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Chapitre 1
Introdu
tion générale

Les travaux de 
ette thèse s'orientent autour de la synthèse et l'utilisation de 
omposés orga-niques lumines
ents de type boradiazainda
ène (ou BODIPY) pour di�érentes appli
ations. Lapremière appli
ation présentée dans 
e manus
rit est l'absorption et la 
on
entration d'énergielumineuse qui sus
ite un intérêt grandissant pour la transformation de 
ette énergie en éner-gie 
himique (ex : produ
tion d'hydrogène) ou éle
trique (
ellules photovoltaïques). Dans 
etteoptique, la synthèse d'édi�
es multi
hromophoriques a été réalisée et l'étude photophysique apermis de déterminer l'e�
a
ité des transferts ex
itoniques dans 
es assemblages (Chapitre2). Dans un deuxième temps, la fon
tionnalisation de BODIPYs par 
arbonylation 
atalyséeau palladium sera étudiée et une appli
ation dans le marquage de polypeptides sera présentée(Chapitre 3). Une nouvelle méthode de fon
tionnalisation de 
es 
omposés �uores
ents a étémise au point, permettant de substituer une ou deux des positions α-pyrroliques séle
tivement(Chapitre 4). En�n, la synthèse et la résolution d'un BODIPY 
omportant un bore tétravalentasymétrique sera dé
rite (Chapitre 5).L'objet de 
e premier 
hapitre d'introdu
tion est tout d'abord de revenir sur des notionset dé�nitions asso
iées à la relation entre la lumière et la matière. Nous verrons plus par-ti
ulièrement les phénomènes d'absorption et d'émission intervenant sur des molé
ules orga-niques. En�n nous passerons en revue les prin
ipales familles de 
omposés �uores
ents et nousdétaillerons plus parti
ulièrement 
elle des BODIPYs en dé
rivant les prin
ipales propriétésphysi
o-
himiques ainsi que quelques appli
ations. 1



Chapitre 1 1. La lumines
en
e1 La lumines
en
e1,2La lumines
en
e est le terme général pour dé
rire l'émission de lumière ultraviolette, vi-sible ou infrarouge à partir d'une espè
e dans un état éle
troniquement ex
ité. Suivant le moded'ex
itation, 
elle-
i peut prendre plusieurs noms : radiolumines
en
e (radiation ionisante),éle
trolumines
en
e (
hamp éle
trique), sonolumines
en
e (ultra-sons)... Nous nous intéresse-rons plus parti
ulièrement, dans 
e 
hapitre et 
e travail de thèse, à la photolumines
en
e dontl'ex
itation s'e�e
tue par absorption de photon(s) et qui se divise en deux types, la �uores
en
eet la phosphores
en
e.1.1 Absorption d'énergie : ex
itationLorsqu'une molé
ule est irradiée ave
 de la lumière, le 
hamp éle
trique de 
ette ondeéle
tromagnétique peut entrer en résonan
e ave
 le nuage éle
tronique de la molé
ule et êtreabsorbé. Ce
i a pour 
onséquen
e de promouvoir un éle
tron de la molé
ule dans une orbitalemolé
ulaire va
ante et anti-liante de plus haute énergie. Il existe di�érents types de transitionéle
tronique dont quelques unes sont représentées dans la Figure 1.1, prenant 
omme exemplela molé
ule 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 molé
ulaires du formaldéhyde.Deux orbitales d'importan
e parti
ulière en spe
tros
opies d'absorption et d'émission sont2



