.52 ; N, 3.07.212



Experimental partCompound 19.
O

O

N
B

N

I

O

O

In a Shlenk �ask, ethylmagnesiumbromide (3.10 mL, 3.10 mmol) was added to astirred solution of 3-(2-methoxyethoxy)prop-1-yne (426 µL, 3.56 mmol) in anhy-drous THF (5 mL). The mixture was stirred at 60 � for 2 h. The resulting anionwas then transferred via annula to a solution of V (400 mg, 0.89 mmol) in anhy-drous THF. The solution was stirred at 60 � overnight. Water was added, and thesolution was extrated with AOEt. The organi phase was washed with water (2x) and driedover MgSO4. After evaporation, the residue was dissolved in AOEt/petroleum ether (40 :60)and 19 preipitated. The solid was washed with petroleum ether and pentane to give 19 (540mg, 95%) as a shiny orange powder. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 0.94 (t, 3H, 3J = 7.55Hz), 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, JAB = 8.55 Hz, νoδ = 226.46 Hz). 13C NMR {1H} (75.4MHz, CDCl3) δ = 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 (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 500 (90600), 470 (sh,19300), 370 (4900), 326 (5000). EI-MS, m/z (%) : 638.2 (100). Anal. Cald for C31H36BIN2O4 :C, 58.33 ; H, 5.68 ; N, 4.39. Found : C, 58.12 ; H, 5.41 ; N, 4.19.Compound 20a.
O

O

N
B

N

O

O

O OEt Prepared aording to general proedure 4 ; from 19 (235 mg, 0.37 mmol), etha-nol (1 mL), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (44 mg, 0.07 mmol), benzene (15 mL) and triethyla-mine (5 mL) ; stirred overnight ; olumn hromatography on silia gel eluting withAOEt/petroleum ether (40 :60) to give 20a (210 mg, 97%). 1H NMR (400 MHz,CDCl3) δ = 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,JAB = 8.5 Hz, νoδ = 300.4 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = -10.2 (s). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) :500 (90000), 479 (sh, 20600), 366 (4900), 308 (7700). IR (ATR, m−1) : 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. Cald for C34H41BN2O6 : C, 69.86 ; H, 7.07 ;N, 4.79. Found : C, 69.77 ; H, 7.04 ; N, 4.59. 213



Experimental partCompound 20b.
N

B
N

OO

O O

O
H
N

NH2 Prepared aording to general proedure 4 ; from 19 (200 mg, 0.31 mmol), ethy-lenediamine (1 mL), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (65 mg, 0.010 mmol), benzene (6 mL) andtriethylamine (1 mL) ; stirred overnight ; olumn hromatography on silia geleluting with CH2Cl2/ethanol (gradient from 100 :0 to 75 :25) to give 20b (160mg, 80%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 1.34 (s, 6H), 2.72 (s, 6H), 3.01 (t,2H, 3J = 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, JAB = 8.3 Hz, νoδ = 162.7 Hz). 13C NMR {1H} (75.4MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = -10.3 (s). EI-MS,m/z (%) : 599.2 (100), 511.2 (35). Anal. Cald for C34H43BN4O5 : C, 68.23 ; H, 7.24 ; N, 9.36.Found : C, 67.84 ; H, 7.07 ; N, 9.22.Compound 20.
N

B
N

OO

O O

O
H
N

OEt

O Prepared aording to general proedure 4 ; from 19 (100 mg, 0.16 mmol), gly-ine ethyl ester hydrohloride (80 mg, 0.57 mmol), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (22 mg, 0.03mmol), benzene (9 mL) and triethylamine (3 mL) ; stirred overnight ; olumnhromatography on silia gel eluting with AOEt/petroleum ether (50 :50) togive 20 (43 mg, 43%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 1.33 (t, 3H, 3J = 7.2Hz), 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 = 4.9Hz), 7.69 (AB sys, 4H, JAB = 8.3 Hz, νoδ = 156.4 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ =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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = -10.3 (s). UV-Vis (CH2Cl2)
λ nm (ε, M−1.m−1) : 501 (84200), 476 (sh, 17600), 368 (4100), 309 (6500). IR (ATR, m−1) :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. Cald forC36H44BN3O7 : C, 67.40 ; H, 6.91 ; N, 6.55. Found : C, 67.23 ; H, 6.64 ; N, 6.18.
214



Experimental partCompound 20d.
N

B
N

O OEt Prepared aording to general proedure 4 ; from PyV-I (100 mg, 0.11mmol), ethanol (1 mL), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (17 mg, 0.02 mmol), benzene (9mL) and triethylamine (3 mL) ; stirred overnight ; olumn hromatogra-phy on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (40 :60) to give20d (80 mg, 85%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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,JAB = 8.1 Hz, νoδ = 198.9 Hz), 7.99-8.20 (m, 16H), 8.83 (d, 2H, 3J = 9.2 Hz). 13C NMR {1H}(75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = -8.85 (s). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm(ε, M−1.m−1) : 502 (77700), 479 (sh, 18000), 369 (96000), 350 (74600), 285 (82200). IR (ATR,m−1) : 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. Cald for C58H41BN2O2 :C, 86.13 ; H, 5.11 ; N, 3.46. Found : C, 86.04 ; H, 5.07 ; N, 3.29.Compound 21b.
N

B
N

I

OMeMeO

In a Shlenk �ask, ethylmagnesiumbromide (386 µL, 0.386 mmol) wasadded to a stirred solution of 1-ethynylpyrene (98 mg, 0.43 mmol) inanhydrous THF. The mixture was stirred at 60� for 2 h. The resultinganion was then transferred via annula to a solution of 21a (100 mg, 0.15mmol) in anhydrous THF. The solution was stirred at 60 � overnight.Water was added, the solution was extrated with AOEt and washed with water (2x20 mL).After evaporation, the organi layer was puri�ed by olumn hromatography on silia gel elutingwith CH2Cl2/petroleum ether (50 :50) to give 21b (93 mg, 57% yield). 1H NMR (300 MHz,CDCl3) δ = 1.58 (s, 6H), 3.59 (s, 6H), 6.86 (s, 2H), 7.19 (AB sys, 8H, JAB = 8.8 Hz, νoδ = 308.0Hz), 7.30 (AB sys, 4H, JAB = 8.9 Hz, νoδ = 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). 13C NMR {1H} (75.4 MHz,CDCl3) δ = 15.4, 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = -8.51 (s). EI-MS,215



Experimental partm/z (%) : 1098.2 (100). Anal. Cald for C71H48BIN2O2 : C, 77.60 ; H, 4.40 ; N, 2.55. Found :C, 77.19 ; H, 4.52 ; N, 2.17.Compound 22b.
N

B
N

OMeMeO

O OEt Prepared aording to general proedure 4 ; from 21b (50 mg, 0.045mmol), ethanol (1 mL), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (6 mg, 0.01 mmol), benzene (6mL) and triethylamine (2 mL) ; stirred overnight ; olumn hromatogra-phy on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (60 :40) to give22b (36 mg, 76%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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, 8H,JAB = 8.9 Hz, νoδ = 307.0 Hz), 7.37 (d, 2H, 3J = 9.0 Hz), 7.45 (d, 2H, 3J = 16.2 Hz), 7.92(AB sys, 4H, JAB = 8.4 Hz, νoδ = 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). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = -8.44 (s). UV-Vis (toluene) λ nm(ε, M−1.m−1) : 654 (134200), 602 (sh, 42700), 372 (132500), 351 (120600), 285 (103200). IR(ATR, m−1) : 3047, 2994, 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. Cald for C75H57BN3O3 : C, 85.05 ; H, 5.11 ; N, 2.68. Found : C, 84.72 ; H, 4.88 ; N,2.52.Compound 23.
N

B
N

F F

I
To a degassed solution of 4,4-di�uoro-1,3,5,7,8-pentamethyl-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaene (500 mg, 1.91 mmol) in DMF (20 mL) and MeOH (20 mL) was addeddropwise, at 0�, a solution of ICl (372 mg, 2.29 mmol) in MeOH (10 mL). After 1h of stirring at0�, aqueous Na2S2O4 was added, the reation mixture was extrated with CH2Cl2 and washedwith water (4x20 mL). The organi phase was dried over hydrophili otton and evaporated. Theresidue was puri�ed by olumn hromatography on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleumether (30 :70) to give 23 (500 mg, 67%) as an orange powder. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ =2.43 (s, 3H), 2.45 (s, 3H), 2.53 (s, 3H), 2.60 (s, 6H), 6.12 (s, 1H), 13C NMR {1H} (75.4 MHz,CDCl3) δ = 14.7, 15.9, 17.2, 17.7, 19.6, 84.4, 140.9, 141.3, 143.2, 156.2. 11B NMR (128.4 MHz,216



Experimental partCDCl3) δ = 3.55 (t, JB−F = 32.4 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 509 (90000),478 (sh, 27000), 421 (7000), 367 (9000). IR (ATR, m−1) : 2963, 2923, 2853, 1782, 1547, 1528,1482, 1374, 1304, 1196, 1105, 1063, 975. EI-MS, m/z (%) : 389.1 (100), 369.1 (15). Anal. Caldfor C14H16BF2IN2 : C, 43.34 ; H, 4.16 ; N, 7.22. Found : C, 43.20 ; H, 3.92 ; N, 7.05.Compound 24a.
N

B
N

F F
O

OEt Prepared aording to general proedure 4 ; from 23 (30 mg, 0.07 mmol), ethanol(1 mL), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (11 mg, 0.015 mmol), benzene (6 mL) and triethylamine(2 mL) ; stirred overnight ; olumn hromatography on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleumether (50 :50) to give 24a (24 mg, 93%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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 = 7.1Hz), 6.17 (s, 1H). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ =3.63 (t, JB−F = 32.4 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 493 (81100), 468 (sh, 25700),355 (3900). IR (ATR, m−1) : 3108, 2981, 1699, 1562, 1509, 1436, 1409, 1361, 1316, 1255, 1200,1140, 1098, 1064, 1024, 981, 881, 834, 820, 730. EI-MS, m/z (%) : 334.1 (100), 315.2 (20). Anal.Cald for C17H21BF2N2O2 : C, 61.10 ; H, 3.33 ; N, 8.38. Found : C, 61.02 ; H, 3.26 ; N, 8.22.Compound 24b.
N