1.2. Devenir de l'état ex
ité Chapitre 1l'orbitale molé
ulaire o

upée de plus haute énergie (HOMO en anglais) et l'orbitale molé
ulaireva
ante de plus basse énergie (LUMO en anglais). Ces deux orbitales sont dé�nies pour un
omposé dans son état fondamental.Expérimentalement, l'e�
a
ité d'absorption à une longueur d'onde λ est déterminée parson absorban
e 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 beau
oup de 
as, l'absorban
e 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'extin
tion molaire (M−1.
m−1), c est la 
on
entration (M) de l'espè
eabsorbante et l est la longueur traversée par le rayon lumineux dans le milieu absorbant (
m).À une longueur d'onde donnée, l'absorban
e varie don
 linéairement ave
 la 
on
entration.Si 
ette variation ne suit pas la loi de Beer-Lambert, 
ela indique la formation d'agrégats àdes 
on
entrations élevées ou la présen
e d'une autre espè
e absorbante, liée par exemple à laformation d'une nouvelle espè
e sous irradiation (transformation photo
himique).Le 
oe�
ient d'extin
tion molaire ε(λ) est dé�ni pour une longueur d'onde donnée, pourun solvant et une température et représente une 
ara
téristique importante pour dé�nir l'ab-sorption d'un 
omposé.1.2 Devenir de l'état ex
itéUne fois qu'une molé
ule est ex
itée, 
elle-
i peut retourner à l'état fondamental de di�é-rentes manières s
hématisées sur la Figure 1.2.Les transitions impliquant l'émission d'un photon (�uores
en
e et phosphores
en
e) sontdites radiatives, toutes les autres sont des transitions non-radiatives. La 
onversion interne (no-tée généralement CI) est une transition entre deux états éle
troniques de même multipli
ité(voir Figure 1.4). En solution, 
ette transition est suivie d'une relaxation vers le niveau vi-brationnel le plus stable de l'état éle
tronique �nal et l'énergie est perdue par é
hau�ement dusolvant, soit par vibrations inter-atomiques, soit à la suite de 
ollisions entre l'espè
e ex
itée etles molé
ules de solvant. 3



Chapitre 1 1.2. Devenir de l'état ex
ité
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 désex
itation possibles pour une molé
ule dans son état ex
ité.Au 
ontraire, le 
roisement inter-système (généralement notée CIS) est une transition entredeux états éle
troniques de multipli
ité 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 présen
e d'atomeslourds tels que les halogènes ou les métaux de transitions, par exemple.
HOMO

LUMO Croisement
inter−systèmeAbsorption

état
fondamental
(2S+1 = 1)

état excité
singulet

(2S+1 = 1)

état excité
triplet

(2S+1 = 3)

S0 S1 T1

Figure 1.3 � Représentation des phénomènes d'absorption et de 
roisement inter-système.Le transfert de 
harge intramolé
ulaire, quant à lui, aboutit à un dip�le à l'état ex
ité 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 batho
hrome) dans le 
as de solvants plus polaires.Le transfert d'éle
tron photoinduit (ou PET pour Photoindu
ed Ele
tron Transfer) génèreun état à 
harge séparées qui sera détaillé dans le paragraphe 1.2.4 (page 9).Le transfert de proton présente un 
as parti
ulier qui est le transfert de proton intramo-lé
ulaire dans l'état ex
ité (ou ESIPT pour Ex
ited State Intramole
ular Proton Transfer).Ce dernier aboutit à une forme tautomère dans l'état ex
ité qui peut, dans 
ertains 
as, êtreémissive.3,44



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

F exp

(

−
t

τ

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

τ =
1

kr + knr
(1.4)Le rendement quantique d'émission est le rapport du nombre de photon émis pendant toutela durée du dé
lin 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 ave
un 
omposé �uores
ent de référen
e, dont il est souhaitable qu'il puisse être ex
ité à la mêmelongueur d'onde, et que son spe
tre d'émission 
ouvre le même domaine que 
elui du 
omposéà étudier.Le diagramme de Perin-Jablonski est un moyen 
lassique de s
hématiser les di�érentsniveaux énergétiques des états ex
ités ainsi que leurs prin
ipaux 
hemins de désa
tivation(Figure 1.4).Les états éle
troniques singulets et triplets du plus bas au plus haut en énergie sont notésS0 (état fondamental), S1, S2,... Sn et T1, T2... Tn respe
tivement. Il est intéressant de noter5



Chapitre 1 1.2. Devenir de l'état ex
ité

Figure 1.4 � Diagramme de Perin-Jablonski.que la di�éren
e d'énergie entre les états S0 et S1 est équivalente à la di�éren
e d'énergie entreles deux orbitales molé
ulaire frontières HOMO et LUMO.1.2.1 La �uores
en
eLe phénomène de �uores
en
e est le retour à l'état fondamental S0 à partir de l'état ex
itésingulet S1. Il n'est pas possible d'observer l'émission des états ex
ités 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 spe
tre d'émission ne dépend don
pas de la longueur d'onde d'ex
itation (si une seule espè
e 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 ex
ité. La di�éren
e d'énergie entre les maxima destransitions S0�S1 et S1�S0 est appelé dépla
ement de Stokes (∆S /
m−1).
PSfrag repla
ements

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



1.2. Devenir de l'état ex
ité Chapitre 1Comme pour l'absorption, le spe
tre de �uores
en
e 
orrespond à l'enveloppe des transitionsà partir de di�érents niveaux vibrationnels (Figure 1.4). En général, les di�éren
es entre lesniveaux vibrationnels de l'état fondamental et de l'état ex
ité sont similaires, 
e qui fait que lespe
tre de �uores
en
e ressemble souvent à l'image miroir de la première bande d'absorption. La�uores
en
e d'un 
omposé se 
ara
térise généralement par des temps de vie 
ourts (quelques nsà quelques 
entaines de ns) et par des dépla
ement de Stokes faibles dus à une faible di�éren
ede stru
ture entre l'état fondamental et l'état ex
ité.1.2.2 La phosphores
en
eAprès un 
roisement inter-système, la molé
ule se retrouve dans un état ex
ité triplet àpartir duquel les mêmes types de transitions radiatives et non radiatives peuvent avoir lieu. Lephénomène de phosphores
en
e est le retour à l'état fondamental à partir du premier état ex
itétriplet et est noté T1�S0. Comme le 
roisement inter-système, 
ette transition est interdite parla règle de spin et se 
ara
térise don
 par des temps de vie beau
oup plus longs que pour la�uores
en
e (quelques µs à plusieurs ms). Les 
onstantes de vitesse de 
ette transition sont
omprises entre 10-6 et 1 s ou plus long, 
e qui fait que la phosphores
en
e est plus sensible auxphénomènes de désa
tivation non radiative induits par exemple par la présen
e de dioxygènequi, dans sont état fondamental, se trouve dans un état triplet et peut réagir ave
 la molé
uleex
itée. Ce
i a pour 
onséquen
e la formation de l'oxygène dans son état singulet et le retourà l'état fondamental de l'entité ex
itée, sans émission de photon.De plus, le niveau énergétique de l'état triplet étant plus bas que l'état singulet (règle deHund), le spe
tre de phosphores
en
e se trouve à plus basse énergie et présente un dépla
ementde Stokes plus important (Figure 1.6). Contrairement à la �uores
en
e, les niveaux vibration-
PSfrag repla
ements

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



Chapitre 1 1.2. Devenir de l'état ex
iténels de l'état triplet et de l'état fondamental sont di�érents don
 le spe
tre de phosphores
en
ene ressemble généralement pas à l'image miroir de la première bande d'absorption.Spe
tre d'ex
itation d'une molé
ule lumines
enteLe spe
tre d'ex
itation représente la variation d'intensité de lumines
en
e observée à unelongueur d'onde donnée en fon
tion de la longueur d'onde d'ex
itation. La lumines
en
e étantgénéralement proportionnelle à la quantité de photons absorbée, si 
e spe
tre d'ex
itation sesuperpose au spe
tre d'absorption, 
ela indique qu'il n'y a qu'une seule espè
e présente à l'étatfondamental.1.2.3 Transfert d'énergieUne molé
ule dans son état ex
ité peut également transférer son énergie à une autre molé
ule(transfert inter-molé
ulaire) ou à un autre fragment de la même molé
ule (transfert intra-molé
ulaire). Il existe deux mé
anismes de transfert d'énergie : le mé
anisme de Dexter5 et lemé
anisme de Förster6 dont les théories ont été dé
rites dans les années 
inquante.Mé
anisme de DexterCe mé
anisme est dé
rit 
omme un double é
hange d'éle
tron entre un donneur d'énergie(D) et un a