B
N

F F
O

O Prepared aording to general proedure 4 ; from 23 (40 mg, 0.1 mmol), iso-propanol (1 mL), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (14 mg, 0.02 mmol) and benzene (6 mL) ;triethylamine was substituted by 25 mg of K2CO3 (0.18 mmol) ; stirred overnight ; olumnhromatography on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (gradient from 30 :70 to70 :30) to give 24b (20 mg, 55%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 1.36 (d, 6H, 3J = 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). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz,CDCl3) δ = 3.62 (t, JB−F = 32.4 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 494 (76600),470 (sh, 25000), 355 (3900), 272 (5800). IR (ATR, m−1) : 2977, 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. Cald for C18H23BF2N2O2 : C, 62.09 ; H, 6.66 ; N, 8.05. Found : C, 61.78 ; H,6.40 ; N, 7.78. 217



Experimental partCompound 24.
N

B
N

F F

O

HN

Prepared aording to general proedure 4 ; from 23 (40 mg, 0.1 mmol), pro-pylamine (1 mL), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (14 mg, 0.02 mmol) and benzene (3 mL) ;stirred overnight ; olumn hromatography on silia gel eluting with CH2Cl2/AOEt (gradientfrom 100 :0 to 90 :10) to give 24 (30 mg, 84%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 0.99 (t, 3H,
3J = 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 (br.s, 1H), 6.12 (s, 1H), 13C NMR {1H} (75.4MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 3.65 (t, JB−F = 32.4 Hz).UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 498 (82600), 472 (sh, 24600), 358 (5000), 305 (4700).IR (ATR, m−1) : 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. Cald forC18H24BF2N3O : C, 62.27 ; H, 6.97 ; N, 12.10. Found : C, 62.12 ; H, 6.88 ; N, 12.07.Compound 24d.

N
B

N

F F
O

HN

O
OEt Prepared aording to general proedure 4 ; from 23 (30 mg, 0.07 mmol),glyine ethyl ester hydrohloride (32 mg, 0.21 mmol), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (11mg, 0.015 mmol), benzene (6 mL) and triethylamine (2 mL) ; stirred overnight ; olumn hro-matography on silia gel eluting with CH2Cl2to give 24d (10 mg, 30%). 1H NMR (200 MHz,CDCl3) δ = 1.31 (t, 3H, 3J = 7 Hz), 2.43 (s, 3H), 2.53 (s, 6H), 2.61 (s, 3H), 2.65 (s, 3H), 4.21 (d,2H, 3J = 5.1 Hz), 4.25 (q, 2H, 3J = 7.0 Hz), 6.14 (s, 1H). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3)

δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 3.60 (t, JB−F = 32.0 Hz). UV-Vis (CH2Cl2)
λ nm (ε, M−1.m−1) : 497 (85000), 473 (sh, 28500), 369 (5200). IR (ATR, m−1) : 3249, 2982,2890, 1739, 1630, 1548, 1513, 1472, 1406, 1316, 1294, 1210, 1161, 1066, 1026, 1010, 979, 854,792, 749, 725, 683. EI-MS, m/z (%) : 391.1 (100), 372.2 (20). Anal. Cald for C19H24BF2N3O3 :C, 55.76 ; H, 6.40 ; N, 10.27. Found : C, 55.49 ; H, 6.32 ; N, 10.04.
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Experimental partCompound 26.
N

B
N

I I

In a Shlenk �ask, ethylmagnesiumbromide (2.55 mL, 2.55 mmol) was added toa stirred solution of 1-ethynyl-4-iodobenzene (645 mg, 2.83 mmol) in anhydrousTHF (10 mL). The mixture was stirred at 60� for 2 h. The resulting anion wasthen transferred via annula to a solution of 25 (300 mg, 0.94 mmol) in anhydrous THF. Thesolution was stirred at 60 � overnight. Water was added, and the solution was extrated withEt2O. The organi phase was washed with water (2x) and dried over MgSO4. After evaporation,the residue was puri�ed by olumn hromatography on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleumether (gradient from 0 :100 to 10 :90). Rerystallization from CH2Cl2/ylohexane gave 570 mgof 26 (82% yield). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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, JAB = 8.6 Hz, νoδ =137.1 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = -9.82 (s).UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 516 (83300), 488 (sh, 22600), 370 (6600), 265 (62100).IR (ATR, m−1) : 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. Cald for C34H33BI2N2 : C, 55.62 ; H, 4.53 ; N, 3.82. Found : C, 55.49 ; H, 4.31 ; N, 3.69.Compound 27a.
N

B
N

O
EtO

O
OEt

Prepared aording to general proedure 4 ; from 26 (60 mg, 0.08 mmol), etha-nol (1 mL), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (10 mg, 0.016 mmol), benzene (6 mL) and triethy-lamine (2 mL) ; stirred overnight ; olumn hromatography on silia gel elutingwith CH2Cl2/petroleum ether (50 :50) to give 27a (35 mg, 70%). 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ = 1.10 (t, 6H, 3J = 7.5 Hz), 1.37 (t, 6H, 3J = 7.2 Hz), 2.38 (s, 6H), 2.48 (q,4H, 3J = 7.5 Hz), 2.66 (s, 3H), 2.82 (s, 6H), 4.35 (q, 4H, 3J = 7.2 Hz), 7.66 (AB sys, 8H, JAB =8.3 Hz, νoδ = 146.6 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz,CDCl3) δ = -9.8 (s). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 516 (87200), 491 (sh, 25700), 372(7000), 290 (56800), 277 (56400). IR (ATR, m−1) : 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. Cald for C40H43BN2O4 : C, 76.67 ; H, 6.92 ; N, 4.47. Found : C, 76.55 ;H, 6.89 ; N, 4.38. 219



Experimental partCompound 27b.
N

B
N

O
O

O
O

Prepared aording to general proedure 4 ; from 26 (50 mg, 0.07 mmol),isopropanol (1 mL), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (10 mg, 0.016 mmol), benzene (6 mL)and triethylamine (2 mL) ; stirred overnight ; olumn hromatography onsilia gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (gradient from 50 :50 to70 :30) to give 27b (25 mg, 45%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 1.10 (t, 6H, 3J = 7.7Hz), 1.35 (d, 12H, 3J = 6.2 Hz), 2.38 (s, 6H), 2.48 (q, 4H, 3J = 7.6 Hz), 2.66 (s, 3H), 2.82 (s,6H), 5.22 (sep, 2H, 3J = 6.2 Hz), 7.64 (AB sys, 8H, JAB = 8.6 Hz, νoδ = 145.2 Hz). 13C NMR{1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = -9.8 (s). UV-Vis(CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 516 (78900), 490 (sh, 23000), 372 (6700), 289 (52900), 277(52400). IR (ATR, m−1) : 2964, 2931, 2870, 1712, 1603, 1549, 1479, 1402, 1360, 1322, 1266,1172, 1092, 960, 934, 854, 765, 715, 693. EI-MS, m/z (%) : 654.2 (100), 611.2 (35). Anal. Caldfor C42H47BN2O4 : C, 77.06 ; H, 7.24 ; N, 4.28. Found : C, 76.84 ; H, 7.02 ; N, 3.98.Compound 27.
N

B
N

NH
O

HN
O

Prepared aording to general proedure 4 ; from 26 (59 mg, 0.117 mmol),propylamine (1.5 mL), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (10 mg, 0.014 mmol) and benzene (5mL) ; stirred overnight (the solvent partially avaporated beause there was nowater in the ooling apparatus) ; olumn hromatography on silia gel elutingwith CH2Cl2/AOEt (gradient from 100 :0 to 80 :20) to give 27 (30 mg, 57%).
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 0.97 (t, 6H, 3J = 7.4 Hz), 1.09 (t, 6H, 3J = 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, JAB = 8.4 Hz,
νoδ = 63.3 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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 (CH2Cl2)
λ nm (ε, M−1.m−1) : 516 (76900), 489 (sh, 21600), 373 (6200). IR (ATR, m−1) : 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. Cald for C42H49BN4O2 : C, 77.29 ;H, 7.57 ; N, 8.58. Found : C, 77.02 ; H, 7.38 ; N, 8.34.220



Experimental partCompound 28a.
N

B
N

MeO OMe

O
EtO O

OEt

Prepared aording to general proedure 4 ; from A (40 mg, 0.04 mmol),ethanol (1 mL), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (6 mg, 0.009 mmol), toluene (6 mL) andtriethylamine (2 mL) ; stirred overnight ; olumn hromatography on siliagel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (80 :20) to give 28a (25 mg,70%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 1.37 (t, 6H, 3J = 7.2 Hz), 3.80 (s, 6H), 4.34 (q, 4H,
3J = 7.2 Hz), 7.24 (t, 2H, 3J = 7.2 Hz), 7.39 (AB sys, 8H, JAB = 8.7 Hz, νoδ = 246.3 Hz), 7.46(t, 2H, 3J = 7.2 Hz), 7.54 (AB sys, 8H, JAB = 9.0 Hz, νoδ = 314.9 Hz), 7.61 (d, 2H, 3J = 8.1Hz), 7.93 (s, 1H), 7.94 (d, 2H, 3J = 8.1 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = -7.24 (s). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε,M−1.m−1) : 644 (102300), 357 (25900), 288 (77300). IR (ATR, m−1) : 3049, 2977, 2933, 2836,1710, 1618, 1594, 1552, 1516, 1460, 1383, 1307, 1269, 1242, 1174, 1146, 1095, 1028, 960, 857,789, 769, 747, 696. EI-MS, m/z (%) : 812.1 (100), 767.2 (10). Anal. Cald for C53H41BN2O6 :C, 78.33 ; H, 5.08 ; N, 3.45. Found : C, 78.55 ; H, 5.22 ; N, 3.44.Compound 28b.