epteur (A). Ce mé
anisme né
essite un bon re
ouvrement orbitalaire entre lesdeux entités. La liaison de deux fragments par un système 
onjugué favorise 
e mé
anisme.
HOMO

LUMO

D* A D A*

Transfert d’énergie

Figure 1.7 � Mé
anisme de transfert d'énergie dé
rit par Dexter.La 
onstante de vitesse de 
e mé
anisme peut être dé
rite par :
kDexter = K exp(−βRDA) (1.6)où K est un fa
teur expérimental, RDA est la distan
e séparant le donneur et l'a

epteur et βest un fa
teur d'atténuation de l'e�
a
ité de transfert lié à la nature et à la taille d'un espa
eur
onjugué.8



1.2. Devenir de l'état ex
ité Chapitre 1Les 
onstantes de vitesse des transfert d'énergie par é
hange d'éle
tron sont en généralrapides mais la dépendan
e exponentielle à la distan
e RDA rend 
e mé
anisme e�
a
e que surdes distan
es très 
ourtes (<10 Å).Mé
anisme de FörsterCe mé
anisme, appelé mé
anisme 
oulombique ou de résonan
e, dé�nit un transfert d'éner-gie par intera
tion dip�le-dip�le. Il ne né
essite don
 pas de re
ouvrement orbitalaire et peuts'e�e
tuer "à travers l'espa
e".
HOMO

LUMO

D* A D A*

Transfert d’énergie

Figure 1.8 � Mé
anisme de transfert d'énergie dé
rit par Förster.La 
onstante de vitesse de 
e mé
anisme peut s'é
rire de la façon suivante :
kF örster = α

κ2k0
DJ

R6
DA

(1.7)où α est une 
onstante expérimentale (
on
entration, indi
e de réfra
tion du solvant...), κ estle fa
teur d'orientation des dip�les, k0
D est la 
onstante de vitesse de l'émission du donneur enl'absen
e d'a

epteur, J 
orrespond au re
ouvrement entre l'émission du donneur et l'absorptionde l'a

epteur appelé re
ouvrement spe
tral et RDA est la distan
e séparant D et A.Les 
onstantes de vitesse de transfert par résonan
e sont plus faibles que 
elles par é
hanged'éle
tron mais la dépendan
e en 1/R6

DA permet à 
e mé
anisme d'être e�
a
e sur de pluslongues distan
es (jusqu'à 100 Å).1.2.4 Transfert d'éle
tronUne molé
ule dans son état ex
ité peut également perdre son ex
édent d'énergie par untransfert d'éle
tron. Dans le 
as d'une ex
itation par absorption de lumière le terme de transfertd'éle
tron photoinduit est utilisé (ou PET : Photindu
ed Ele
tron Transfer). Ce phénomène està l'origine de beau
oup de réa
tion photo
himique 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 ex
itéSi l'état ex
ité de la molé
ule est émissif, un PET a généralement pour 
onséquen
e ladiminution, voire l'extin
tion, de lumines
en
e, 
e qui permet d'étudier le pro
essus de transfertd'éle
tron ave
 une grande pré
ision. Suivant les niveaux d'énergie respe
tifs des deux fragmentsimpliqués, le PET peut être soit oxydant soit rédu
teur vis à vis du �uorophore (Figure 1.9).
HOMO