N
B

N

MeO OMe

O
N
H O

N
H

EtOOC
COOEt

Prepared aording to general proedure 4 ; fromA (40 mg, 0.04 mmol),glyine ethyl ester hydrohloride (18 mg, 0.12 mmol), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (6mg, 0.009 mmol), toluene (6 mL) and triethylamine (2 mL) ; stirred over-night ; olumn hromatography on silia gel eluting with CH2Cl2/MeOH(99 :1) to give 28b (10 mg, 25%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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 (t, 2H, 3J = 7.1 Hz), 7.29 (AB sys, 8H, JAB = 8.5 Hz, νoδ = 176.2 Hz), 7.46 (t, 2H,
3J = 7.1 Hz), 7.54 (AB sys, 8H, JAB = 8.9 Hz, νoδ = 314.5 Hz), 7.61 (d, 2H, 3J = 8.5 Hz),7.93 (s, 1H), 7.94 (d, 2H, 3J = 7.7 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = -7.39 (s). UV-Vis(CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 644 (85800), 361 (20700), 283 (62200), 262 (85900). IR (ATR,m−1) : 3285, 2975, 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.Cald for C57H47BN4O8.H2O : C, 72.46 ; H, 5.23 ; N, 5.93. Found : C, 72.24 ; H, 5.04 ; N, 5.64.221



Experimental partCompound 29.
N

B
N

OO

O O

OEtO

I

A solution of 20a (100 mg, 0.17 mmol) in DMF/EtOH (10/10 mL) was degassedwith argon for 20 min and ooled to 0�. Then a old solution (< 15 �) of ICl (28mg, 0.17 mmol) in ethanol (5-10 mL) was added drop wise. The reation mixturewas stirred at 0�for 30 min and then at RT for 2h. Aqueous NaHCO3 saturatedsolution was added. The organi phase was washed with water 3 times, driedover MgSO4 and evaporated. The residue was puri�ed by olumn hromatography on silia geleluting with AOEt/petroleum ether (40 :60) to give 29 as an orange powder (34 mg, 61%).
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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, JAB = 8.1 Hz, νoδ = 234.3 Hz). 13C NMR {1H} (75.4MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ =-9.96 (s). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 514 (89300), 488 (sh, 25300), 378 (6300),316 (6100). IR (ATR, m−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. Cald for C34H44BIN2O6 : C, 57.48 ; H, 5.68 ; N, 3.94. Found : C, 57.18 ; H,5.40 ; N, 3.72.Compound 30.
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N

OO
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OEtO

O
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O
OEt

Prepared aording to general proedure 4 ; from 29 (65 mg, 0.06 mmol),glyine ethyl ester hydrohloride (80 mg, 0.60 mmol), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (12 mg,0.02 mmol), benzene (9 mL) and triethylamine (3 mL) ; stirred overnight ;olumn hromatography on silia gel eluting with AOEt/petroleum ether(gradient from 50 :50 to 80 :20) to give 30 (16 mg, 40%). 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ = 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 = 5.5Hz), 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 (ABsys, 4H, JAB = 8.4 Hz, νoδ = 232.3 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz,CDCl3) δ = -10.2 (s). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 502 (69800), 476 (sh, 17600),222



Experimental part370 (3200). EI-MS, m/z (%) : 713.2 (100), 668.2 (25). Anal. Cald for C39H48BN3O9 : C, 65.64 ;H, 6.78 ; N, 5.89. Found : C, 65.47 ; H, 6.64 ; N, 5.72.Compound 32.
N

B
N

F F

OH

Br Br

Prepared aording to general proedure 4 ; from 31 (20 mg, 0.027 mmol),ethanol (1 mL), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (4 mg, 0.005 mmol), benzene (6 mL) andtriethylamine (2 mL) ; stirred for 2 days ; olumn hromatography on siliagel eluting with CH2Cl2to give 32 (13 mg, 66%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 1.42 (t, 6H, 3J = 7.5 Hz), 1.48 (s, 6H), 1.66 (s, 6H), 4.40 (q, 4H, 3J = 7.1Hz), 6.68 (s, 2H), 7.27 (d, 2H, 3J = 16.2 Hz), 7.44 (AB sys, 4H, JAB = 8.1 Hz, νoδ = 85.7 Hz),7.82 (d, 2H, 3J = 16.2 Hz), 7.87 (AB sys, 8H, JAB = 8.3 Hz, νoδ = 118.4 Hz). 13C NMR {1H}(75.4 MHz, CDCl3) δ = 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 (CH2Cl2) λnm (ε, M−1.m−1) : 640 (122100), 590 (sh, 41000), 363 (100200). IR (ATR, m−1) : 3504, 3068,2979, 2928, 2160, 1709, 1694, 1615, 1535, 1511, 1489, 1412, 1366, 1282, 1201, 1161, 1103, 1015,989, 952, 870, 838, 811, 770, 716, 701. EI-MS, m/z (%) : 726.2 (100), 654.2 (35). Anal. Caldfor C44H41BN2O5 : C, 72.73 ; H, 5.69 ; N, 3.86. Found : C, 72.54 ; H, 5.52 ; N, 3.64.Compound 33.

N
B

N

F F
O

NH
O

OEt

O Prepared aording to general proedure 4 ; from 23 (40 mg, 0.10 mmol), gly-ine ethyl ester hydrohloride (43 mg, 0.30 mmol), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (15 mg,0.02 mmol), tolene (6 mL) and NaHCO3 (52 mg, 0.60 mmol) instead of triethylamnie ; stirred24 h at 70 � ; the reation mixture was �ltered through Celite and evaporated ; olumn hro-matography on silia gel eluting with CH2Cl2/AOEt (90 :10) to give the single-arbonylationprodut 24d (12 mg, 30%) and the α-ketoamide derivative 33 (10 mg, 23%). 1H NMR (200MHz, CDCl3) δ = 1.28 (t, 3H, 3J = 7.2 Hz), 2.43 (s, 3H), 2.44 (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). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3)
δ = 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. EI-MS, m/z (%) : 419.1 (100), 332.1 (15). Anal.Cald for C20H24BF2N3O4 : C, 57.30 ; H, 5.77 ; N, 10.02. Found : C, 57.04 ; H, 5.59 ; N, 9.78.
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Experimental partCompound 34.
N

B
N

O O

OO

OHO To a solution of 20a (210 mg, 0.36 mmol) in EtOH (15 mL) and CH2Cl2 (1 ml)was added a solution of NaOH (215 mg, 5.4 mmol) in water (5 mL). After stirringfor 3 hours at room temperature, the reation mixture was extrated with AOEt.The aqueous phase was washed with AOEt one more time and then aidi�edwith a solution of HCl 1M. The preipitate was extrated with CH2Cl2, dried overhydrophili otton and evaporated. The residue was washed with pentane to give 34 (190 mg,95%) as an orange powder. 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ = 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, JAB = 8.2Hz, νoδ = 155.2 Hz). 13C NMR {1H} (50.1 MHz, CDCl3) δ = 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 (CH2Cl2) λ nm (ε,M−1.m−1) : 501 (72800), 366 (4000), 307 (6400). UV-Vis (PBS bu�er) λ nm (ε, M−1.m−1) :494 (71500), 364 (3900), 307 (4900). EI-MS, m/z (%) : 578.2 (20, M+Na), 512.1 (100, M-CO2).Anal. Cald for C32H37BN2O6.H2O : C, 66.90 ; H, 6.84 ; N, 4.88. Found : C, 67.38 ; H, 5.40 ; N,4.70.Compound 35.
N

B
N

OO

O O

O
H
N

OH

O To a solution of 20 (40 mg, 0.006 mmol) in EtOH (10 mL) was added a solutionof NaOH (60 mg, 1.2 mmol) in water (2 mL). After stirring for 2 hours at roomtemperature, the reation mixture was extrated with AOEt. The aqueous phasewas washed with AOEt one more time and then aidi�ed with a solution ofHCl 1M. The preipitate was extrated with CH2Cl2, dried over Na2SO4 andevaporated. The residue was washed with pentane to give 35 (35 mg, 90%) as anorange powder. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 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, 3J = 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, JAB = 6.0 Hz, νoδ = 160.2 Hz). 13C NMR {1H} (100.8MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = -10.2 (s). UV-Vis(CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 501 (65000), 366 (3800), 309 (5900). UV-Vis (PBS bu�er) λnm (ε, M−1.m−1) : 496 (59600), 367 (4100), 308 (6100). EI-MS, m/z (%) : 635.2 (100, M+Na),554.2 (15). Anal. Cald for C34H40BN3O7.H2O : C, 64.66 ; H, 6.70 ; N, 6.65. Found : C, 64.44 ;H, 6.42 ; N, 6.49.224



Experimental partCompound 36.
N
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O O

OO
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N

To a solution of 35 (25 mg, 0.04 mmol) and N-hydroxysuinimide (7 mg, 0.06mmol) in CH2Cl2 (5 mL) was added at 0 � EDCI (12 mg, 0.06 mmol). Thereation mixture was stirred over night and the ooling bath was allowed towarm to room temperature. The solution was diluted with CH2Cl2 and washedwith aqueous HCl 1M (2 x 20 mL), 5% aqueous NaHCO3 and saturated aqueousNaCl. The solvent was evaporated to give 36 as an orange powder (23 mg, 80%).
1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ = 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 = 5.2Hz), 7.69 (AB sys, 4H, JAB = 8.1 Hz, νoδ = 106.4 Hz).Compound 37.
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To a solution of 36 (23 mg, 0.03 mmol) in CH3CN (4 mL) was addeda solution of Fmo-Lys-OH (13 mg, 0.03 mmol) and K2CO3 (9 mg,0.06 mmol) in a mixture of CH3CN and water (4/1 mL respetively).After one hour of stirring at room temperature, the reation mix-ture was extrated with AOEt. The organi phase was washed withwater (2 x 20 mL), dried over MgSO4 and evaporated. The residuewas puri�ed by olumn hromatography on silia gel eluting with a mixture AOEt/MeOH(gradient from 100 :0 to 90 :10). The aqueous phase was treated separately beause some pro-dut stayed in it. It was aidi�ed with aqueous HCl 1M and extrated with AOEt or CH2Cl2.The resulting organi phase was dried over MgSO4 and evaporated. The di�erent frations weregathered to give 37 as an orange powder (25 mg, 80%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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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Experimental partCompound 38a.
N

B
N

FF O

Prepared aording to general proedure 5 ; from 25 (89 mg, 0.28 mmol), NBS(50 mg, 0.28 mmol), CH2Cl2 (2 mL), ethanol (10 mL) and without DMF ;stirred for 15 min. (for nuleophili substitution) ; olumn hromatography on silia gel elutingwith petroleum ether/CH2Cl2/AOEt (gradient from 80 :18 :2 to 70 :27 :3) to give 38a (75mg, 74%). Some starting material was reovered (20 mg, 22%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 1.04 (t, 3H, 3J = 7.7 Hz), 1.10 (t, 3H, 3J = 7.5 Hz), 1.21 (t, 3H, 3J = 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). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 0.59 (t, JB−F = 33.4 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm(ε, M−1.m−1) : 519 (65100), 492 (sh, 26900), 373 (8200). EI-MS, m/z (%) : 362.1 (100), 317.1(20). Anal. Cald for C20H29BF2N2O : C, 66.31 ; H, 8.07 ; N, 7.73. Found : C, 66.28 ; H, 8.02 ;N, 7.54.Compound 38b.
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N