LUMO

F*

A

Transfert d’électron
oxydant

HOMO

LUMO

F +

A −

états à charges séparées

HOMO

LUMO

F*

D

Transfert d’électron
réducteur

HOMO

LUMO

F −

D +

F : fluorophore ; A : accepteur d’électron ; D : donneur d’électronFigure 1.9 � Mé
anisme de transfert d'éle
tron oxydant et rédu
teur.Dans les deux 
as, 
e transfert aboutit à un état à 
harges séparées où les deux fragmentsse trouvent sous leur forme radi
al anion et radi
al 
ation. La re
ombinaison de 
es 
harges(transfert d'éle
tron du radi
al anion vers le radi
al 
ation) 
onduit à l'état fondamental par un
hemin de désa
tivation non radiatif. À partir des données spe
tros
opiques et éle
tro
himiques,il est possible de déterminer si un PET est thermodynamiquement favorisé, 
e qui permet dans
ertains 
as de justi�er l'extin
tion de �uores
en
e observée. Un exemple sera dé
rit plus endétails dans le Chapitre 4 (page 122).
10



2. Les di�érentes familles de photoluminophores Chapitre 12 Les di�érentes familles de photoluminophoresLes 
omposés photolumines
ents 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 beau
oup plus lents qu'ave
des émetteurs singulet ou même d'autres émetteurs triplet.7 Il présente également la parti
u-larité d'avoir un état triplet émissif insensible au dioxygène, 
e qui permet son utilisation dansdes milieux aérés. Cette parti
ularité vient du fait que les orbitales 5f de l'atome d'uranium(responsables de la lumines
en
e) soient protégées stériquement par les atomes d'oxygène etpar un é
ran éle
tronique dû aux orbitales atomiques des 
ou
hes supérieures.8 En revan
he,
es 
omposés présentent deux désavantages majeurs : un faible 
oe�
ient d'extin
tion molaire(≈ 10 M−1.
m−1) et une grande sensibilité au pH.Les sels de lanthanides (Eu3+, Tb3+...) sont également lumines
ents dans la région visibleet infrarouge du spe
tre lumineux. Seulement leur lumines
en
e est issue de transitions f − finterdites par les règles de spin et de Laporte, 
e qui les rend di�
iles à promouvoir dansl'état ex
ité. 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 �uores
ents(Figure 1.10). Dans 
es derniers, les vapeurs de mer
ure dans l'état ex
ité émettent majo-ritairement de la lumière ultraviolette qui est 
aptée par une poudre �uores
ente qui tapisse

Hg*
Hg*

Hg*
Hg*

Hg*
Hg*

Hg*

Lumière
blanche

Poudre 
fluorescente

Rayonnements ultraviolets

Rayonnements visibles

Figure 1.10 � Prin
ipe de fon
tionnement du tube �uores
ent. 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 blan
he.Dans le domaine de la biologie, les luminophores inorganiques les plus utilisés sont lesnano
ristaux lumines
ents (ou quantum dots) qui présentent des grandeurs de quelques na-nomètres.9,10 Les propriétés de 
es 
omposés dépendent essentiellement de leur 
omposition
himique, de leur taille et de leurs fon
tions de surfa
e (Figure 1.11). Ils sont parti
ulièrementrésistants à la photodégradation et 
ertains atteignent des rendements quantiques de l'ordre de50 à 60%. La fon
tionnalisation spé
i�que de 
es 
omposés a longtemps posé problème mais desprogrès ré
ents dans 
e domaine ont permis leur utilisation dans des appli
ations biologiquesnotamment l'imagerie médi
ale.11