FFO O

Prepared aording to general proedure 5 ; from 25 (105 mg, 0.33 mmol),NBS (117 mg, 0.66 mmol), CH2Cl2 (2 mL), ethanol (5 mL) and without DMF ;stirred for 30 min. (for nuleophili substitution) ; olumn hromatography on silia gel elutingwith petroleum ether/CH2Cl2/AOEt (gradient from 80 :18 :2 to 70 :27 :3) to give 38b (51 mg,38%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 1.10 (t, 6H, 3J = 7.5 Hz), 1.21 (t, 6H, 3J = 7.1 Hz),2.35 (s, 6H), 2.54 (q, 4H, 3J = 7.5 Hz), 2.66 (s, 3H), 3.57 (q, 4H, 3J = 7.0 Hz), 4.79 (s, 4H). 13CNMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 14.5, 15.1, 15.4, 17.4, 17.6, 64.2, 66.1, 132.4, 134.4, 138.0,143.4, 151.6. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 0.49 (t, JB−F = 33.4 Hz). UV-Vis (CH2Cl2)
λ nm (ε, M−1.m−1) : 521 (71300), 495 (sh, 29900), 380 (8200). EI-MS, m/z (%) : 406.1 (100),387.1 (30). Anal. Cald for C22H33BF2N2O2 : C, 65.03 ; H, 8.19 ; N, 6.89. Found : C, 64.89 ; H,7.89 ; N, 6.75.
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Experimental partCompound 39a.
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FF
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Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (150 mg, 0.3 mmol), NBS(53 mg, 0.3 mmol), CH2Cl2 (8 mL), ethanol (5 mL) and without DMF ; stirredfor 15 min. (for nuleophili substitution) ; dried over hydrophili otton insteadof MgSO4 ; olumn hromatography on silia gel eluting with petroleum ether/CH2Cl2(80 :20)to give 39a (155 mg, 95%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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), 7.44(AB sys, 4H, JAB = 8.1 Hz, νoδ = 241.6 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 3.72 (t, JB−F = 33.0 Hz).UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 526 (65200), 501 (sh, 27200), 386 (8200). EI-MS, m/z(%) : 550.0 (100), 531.1 (35), 512.0 (15). Anal. Cald for C25H30BF2IN2O : C, 54.57 ; H, 5.50 ;N, 5.09. Found : C, 54.24 ; H, 5.29 ; N, 4.89.Compound 39b.
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Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (50 mg, 0.10 mmol),NBS (35 mg, 0.10 mmol), CH2Cl2 (4 mL), ethanol (2 mL) and without DMF ;stirred for 15 min. (for nuleophili substitution) ; extrated with CH2Cl2 anddried over hydrophili otton ; olumn hromatography on silia gel eluting with petroleumether/CH2Cl2(gradient from 70 :30 to 0 :100) to give 39b (60 mg, 99%). This ompound anbe reristallized by evaporation in CH2Cl2/MeOH. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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, JAB = 8.37 Hz, νoδ = 247.0 Hz). 13CNMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 3.62 (t, JB−F = 33.4 Hz).UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 529 (67200), 500 (sh, 26800), 389 (9200). EI-MS, m/z(%) : 594.0 (100), 575.0 (25). Anal. Cald for C27H34BF2IN2O2 : C, 54.57 ; H, 5.77 ; N, 4.71.Found : C, 54.43 ; H, 5.65 ; N, 4.64.
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Experimental partCompound 40a.
N

B
N

F F

I

O

OH

Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (60 mg, 0.12 mmol), NBS(21 mg, 0.12 mmol), CH2Cl2 (1 mL), DMF (2 mL) and ethylene glyol (2mL) ; stirred for 1 h (for nuleophili substitution) ; olumn hromatographyon silia gel eluting with petroleum ether/AOEt (70 :30) to give 40a (56mg, 83%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 0.99 (t, 3H, 3J = 7.5 Hz), 1.03 (t, 3H, 3J = 7.4Hz), 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), 3.69-3.76 (m, 4H), 4.78 (s, 2H), 7.45 (AB sys, 4H, JAB = 8.5 Hz, νoδ = 243.0 Hz).
13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 12.0, 12.3, 13.1, 14.5, 15.2, 17.2, 17.3, 61.8, 63.6, 71.9,94.8, 130.2, 130.5, 132.2, 133.7, 134.9, 135.2, 137.6, 138.5, 140.3, 140.6, 148.6, 158.7. 11B NMR(128.4 MHz, CDCl3) δ = 3.74 (t, JB−F = 32.7 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) :525 (55300), 501 (sh, 24700), 382 (7200). EI-MS, m/z (%) : 566.1 (100), 547.1 (35). Anal. Caldfor C25H30BF2IN2O2.H2O : C, 51.39 ; H, 5.52 ; N, 4.79. Found : C, 51.11 ; H, 5.37 ; N, 4.48.Compound 40b.

N
B

N

F F

I

OO

HO OH

Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (200 mg, 0.40 mmol),NBS (140 mg, 0.80 mmol), CH2Cl2 (8 mL), DMF (6 mL) and ethyleneglyol(440 µL, 8.0 mmol) ; stirred overnight (for nuleophili substitution) ; olumnhromatography on silia gel eluting with petroleum ether/AOEt (gradientfrom 80 :20 to 0 :100) to give 40b (130 mg, 53%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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, JAB = 8.3 Hz, νoδ = 249.9 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3)
δ = 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.
11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 0.64 (t, JB−F = 32.7 Hz). EI-MS, m/z (%) : 626.1 (100).Anal. Cald for C27H34BF2IN2O4.2H2O : C, 48.96 ; H, 5.78 ; N, 4.23. Found : C, 48.77 ; H, 5.52 ;N, 4.07.

228



Experimental partCompound 41a.
N

B
N

F F

I

O

O
O

O
OO

Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (50 mg, 0.10 mmol),NBS (18 mg, 0.10 mmol), CH2Cl2 (2 mL), DMF (2 mL) and 1,2 :3,4-Di-O-isopropylidène-D-galatopyranose (129 mg, 0.49 mmol) ; stirred for 24 h(for nuleophili substitution) ; extration with CH2Cl2 and dried over hydro-phili otton ; olumn hromatography on silia gel eluting with petroleumether/AOEt (90 :10) to give 41a (42 mg, 56%). The onversion was not omplete and 30% ofbromo derivative was still present. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 0.98 (t, 3H, 3J = 7.5 Hz),1.01 (t, 3H, 3J = 7.5 Hz), 1.32 (br.s, 12H), 1.44 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 2.30 (q, 2H, 3J = 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 = 1.8Hz), 4.28-4.31 (m, 2H), 4.58 (dd, 1H, 3J = 7.9 Hz, 4J = 2.2 Hz), 4.85 (AB sys, 2H, JAB = 11.1Hz, νoδ = 19.9 Hz), 5.54 (d, 1H, 3J = 4.9 Hz), 7.44 (AB sys, 4H, JAB = 8.1 Hz, νoδ = 240.7Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 0.66 (t, JB−F = 32.7 Hz).UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 527 (63700), 502 (sh, 28300), 385 (7600). EI-MS, m/z(%) : 764.1 (100), 505.1 (20). Anal. Cald for C35H44BF2IN2O6 : C, 54.99 ; H, 5.80 ; N, 3.66.Found : C, 54.75 ; H, 5.62 ; N, 3.54.Compound 41b.
N

B
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O

O

O

OO
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O O

O
OO

Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (165 mg, 0.33 mmol),NBS (116 mg, 0.66 mmol), CH2Cl2 (2 mL), DMF (3 mL) and 1,2 :3,4-Di-O-isopropylidène-D-galatopyranose (424 mg, 1.63 mmol) ; stirred for 24 h(for nuleophili substitution) ; olumn hromatography on silia gel elutingwith petroleum ether/AOEt (90 :10) to give 41b (117 mg, 35%). 1H NMR(300 MHz, CDCl3) δ = 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, 4J = 2.3 Hz), 4.85 (AB sys, 4H, JAB = 13.0 Hz, νoδ =21.4 Hz), 5.54 (d, 2H, 3J = 5.3 Hz), 7.45 (AB sys, 4H, JAB = 8.3 Hz, νoδ = 246.1 Hz). 13CNMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz,CDCl3) δ = 0.54 (t, JB−F = 33.4 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 530 (65000),229



Experimental part504 (sh, 26800), 391 (8500). EI-MS, m/z (%) : Cald for opened galatose : 1026.4 ; Found :1026.2 (100), 847.2 (25), 345.8 (10). Anal. Cald for C47H62BF2IN2O12 : C, 55.20 ; H, 6.11 ; N,2.74. Found : C, 55.91 ; H, 5.82 ; N, 2.57.Compound 42a.
N

B
N

F F

I

OH

Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (73 mg, 0.14 mmol), NBS(26 mg, 0.14 mmol), CH2Cl2 (2 mL), DMF (2 mL) and water (0.5 mL) ; stirred45 min. (for nuleophili substitution) ; this ompound didn't need hromato-graphy and was reristallized by evaporation in CH2Cl2/ylohexane to give 42a (64 mg, 85%).
1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ = 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, JAB = 8.6 Hz, νoδ = 161.3 Hz). 13C NMR {1H} (50.1 MHz, CDCl3) δ = 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 (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 527 (61900), 502 (sh, 27700),388 (7400). EI-MS, m/z (%) : 522.0 (100), 505.1 (20). Anal. Cald for C23H26BF2IN2O.H2O :C, 51.14 ; H, 5.22 ; N, 5.19. Found : C, 51.02 ; H, 4.97 ; N, 4.84.Compound 42b.