ZnS

ZnSe

CdS CdSe/Te CdHgTe alloys

CdTe

CdSe PbS

PbSe/Te

UV<250 400 visible 700 2 500 > Infrared

Microbiology−labels

Photoelectrochemistry

FRET donor Near−infrared imaging

Cellular and assay labelling

Optical coding

Figure 1.11 � Représentation des di�érentes 
ompositions 
himiques de nano
ristaux en fon
-tion de leur propriétés photophysiques ainsi que leurs domaines d'appli
ations biologiques.10
2.2 Les 
omplexes organo-métalliquesLes 
omplexes organo-métalliques lumines
ents peuvent être divisés en deux prin
ipauxsous-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 
ara
térisent par la possibilité demoduler leur propriétés photophysiques en 
hangeant de ligands ou en modi�ant les groupe-ments éle
tro-donneur/attra
teur sur 
es derniers.12�21 Ces 
omplexes organo-métalliques sonten général des émetteurs triplets.Les propriétés spe
tros
opiques des 
omplexes de lanthanide sont, quant à elles, essentielle-ment reliées à la nature de l'ion. Le spe
tre d'émission d'un lanthanide présente les di�érentestransitions f −f sous la forme de raies très �nes et 
ara
téristiques de 
haque ion pouvant aller12



2.3. Les �uorophores organiques Chapitre 1du visible (Eu, Tb, Dy, Sm) jusqu'au pro
he infrarouge (Yb, Nd, Er).22,23 L'émission de 
es
omplexes se 
ara
térise également par des temps de vie longs (quelques µs jusqu'à plusieursms) permettant de réaliser des expérien
es de mi
ros
opie en temps résolu parti
ulièrementintéressantes dans le domaine de l'imagerie en milieu biologique où le seuil de déte
tion estabaissé.24�26
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Figure 1.12 � Stru
tures et spe
tres d'émission de di�érents 
omplexes de lanthanide obtenusau laboratoire et utilisés 
omme sondes lumines
entes.25
2.3 Les �uorophores organiquesLes 
omposés organiques lumines
ents présentent en général un état émissif singulet, les ren-dant par 
onséquent �uores
ents. La plupart des �uorophores organiques possèdent un systèmearomatique ou 
onjugué. La modi�
ation du système 
onjugué ainsi que l'ajout de substituantséle
tro donneur (ou a

epteur) permettent de moduler les propriétés spe
trales 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 hydro
arburespoly
y
liques.27 Il présentent de bons 
oe�
ients d'absorption molaire et de bons rendementsquantiques grâ
e à leur squelette rigide qui défavorise les 
hemins de désa
tivation non radiatifs.Les quelques exemples de la Figure 1.13 illustrent bien le dépla
ement vers les plus grandeslongueurs d'onde des maxima d'absorption et d'émission ave
 l'extension de la 
onjugaison(dépla
ement batho
hrome). 13



Chapitre 1 2.3. Les �uorophores organiques
Naphtalène Anthracène

Tétracène Pentacène

PSfrag repla
ements
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 hydro
arbures poly
y
liques.2.3.2 Les 
oumarinesLa 
oumarine seule présente un rendement de �uores
en
e parti
ulièrement faible, maisgrâ
e à une fon
tionnalisation adéquate, les dérivés de 
oumarine peuvent présenter une �uo-res
en
e dans la région du bleu au vert (400-550 nm). Par exemple, l'introdu
tion de deuxgroupements éle
tro-donneur et éle
tro-attra
teur génère un transfert de 
harge photoinduitqui améliore 
onsidérablement les propriétés d'émission. Cette parti
ularité photophysique apermis l'utilisation de dérivés de 
oumarines pour la déte
tion d'ions.28,29
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coumarinePSfrag repla
ements
λem = 567 nm λem = 475 nmFigure 1.14 � Stru
ture de la 
oumarine et système dé
rit 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 �uores
éine. Ces 
omposés présentent généra-lement des bandes d'absorption et d'émission relativement �nes et des dépla
ements de Stokes14



2.3. Les �uorophores organiques Chapitre 1faibles. Leur lumines
en
e provient essentiellement d'états singulets émissifs et présente desrendements quantiques élevés et des temps de vie 
ourts.
OO O