N
B

N

F F

I

OHHO

Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (50 mg, 0.10 mmol), NBS(35 mg, 0.20 mmol), CH2Cl2 (2 mL), DMF (2 mL) and water (1 mL) ; stirred2 h (for nuleophili substitution) ; this ompound didn't need hromatographyand was reristallized by evaporation in CH2Cl2/ylohexane to give 42b (42 mg, 79%). 1HNMR (200 MHz, CDCl3) δ = 1.05 (t, 6H, 3J = 7.7 Hz), 1.39 (s, 6H), 2.42 (q, 4H, 3J = 7.6Hz), 2.69 (br.s, 2H), 4.78 (s, 4H), 7.48 (AB sys, 4H, JAB = 8.3 Hz, νoδ = 165.3 Hz). 13C NMR{1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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 (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 531 (63600), 506 (sh, 27000), 400 (8500).EI-MS, m/z (%) : 538.0 (100). Anal. Cald for C23H26BF2IN2O2.2H2O : C, 48.11 ; H, 5.27 ; N,4.88. Found : C, 47.90 ; H, 4.90 ; N, 4.66.
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Experimental partCompound 43.
N

B
N

F F

I

O

O2N

OMe

OMe

Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (50 mg, 0.10 mmol),NBS (18 mg, 0.10 mmol), CH2Cl2 (2 mL), 4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzylalohol (63 mg, 0.30 mmol) and DMF (1 mL) ; stirred for 3 days at RTand 15 h at 40� (for nuleophili substitution) ; olumn hromatographyon silia gel eluting with petroleum ether/AOEt (90 :10) to give 43 (20 mg, 28%). 1H NMR(200 MHz, CDCl3) δ = 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, JAB = 8.4 Hz, νoδ = 160.1 Hz), 7.47 (s, 1H),7.70 (s, 1H). 13C NMR {1H} (50.2 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 0.72 (t, JB−F = 33.3 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λnm (ε, M−1.m−1) : 526 (59800), 502 (sh, 27300), 361 (12200). EI-MS, m/z (%) : 717.1 (100),505.1 (20). Anal. Cald for C32H35BF2IN3O5 : C, 53.58 ; H, 4.92 ; N, 5.86. Found : C, 53.27 ; H,4.72 ; N, 5.64.Compound 44a.
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Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (50 mg, 0.10 mmol),NBS (18 mg, 0.10 mmol), CH2Cl2 (2 mL), thiophenemethanol (46 µL, 0.50mmol) and DMF (1 mL) ; stirred for 24 h (for nuleophili substitution) ;extrated with CH2Cl2 and dried over hydrophili otton instead of MgSO4 ;olumn hromatography on silia gel eluting with petroleum ether/CH2Cl2 (gradient from 70 :30to 50 :50) to give 44a (24 mg, 40%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 0.99 (t, 3H, 3J = 7.5Hz), 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,2H, 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, 4J = 1.9 Hz), 7.45 (AB sys, 4H, JAB =8.4 Hz, νoδ = 240.2 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 0.72 (t, JB−F = 32.7 Hz).UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 527 (62100), 501 (sh, 26200), 386 (7200). EI-MS, m/z(%) : 618.0 (100), 505.1 (20). Anal. Cald for C28H30BF2IN2OS : C, 54.39 ; H, 4.89 ; N, 4.53.Found : C, 54.15 ; H, 4.62 ; N, 4.22. 231



Experimental partCompound 44b.
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Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (60 mg, 0.12 mmol),NBS (42 mg, 0.24 mmol), CH2Cl2 (2 mL), thiophenemethanol (300 µL)and DMF (1 mL) ; stirred for 36 h (for nuleophili substitution) ; o-lumn hromatography on silia gel eluting with petroleum ether/CH2Cl2/AOEt (80 :18 :2) to give 44b (46 mg, 53%). 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ = 1.00 (t, 6H,
3J = 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 (m,6H), 7.28 (dd, 2H, 3J = 5.1 Hz, 4J = 1.1 Hz), 7.87 (d, 2H, 3J = 8.4 Hz). 11B NMR (128.4MHz, CDCl3) δ = 0.65 (t, JB−F = 34.0 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 531(66000), 504 (sh, 26600), 396 (8000). EI-MS, m/z (%) : 730.0 (100), 711.1 (20). Anal. Cald forC33H34BF2IN2O2S2 : C, 54.26 ; H, 4.69 ; N, 3.83. Found : C, 53.93 ; H, 4.51 ; N, 3.52.Compound 45.
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F F

I

O

Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (100 mg, 0.20 mmol),NBS (35 mg, 0.20 mmol), CH2Cl2 (4 mL), DMF (3 mL) and allyl alohol(0.5 mL, 7.31 mmol) ; stirred overnight (for nuleophili substitution) ; olumnhromatography on silia gel eluting with petroleum ether/CH2Cl2 (gradientfrom 50 :50 to 40 :60) to give 46b (70 mg, 67%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 0.98 (t, 3H,
3J = 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,
3J = 10.4 Hz, 4J = 0.9 Hz), 5.31 (dd, 1H, 3J = 17.3 Hz, 4J = 1.5 Hz), 5.97 (ddt, 1H, 3J 1 =17.3 Hz, 3J 2 = 10.53 Hz, 3J 3 = 5.7 Hz), 7.45 (AB sys, 4H, JAB = 8.1 Hz, νoδ = 240.7 Hz).
13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR(128.4 MHz, CDCl3) δ = 0.69 (t, JB−F = 33.4 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) :527 (61600), 501 (sh, 25900), 388 (6800). EI-MS, m/z (%) : 562.0 (100), 505.1 (20). Anal. Caldfor C26H30BF2IN2O : C, 55.54 ; H, 5.38 ; N, 4.98. Found : C, 5.22 ; H, 4.99 ; N, 4.62.
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Experimental partCompound 46a.
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Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (60 mg, 0.12 mmol),NBS (21 mg, 0.12 mmol), CH2Cl2 (2 mL), DMF (2 mL) and propargylalohol (120 µL, 1.20 mmol) ; stirred for 36 h (for nuleophili substitution) ;olumn hromatography on silia gel eluting with petroleum ether/CH2Cl2(gradient from 50 :50 to 40 :60) to give 46a (42 mg, 63%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ =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, JAB = 7.9 Hz, νoδ = 242.8 Hz). 13C NMR {1H}(75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 0.68 (t,JB−F = 33.5 Hz). EI-MS, m/z (%) : 560.1 (100). Anal. Cald for C26H28BF2IN2O : C, 55.74 ;H, 5.04 ; N, 5.00. Found : C, 55.68 ; H, 4.92 ; N, 4.95.Compound 46b.
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Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (200 mg, 0.40mmol), NBS (140 mg, 0.80 mmol), CH2Cl2 (4 mL), DMF (3 mL) andpropargyl alohol (240 µL, 4.00 mmol) ; stirred for 15 h at RT and 2days at 40 � (for nuleophili substitution) ; olumn hromatographyon silia gel eluting with petroleum ether/CH2Cl2/AOEt (70 :27 :3) to give 46b (20 mg, 8%).
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 1.03 (t, 6H, 3J = 7.5 Hz), 1.35 (s, 6H), 2.44 (q, 4H, 3J = 7.6Hz), 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, JAB =8.1 Hz, νoδ = 249.3 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz,CDCl3) δ = 0.57 (t, JB−F = 33.2 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 530 (64000),505 (sh, 27200), 394 (8800). EI-MS, m/z (%) : 614.1 (100). Anal. Cald for C29H30BF2IN2O2 :C, 56.70 ; H, 4.92 ; N, 4.56. Found : C, 56.62 ; H, 4.83 ; N, 4.47.
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Experimental partCompound 47.
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11

Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (55 mg, 0.11 mmol), NBS(19 mg, 0.11 mmol), CH2Cl2 (2 mL), DMF (2 mL) and dodeanthiol (260 µL,1.10 mmol) ; stirred for 5 min. (for nuleophili substitution) ; olumn hroma-tography on silia gel eluting with petroleum ether/CH2Cl2 (70 :30) to give 47(52 mg, 68%). 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ = 0.88 (t, 3H, 3J = 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,
3J = 7.6 Hz), 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, JAB = 8.1 Hz, νoδ = 158.6 Hz). 13C NMR {1H} (50.2 MHz, CDCl3) δ =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, 34.3,94.7, 130.3, 131.3, 133.2, 133.9, 135.4, 138.4, 138.6, 139.2, 152.2, 156.2. UV-Vis (CH2Cl2) λ nm(ε, M−1.m−1) : 533 (70700), 509 (sh, 27000), 384 (8400). EI-MS, m/z (%) : 706.1 (100), 505.1(20). Anal. Cald for C35H50BF2IN2S : C, 59.50 ; H, 7.13 ; N, 3.96. Found : C, 59.75 ; H, 7.37 ;N, 3.72.Compound 48a.

N
B

N

F F

I

N

Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (1 g, 1.98 mmol), NBS(350 mg, 1.98 mmol), CH2Cl2 (25 mL), DMF (20 mL) and diethylamine (1.5mL) ; stirred for 30 min. (for nuleophili substitution) ; olumn hromato-graphy on silia gel eluting with CH2Cl2/AOEt/AOH (90 :10 :1) then withCH2Cl2/ACOEt (gradient from 70 :30 to 30 :70) to give 48a (800 mg, 70%). 1H NMR (300MHz, CDCl3) δ = 0.97 (t, 3H, 3J = 7.5 Hz), 1.01 (t, 3H, 3J = 7.4 Hz), 1.05 (t, 6H, 3J = 7.0Hz), 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,4H, JAB = 8.5 Hz, νoδ = 232.4 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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.
11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 3.79 (t, JB−F = 33.2 Hz). UV-Vis (EtOH + NEt3 ) λ nm(ε, M−1.m−1) : 527 (72800), 503 (sh, 27000), 384 (8300). UV-Vis (EtOH + HCl) λ nm (ε,M−1.m−1) : 517 (39300), 499 (sh, 30300), 383 (8400). EI-MS, m/z (%) : 578.2 (100, M+H),558.2 (25). Anal. Cald for C27H35BF2IN3 : C, 56.17 ; H, 6.11 ; N, 7.28. Found : C, 56.32 ; H,6.38 ; N, 7.42.234



Experimental partCompound 48b.
N

B
N

F F

I

N N

Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (50 mg, 0.10 mmol),NBS (35 mg, 0.20 mmol), CH2Cl2 (5 mL), diethylamine (1.5 mL) and withoutDMF ; stirred for 15 min. (for nuleophili substitution) the solution stayeddeep red ; extrated with CH2Cl2 and dired over hydrophili otton ; olumnhromatography on silia gel eluting with CH2Cl2/MeOH (gradient from 100 :0 to 95 :5) to give48b (53 mg, 83%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 0.99 (t, 6H, 3J = 7.4 Hz), 1.04 (t, 12H,
3J = 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, JAB = 8.3 Hz, νoδ = 228.6 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4MHz, CDCl3) δ = 3.75 (t, JB−F = 33.6 Hz). UV-Vis (EtOH + NBu4OH) λ nm (ε, M−1.m−1) :531 (70000), 505 (sh, 25800), 387 (8500). UV-Vis (EtOH + HCl) λ nm (ε, M−1.m−1) : 532(46800), 507 (sh, 24000), 426 (9400), 395 (9800). EI-MS, m/z (%) : 649.2 (100, M+H), 648.2(80). Anal. Cald for C31H44BF2IN4 : C, 57.42 ; H, 6.84 ; N, 8.64. Found : C, 55.72 ; H, 6.69 ; N,8.19.Compound 49a.

N
B
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I

N
COOEt

EtOOC

Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (100 mg, 0.20 mmol),NBS (35 mg, 0.20 mmol), CH2Cl2 (4 mL), DMF (3 mL) and ethyl imi-nodiaetate (110 µL, 0.60 mmol) ; stirred overnight (for nuleophili sub-stitution) ; olumn hromatography on silia gel eluting with petroleumether/CH2Cl2 (gradient from 30 :70 to 20 :80) to give 49a (117 mg, 85%). 1H NMR (300 MHz,CDCl3) δ = 0.97 (t, 3H, 3J = 7.4 Hz), 1.01 (t, 3H, 3J = 7.4 Hz), 1.27 (t, 6H, 3J = 7.2 Hz),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, 3J = 6.8 Hz), 4.20 (s, 2H), 7.45 (AB sys, 4H, JAB = 8.2 Hz, νoδ = 236.5 Hz). 13CNMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR(128.4 MHz, CDCl3) δ = 0.66 (t, JB−F = 33.4 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) :530 (62100), 502 (sh, 24000), 386 (7300). EI-MS, m/z (%) : 693.1 (100), 505.1 (25). Anal. Caldfor C31H39BF2IN3O4 : C, 53.70 ; H, 5.67 ; N, 6.06. Found : C, 53.52 ; H, 5.40 ; N, 5.84. 235



Experimental partCompound 49b.
N

B
N

FF

I

NN
COOEt

EtOOC

EtOOC

COOEt

Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (100 mg, 0.20mmol), NBS (70 mg, 0.40 mmol), CH2Cl2 (4 mL), DMF (3 mL) andethyl iminodiaetate (220 µL, 1.20 mmol) ; stirred for 2 days (for nu-leophili substitution) ; olumn hromatography on silia gel elutingwith petroleum ether/AOEt (gradient from 85 :15 to 80 :20) to give 49b (147 mg, 85%). 1HNMR (300 MHz, CDCl3) δ = 1.00 (t, 6H, 3J = 7.4 Hz), 1.27 (t, 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, JAB = 8.4 Hz, νoδ = 235.7 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR(128.4 MHz, CDCl3) δ = 3.57 (t, JB−F = 33.5 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) :533 (65600), 510 (sh, 26800), 386 (9700). EI-MS, m/z (%) : 880.1 (100), 793.2 (15). Anal. Caldfor C39H52BF2IN4O8 : C, 53.20 ; H, 5.95 ; N, 6.36. Found : C, 53.04 ; H, 5.86 ; N, 6.29.Compound 50a, 50b.Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (50 mg, 0.10 mmol), NBS (18 mg, 0.10mmol), CH2Cl2 (2 mL), Krypto�x® 22 (13 mg, 0.05 mmol) and without DMF ; stirred for36 h (for nuleophili substitution) then EtOH was added to quenh the remaining bromo-intermediate ; extrated with CH2Cl2 and dired over hydrophili otton ; olumn hromatogra-phy on silia gel (NEt3 treated) eluting with CH2Cl2/MeOH (gradient from 100 :0 to 95 :5) togive 50a (10 mg, 16%) and 50b (10 mg, 13%).Caraterisation for 50a :
N

B
N

F F

I
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O O

O O

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ = 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 = 7.4Hz), 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,JAB = 8.4 Hz, νoδ = 156.8 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11BNMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 3.74 (t, JB−F = 32.7 Hz).
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Experimental partCaraterisation for 50b :
N

B
N

F F

I

N

HN
O
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O
O

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ = 0.96 (t, 3H, 3J = 7.3 Hz), 1.00 (t, 3H,
3J = 6.9 Hz), 1.31 (s, 6H), 2.27 (q, 2H, 3J = 7.7 Hz), 2.50-2.57 (m, 5H),2.80-2.96 (m, 8H), 3.53-3.68 (m, 16H), 3.93 (s, 2H), 7.44 (AB sys, 4H,JAB = 8.0 Hz, νoδ = 158.7 Hz). 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 0.73(t, JB−F = 32.7 Hz).Compound 51a.
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N3

Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (50 mg, 0.10 mmol), NBS(18 mg, 0.10 mmol), CH2Cl2 (2 mL), DMF (2 mL) and sodium azide (50 mg, 0.77mmol) ; stirred for 1 h (for nuleophili substitution) ; olumn hromatographyon silia gel eluting with petroleum ether/CH2Cl2 (gradient from 80 :20 to 70 :30) to give 51a(50 mg, 90%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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, JAB = 8.3 Hz, νoδ = 240.5 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz,CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 0.66 (t, JB−F =32.7 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 526 (54200), 502 (sh, 26600), 486 (7400).EI-MS, m/z (%) : 547.1 (30), 506.1 (100, M-N3). Anal. Cald for C23H25BF2IN5 : C, 50.48 ; H,4.61 ; N, 12.80. Found : C, 50.22 ; H, 4.40 ; N, 12.59.Compound 51b.
N

B
N

F F

I

N3 N3

Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (50 mg, 0.10 mmol), NBS(35 mg, 0.20 mmol), CH2Cl2 (2 mL), DMF (2 mL) and sodium azide (115 mg,1.77 mmol) ; stirred for 1 h (for nuleophili substitution) ; olumn hromato-graphy on silia gel eluting with petroleum ether/CH2Cl2 (gradient from 60 :40 to 50 :50) togive 51b (50 mg, 86%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 1.04 (t, 6H, 3J = 7.6 Hz), 1.39 (s,6H), 2.39 (q, 4H, 3J = 7.6 Hz), 4.60 (s, 4H), 7.49 (AB sys, 4H, JAB = 8.4 Hz, νoδ = 244.6Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 3.57 (t, JB−F = 33.3 Hz).UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 532 (61600), 506 (sh, 26400), 395 (8800). IR (ATR,m−1) : 2967.8, 2929.5, 2870.7, 2175.4, 2097.6, 1586.2, 1534.5, 1413.9, 1385.6, 1319.9, 1278.9,237



Experimental part1212.9, 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-N3), 504.1 (100, M-2N3). Anal. Cald for C23H24BF2IN8 : C, 46.96 ; H, 4.11 ; N,19.05. Found : C, 46.67 ; H, 3.78 ; N, 18.50.Compound 52a.
N

B
N

F F P

I

EtO

O

OEt

Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (100 mg, 0.20 mmol), NBS(35 mg, 0.20 mmol), CH2Cl2 (4 mL), DMF (3 mL) and triethylphosphite (200
µL, 1.20 mmol) ; stirred for 20 min. (for nuleophili substitution) ; extratedwith CH2Cl2 ; olumn hromatography on silia gel eluting with petroleum ether/AOEt (gra-dient from 70 :30 to 60 :40) to give 52a (108 mg, 85%). 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ = 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,

3J = 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,
3JH−H = 6.9 Hz, 3JP−H = 6.9 Hz), 7.44 (AB sys, 4H, JAB = 7.9 Hz, νoδ = 159.6 Hz). 13C NMR{1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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, 1JC−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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ =0.74 (t, JB−F = 33.4 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 530 (76000), 504 (sh, 27900),387 (7500). EI-MS, m/z (%) : 642.1 (100), 543.2 (15). Anal. Cald for C27H35BF2IN2O3P.H2O :C, 49.11 ; H, 5.65 ; N, 4.24. Found : C, 48.82 ; H, 5.42 ; N, 4.02.Compound 52b.
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EtO OEt OEtEtO

Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (50 mg, 0.10 mmol),NBS (35 mg, 0.20 mmol), CH2Cl2 (2 mL), DMF (2 mL) and triethylphosphite(200 µL, 1.20 mmol) ; stirred for 5 h (for nuleophili substitution) ; olumnhromatography on silia gel eluting with petroleum ether/AOEt (gradientfrom 60 :40 to 0 :100) then with AOEt/EtOH (98 :2) to give mono-phosphonate 52a (40 mg,63%) and 52b (16 mg, 21%). 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ = 0.99 (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 1 = 7.3 Hz, 3J 2 = 7.3 Hz), 7.45 (AB sys, 4H, JAB = 8.2 Hz, νoδ = 160.6 Hz). 13CNMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 12.3, 14.4, 16.5, 17.0, 27.1 (d, 1JC−P = 143.3 Hz), 62.6,95.0, 130.2, 130.3, 131.6, 134.7, 134.8, 135.1, 137.7, 138.5, 140.8, 147.8. 11B NMR (128.4 MHz,CDCl3) δ = 0.70 (t, JB−F = 33.4 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 535 (67300),238



Experimental part511 (sh, 24600), 389 (7300), 000 (00), 000 (00). EI-MS, m/z (%) : 778.2 (100), 7.53.1 (50), 688.1(20). Anal. Cald for C31H44BF2IN2O6P2.2H2O : C, 45.72 ; H, 5.94 ; N, 3.44. Found : C, 45.49 ;H, 5.72 ; N, 3.17.Compound 53.
N

B
N

F F

I

H
N

Prepared aording to general proedure 5 ; from 11 (88 mg, 0.17 mmol), NBS(31 mg, 0.17 mmol), CH2Cl2 (4 mL), DMF (2 mL) and 2,4-dimethylpyrrole(100 µL, 0.97 mmol) ; stirred for 4 days but one night is su�ient (for nu-leophili substitution) ; olumn hromatography on alumina eluting withpetroleum ether/toluene (50 :50) to give 53 (78 mg, 75%). 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ =(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, JAB = Hz, νoδ = Hz), (br.s,1H). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 535 (64700), 509 (sh, 25700), 384 (8200). EI-MS,m/z (%) : 599.1 (100). Anal. Cald for C29H33BF2IN3 : C, 58.12 ; H, 5.55 ; N, 7.01. Found : C,57.84 ; H, 5.37 ; N, 6.74.Compound 54.
N

B
N

F F

I

NO

Prepared aording to general proedure 5 ; from 39b (40 mg, 0.07 mmol),NBS (13 mg, 0.07 mmol), CH2Cl2 (2 mL), DMF (2 mL) and diethylamine (500
µL) ; stirred for 2h (for nuleophili substitution) ; olumn hromatography onsilia gel eluting with CH2Cl2/MeOH (gradient from 100 :0 to 97 :3) to give54 (8 mg, 18%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 0.97-1.07 (m, 12H), 1.23 (t, 3H, 3J = 7.0Hz), 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, 3J = 7.0 Hz), 3.90 (s, 2H), 4.79 (s, 2H), 7.45 (AB sys, 4H,JAB = 8.3 Hz, νoδ = 138.4 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 0.66 (t, JB−F = 34.0 Hz). EI-MS, m/z (%) :622.1 (100, [M+H℄+), 621.1 (30, [M℄). Anal. Cald for C29H39BF2IN3O : C, 56.06 ; H, 6.33 ; N,6.76. Found : C, 55.82 ; H, 6.18 ; N, 6.44.
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Experimental partCompound 56.
N

B
N

F F

I

N
N N

O O

To a solution of 51a (30 mg, 0.05 mmol) and 3-(2-methoxyethoxy)prop-1-yne (8 µL, 0.06 mmol) in a mixture of CH2Cl2/EtOH/H2O (2 :2 :2mL) was added CuSO4 (5 mol. %) and sodium asorbate (10 mol. %).The solution was stirred at 60 � overnight, extrated with CH2Cl2, washed with water (3x),dried over MgSO4 and evaporated. The residue was puri�ed by olumn hromatography onsilia gel eluting with CH2Cl2/AOEt (gradient from 100 :0 to 70 :30) to give 56 (32 mg, 88%).
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 0.73 (t, 3H, 3J = 7.5 Hz), 1.01 (t, 3H, 3J = 7.5 Hz), 1.30 (s,3H), 1.38 (s, 3H), 2.34 (q, 2H, 3J = 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 (m, 2H), 4.64 (s, 2H), 5.80 (s, 2H), 7.47 (AB sys, 4H, JAB =8.4 Hz, νoδ = 242.1 Hz), 7.89 (s, 1H). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 0.79(t, JB−F = 33.6 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 523 (48500), 500 (sh, 27500), 385(8200). EI-MS, m/z (%) : 661.1 (100), 543.6 (20). Anal. Cald for C29H35BF2IN5O2 : C, 52.67 ;H, 5.33 ; N, 10.59. Found : C, 52.44 ; H, 5.21 ; N, 10.34.Compound 57.
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To a solution of 51a (30 mg, 0.05 mmol) in DMF (1.5 mL) was added1-ethynyl-4-iodobenzene (12.5 mg, 0.06 mmol) and CuI (1 mg, 10 mol.%). The reation mixture was stirred at room temperature for 36 h andat 80 � for 1 h (until omplete onsumption of starting material, monitored by TLC). Thesolution was extrated with AOEt, washed with water (6x) and NaCl (1x), dried over MgSO4and evaporated. The residue was puri�ed by olumn hromatography on silia gel eluting withCH2Cl2/AOEt (gradient from 100 :0 to 90 :10) to give 57 (35 mg, 83%). 1H NMR (300 MHz,CDCl3) δ = 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,JAB = 8.3 Hz, νoδ = 242.4 Hz), 7.63 (AB sys, 4H, JAB = 8.6 Hz, νoδ = 39.1 Hz), 8.12 (s, 1H).
13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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 (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 524 (51600), 501 (sh, 27800), 388240



Experimental part(7400), 262 (31200). EI-MS, m/z (%) : 775.1 (100), 675.2 (15). Anal. Cald for C31H30BF2I2N5 :C, 48.03 ; H, 3.90 ; N, 9.03. Found : C, 47.74 ; H, 3.72 ; N, 8.64.Compound 58.
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To a solution of ompound 51a (9.5 mg, 0.017 mmol) in a mixture ofCH2Cl2/EtOH/H2O (2 :4 :1 mL) was added ethynyl β-ylodextrine(21 mg, 0.014 mmol), CuSO4 (5 mol. %) and sodium asorbate (10mol. %). The solution was stirred at 60 � for 15 h, extrated withCH2Cl2, washed with water (3x), dried over Na2SO4 and evaporated.The residue was puri�ed by olumn hromatography on silia gel eluting with AOEt/MeOH(96 :4) to give 58 (24 mg, 83%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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, 3J = 7.7 Hz), 2.36 (q, 2H, 3J =7.7 Hz), 2.56 (s, 3H), 3.14-3.89 (m, 102H), 4.65 (AB sys, 2H, JAB = 12.1 Hz, νoδ = 28.0 Hz),5.08-5.14 (m, 7H), 5.77 (s, 2H), 7.47 (AB sys, 4H, JAB = 7.6 Hz, νoδ = 316.9 Hz), 7.89 (s, 1H).
13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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 (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 522 (47700),498 (sh, 27800), 385 (7200).Compound 61.
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In two Shlenk �asks, ethylmagnesiumbromide (150 µL, 0.15 mmol) wasadded 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) inanhydrous THF (5 mL). The mixtures were stirred at 60 � for 2 h. Theresulting anions were then transferred suessively via annula at RT to a solution of 59 (50mg, 0.09 mmol) in anhydrous THF. The solution was stirred at 60 � overnight. Water wasadded, and the solution was evaporated. The residue was extrated with CH2Cl2, washed withwater (2x) and dried over MgSO4. After evaporation, the residue was puri�ed by olumn hro-matography on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (gradient from 20 :80 to 80 :20).241



Experimental partPreipitation from CH2Cl2/MeOH gave 15 mg of 61 (18% yield). 1H NMR (300 MHz, CDCl3)
δ = 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 =9.0 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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.
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Prepared aording to general proedure 4 ; from 61 (7 mg, 0.007 mmol),(-)D-methyl-mandelate (4 mg, 0.02 mmol), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (1 mg, 0.001mmol), benzene (2 mL) and triethylamine (0.75 mL) ; stirred overnight ;olumn hromatography on silia gel eluting with CH2Cl2/AOEt (gra-dient from 99 :1 to 96 :4) to give 62 (2 mg, 27%). 1H NMR (300 MHz,CDCl3) δ = 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, 3J = 16.2 Hz), 8.66 (d, 1H, 3J = 9.0 Hz).Compound 63.
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To a degassed solution of 25 (100 mg, 0.31 mmol) in THF/H2O (20/0.2 mL)was added dropwise a solution of DDQ (285 mg, 1.26 mmol) in THF (5 mL)at 0 �. The reation mixture was stirred 3h at 0 � and two days at room temperature. Thesolvent was evaporated and the residue was extrated with dihloromethane. The remainingsolid was �ltered out, washed with fresh solvent and the �ltrate was evaporated. The residuewas puri�ed on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (80 :20) to give 63 (90 mg, 87%)as a red-orange powder. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 1.08 (t, 3H, 3J = 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, JH−F = 2.1 Hz). 13C NMR {1H} (50.1 MHz, CDCl3)
δ = 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, JC−F = 4.1 Hz). 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 3.69 (t, JB−F = 32.5 Hz).242



Experimental partEI-MS, m/z (%) : 332.0 (100), 303.1 (25). Anal. Cald for C18H23BF2N2O : C, 65.08 ; H, 6.98 ;N, 8.43. Found : C, 64.79 ; H, 6.78 ; N, 8.31.Compound 64.
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The Grignard reagent was prepared adding dropwise a solution of 2-bromo-naphtalene (573 mg, 2.77 mmol) in anhydours THF (5 mL) on metalli magne-sium (61 mg, 2.51 mmol). The solution was stirred at room temperature untilomplete onsumption of magnesium (the solution an be heated if neessary). 3 mL of thissolution was added to a solution of 25 (400 mg, 1.26 mmol) in anhydrous THF (20 mL). Thereation mixture was stirred 45 min at 0 � and at room temperature for two days. Waterwas added and the reation mixture was extrated with CH2Cl2, washed with water, driedover MgSO4 and evaporated. The residue was puri�ed by olumn hromatography on silia geleluting with CH2Cl2/petroleum ether (30 :70) to give 64 (126 mg, 24%) as an orange powder.150 mg (38%) of starting material was reovered. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 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). 13C NMR {1H} (75.4 MHz,CDCl3) δ = 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. 11B NMR (128.4 MHz, CDCl3) δ = 5.75(s). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 516 (57000), 371 (5000), 230 (44500). IR (ATR,m−1) : 3047, 2962, 2928, 2869, 1554, 1478, 1403, 1360, 1320, 1186, 977, 915, 819, 716. FAB+m/z : 427.2 ([M+H℄+, 100). Anal. Cald for C28H32BFN2 : C, 78.87 ; H, 7.56 ; N, 6.57. Found :C, 78.95 ; H, 7.82 ; N, 6.63.Compound 65ra.
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To a degassed solution of 64 (140 mg, 0.33 mmol) in THF/H2O (20/0.2 mL)was added dropwise a solution of DDQ (298 mg, 1.31 mmol) in THF (5 mL)at 0 �. The reation mixture was stirred at 0 � for 30 min and then atroom temperature about 1h30. The solvent was evaporated and the residue was extratedwith dihloromethane. The remaining solid was �ltered out, washed with fresh solvent and the�ltrate was evaporated. The residue was puri�ed on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleumether (gradient from 40 :60 to 70 :30) to give 65ra (80 mg, 55%). 1H NMR (200 MHz, CDCl3)
δ = 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,243



Experimental part3H), 2.45 (s, 3H), 2.71 (dq, 2H, 2J 1 = 4.8 Hz, 3J 2 = 10.2 Hz), 2.86 (s, 3H), 7.26 (m, 1H), 7.59(m, 1H), 7.72 (m, 2H), 7.90 (s, 1H), 10.31 (d, 1H, JH−F = 2.2 Hz). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm(ε, M−1.m−1) : 517 (25300), 505 (sh, 24600), 397 (5100), 281 (20200). EI-MS, m/z (%) : 440.2(100), 421.2 (20). Anal. Cald for C28H30BFN2O : C, 76.37 ; H, 6.87 ; N, 6.36. Found : C, 76.24 ;H, 6.74 ; N, 6.24.Compound 67.
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To a solution of 65ra (50 mg, 0.11 mmol) in EtOH (5 mL) was addedone drop of aeti aid and (S)-(-)-1-(1-Naphthyl)ethylamine (21 µL, 0.16mmol). The reation mixture was stirred at 80� for 4 hours and then pouredon saturated NaHCO3 aqueous solution. The solution was extrated with CH2Cl2, washed withNaHCO3, dried over MgSO4 and evaporated. The residue was puri�ed on silia gel (treatedwith NEt3 ) eluting with AOEt/petroleum ether (5 :95) to give 67 (50 mg, 75%). 1H NMR(200 MHz, CDCl3) δ = 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.
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To a degassed solution of 11 (200 mg, 0.40 mmol) in THF/H2O (15/0.15 mL)was added dropwise a solution of DDQ (360 mg, 1.58 mmol) in THF (5 mL) at0�. The reation mixture was stirred from 0� to room temperature overnightand then two days at room temperature. The solution was extrated with AOEt, washed withwater (2x20 mL) and dried over hydrophili otton. The solvent was evaporated and the residuewas extrated with dihloromethane. The remaining solid was �ltered out, washed with freshsolvent and the �ltrate was evaporated. The residue was puri�ed on silia gel eluting withAOEt/petroleum ether (gradient from 90 :10 to 80 :20) to give 2 (103 mg, 50%). 1H NMR(300 MHz, CDCl3) δ = 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, JAB = 8.4 Hz, νoδ = 248.9Hz), 10.39 (t, 1H, 3J = 1.9 Hz). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CDCl3) δ = 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 (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 516 (29700), 426 (8000), 280 (25000). IR (ATR,m−1) : 2968, 2928, 2870, 1666, 1589, 1547, 1487, 1389, 1321, 1262, 1175, 1061, 1006, 981, 881,244



Experimental part822, 757, 723, 698. EI-MS, m/z (%) : 520.0 (100), 501.0 (20). Anal. Cald for C23H24BF2IN2O :C, 53.11 ; H, 4.65 ; N, 5.39. Found : C, 52.98 ; H, 4.74 ; N, 5.52.Compound 69.
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I The Grignard reagent was prepared adding dropwise a solution of 2-bromo-naphtalene (405 mg, 1.96 mmol) in anhydours THF (5 mL) on metalli magne-sium (43 mg, 1.78 mmol). The solution was stirred at room temperature thenat 60 � until omplete onsumption of magnesium. This solution was added toa solution of 11 (300 mg, 0.59 mmol) in anhydrous THF (20 mL). The reation mixture wasstirred from 0 � to room temperature overnight. Water was added, THF was evaporated andthen the reation mixture was extrated with CH2Cl2, washed with water, dried over MgSO4and evaporated. The residue was puri�ed by olumn hromatography on silia gel eluting withCH2Cl2/petroleum ether (30 :70) to give 69 (70 mg, 25%) as an orange powder. 1H NMR (300MHz, CD2Cl2) δ = 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, 4J = 2.0 Hz), 7.28 (dd, 1H, 3J = 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,
4J = 2.0 Hz), 7.94 (dd, 1H, 3J = 7.7 Hz, 4J = 1.5 Hz), 8.01 (s, 1H). 13C NMR {1H} (75.4 MHz,CD2Cl2) δ = 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. 11B NMR(128.4 MHz, CD2Cl2) δ = 5.83 (s). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 526 (68100), 501(sh, 24000), 389 (6100), 283 (9600). IR (ATR, m−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. Cald for C33H33BFIN2.CD2Cl2 : C, 58.57 ; H, 4.77 ; N, 4.02. Found : C, 58.34 ; H,4.72 ; N, 3.84.Compound 70ra.
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To a degassed solution of 69 (80 mg, 0.13 mmol) in THF/H2O (10/0.1 mL) wasadded dropwise a solution of DDQ (115 mg, 0.51 mmol) in THF (5 mL) at 0�.The reation mixture was stirred from 0� to room temperature overnight. Thesolvent was evaporated and the residue was extrated with dihloromethane.The remaining solid was �ltered out, washed with fresh solvent and the �ltrate was evaporated.245



Experimental partThe residue was puri�ed on silia gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (80 :20) to give70ra (60 mg, 61%).The raemi mixture was resolved by hiral HPLC on Chiralel OD eluting with hep-tane/isopropanol (95 :5) ; �ow at 4.7 mL/mn ; detetion at 277 nm. 70a and 70b have arentention time of 7.9 mn and 9.4 mn respetively.ompound 70a 1H NMR (500 MHz, CD2Cl2) δ = 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, 3J = 7.9 Hz, 4J = 2.1 Hz), 7.34-7.44 (m, 3H), 7.66 (d, 1H, 3J = 8.3Hz), 7.74-7.83 (m, 2H), 7.90 (dd, 1H, 3J = 8.4 Hz, 4J = 2.0 Hz), 7.94 (dd, 1H, 3J = 7.7 Hz,
4J = 1.5 Hz), 8.01 (s, 1H). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CD2Cl2) δ = 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, JC−F = 6.6 Hz). 11B NMR(128.4 MHz, CD2Cl2) δ = 3.08 (s). UV-Vis (CH2Cl2) λ nm (ε, M−1.m−1) : 531 (28900), 515(26400), 420 (5700), 326 (4300), 284 (25600). CD (CH2Cl2, 4 �) λ nm (∆ε, M−1.m−1) :48(3.4), 392 (-5.0), 321 (3.6), 287 (-12.3), 267 (-11.6), 230 (39.8). HRMS (ESI-TOF) Cald forC33H31BFIN2O : 628.1558. Found : 628.1562.ompound 70b 1H NMR (500 MHz, CD2Cl2) δ = 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, 3J = 7.9 Hz, 4J = 2.1 Hz), 7.34-7.44 (m, 3H), 7.66 (d, 1H, 3J = 8.3Hz), 7.74-7.83 (m, 2H), 7.90 (dd, 1H, 3J = 8.4 Hz, 4J = 2.0 Hz), 7.94 (dd, 1H, 3J = 7.7 Hz,
4J = 1.5 Hz), 8.01 (s, 1H). 13C NMR {1H} (75.4 MHz, CD2Cl2) δ = 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, JC−F = 6.6 Hz). 11B NMR(128.4 MHz, CD2Cl2) δ = 3.08 (s). UV-Vis (CHCl3) λ nm (ε, M−1.m−1) : 531 (28000), 515(25600), 420 (5400), 326 (3900), 284 (24300). CD (CH2Cl2, 25 �) λ nm (∆ε, M−1.m−1) : 450(-3.1), 392 (5.1), 321 (-2.1), 287 (11.9), 265 (11.1), 230 (-30.9). HRMS (ESI-TOF) Cald forC33H31BFIN2O : 628.1558. Found : 628.1568.
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Crystal data and structure refinement

Semi−empirical from equivalents

Full−matrix least−squares on F2
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C23H24BF2IN2O
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AnnexesRésuméCe travail de thèse a onsisté en la synthèse et la modi�ation de omposés �uoresents detype bora-diaza-indaène (ou BODIPY). Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés àla synthèse de systèmes multihromophoriques entièrement organiques. L'étude photophysiquea montré que l'énergie absorbée par es systèmes était transférée quasi quantitativement versle hromophore de plus basse énergie.Dans le projet suivant, nous nous sommes intéressés à l'introdution d'une fontion bioon-jugable sur es dérivés BODIPYs à l'aide de la réation de arbonylation atalysée au palladium.Après une étude méthodologique, au ours de laquelle plusieurs substrats ont pu être introduitse�aement, nous avons été en mesure d'obtenir un aide aminé marqué qui a pu être utilisédans une synthèse peptidique automatisée.Ce mémoire expose également une méthode originale de fontionnalisation séletive d'un oudes deux méthyles en position α-pyrroliques des BODIPYs à l'aide de nuléophiles. L'étude pho-tophysique des nouveaux omposés a montré que ette transformation permettait d'introduirede nouveaux substituants sans modi�er les propriétés d'absorption et d'émission du �uorophore.En�n, la présene d'un atome de bore tétravalent dans les BODIPYs nous a permis d'envi-sager la synthèse d'un �uorophore hiral omportant un bore stéréogène. Après plusieurs essaisinfrutueux, nous sommes parvenus à synthétiser de façon raémique un BODIPY hiral qui apu être dédoublé sur HPLC hirale. Les deux énantiomères ont été entièrement aratérisés etla stabilité on�gurationnelle du bore dans les onditions ambiantes a été démontrée.Mots-lés : BODIPY, dipyrrométhène, synthèse organique, �uoresene, transfert d'énergie,diagnosti, bore stéréogèneAbstratThe objetive of this thesis was the synthesis and the modi�ation of boradiazaindaenes (orBODIPYs) for various appliations. At �rst, we foused on the synthesis of organi multihro-mophori arrays ontaining up to �ve di�erent hromophores. The photophysial study showedthat the energy absorbed by these systems was almost quantitatively transferred towards thelowest energy hromophore.In the following projet, we foused on the introdution of a bioonjugable funtion onBODIPYs using the Palladium atalysed arbonylation reation. After a methodologial study,during whih several substrates were e�iently introdued, we were able to synthesize a �uo-resent-labeled amino aid whih was used in automated peptide synthesis.We also developped an original seletive fontionnalization of one or both methyls in α-pyrroli position of BODIPYs by the use of nuleophiles. The photophysial study of the newompounds showed that this transformation allowed the introdution of new substituants wi-thout modifying the spetrosopi properties of the �uorophore.Finally, the presene of a tetravalent boron atom in BODIPYs allowed us to synthesise ahiral �uorophore ontaining a stereogeni boron. After several unsuessfull attempts, we su-eeded in synthetizing a hiral BODIPY whih was resolved on hiral HPLC. Both enantiomerswere ompletely haraterized and on�gurational stability of the boron in ambient onditionswas demonstrated.Keywords : BODIPY, dipyrromethene, organi synthesis, �uoresene, energy transfer, diag-nosti, stereogeni boron 251
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