COOR4 COOH

N
R2

R1

N
R2

R1

R3R3

HO O

structure générale
d'une rhodamine

xanthène fluorescéine

EtOH, Φ = 79%
λem = 520 nm

Φ = 60-100%
λem = 500-700 nmFigure 1.15 � Stru
ture 
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 �uores
éine sont, quant à eux, solubles et très �uores
ents en solutionaqueuse. Leurs propriétés photophysiques (λmax = 494 nm) font de 
e type de �uorophore un
andidat de 
hoix pour des analyses de type mi
ros
opie 
onfo
ale.31 Mais les dérivés de la�uores
éine présentent plusieurs in
onvénients, le prin
ipal étant leur photodégradation suiteà une longue irradiation (photoblan
himent). De plus, leur �uores
en
e est très sensible au pHet est 
onsidérablement réduite dans le 
as d'un pH inférieur à 7.Ré
emment, l'équipe de Nagano a développé une famille de molé
ules dérivées de la �uorés-
éine, qu'ils ont appelée "TokyoGreen".32 Les modi�
ations apportées interviennent au niveaudu phényle sur lequel ils ont rempla
é l'a
ide 
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 
ara
téristiques d'émission que la

O

O

TBDMSO OTBDMS

O

R

HO O

Br
R

R'

R'

1) Mg

2) F- ou H+
+

R = Me, OMe
R' = Me, OMeFigure 1.16 � Synthèse des dérivés "TokyoGreen".32 15



Chapitre 1 3. Les BODIPYs�uorés
éine d'origine. En ajoutant di�érents groupements plus ou moins éle
tro-donneur, il estpossible de modi�er �nement les propriétés photophysiques de 
e �uorophore. L'introdu
tionde fon
tions spé
i�ques sur 
es 
omposés a permis leur utilisation dans le domaine de l'imageriemédi
ale par �uores
en
e.33,342.3.4 Les 
yaninesUne des dernières prin
ipales 
lasses de �uorophores organiques est la famille des 
yanines,dont la stru
ture générale est représentée 
i-dessous. Ces 
olorants sont appelés polyméthinesen raison de la présen
e du motif (-CH=).
N N

X Y

R Rn
X

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

R = alkylFigure 1.17 � Stru
ture générale d'une 
yanine.Ces 
omposés sont relativement fa
iles à synthétiser35,36 et présentent généralement des
oe�
ients d'extin
tion molaire très élevés (> 100 000 
m−1). En modi�ant le nombre, n, dedoubles liaisons entre les deux hétéro
y
les, il est possible de 
ouvrir une large gamme spe
trale(400-1500 nm), 
e qui a fait de 
es 
omposés la prin
ipale sour
e de �uorophores organiquesabsorbant et émettant dans le pro
he infrarouge.37 Néanmoins leur squelette �exible de doublesliaisons engendre une perte de rendement quantique (Φ < 30%) notamment dans les régionsdu pro
he-infrarouge et de l'infrarouge où les désa
tivations non-radiatives vibrationnelles sontprivilégiées.38,393 Les BODIPYsBODIPY® est une marque déposée par la �rme Invitrogen-Mole
ular Probes.40 Ce nomregroupe les dérivés du 4,4-di�uoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-inda
ene ou BOroDIPYrrométhènedont la stru
ture générale est donnée 
i dessous.La numérotation des positions suit 
elle de l'inda
ène et la position 8 du BODIPY estsouvent nommée "pseudo-méso" par analogie ave
 sa grande s÷ur la porphyrine.16



3.1. Propriétés physi
o-
himiques Chapitre 1
indacène

N
B

N

F F

BODIPY

1

2

345

6

7 8

"pseudo-méso"

β-pyrroliques

α-pyrroliques

1

2

35

6

7 8

Figure 1.18 � Stru
ture 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 parti
ulière a étéportée sur 
es 
omposés. Depuis, leur fon
tionnalisation a intensément été étudiée et leur po-lyvalen
e est montrée par le nombre d'appli
ations di�érentes dans lesquelles ils ont fait leurapparition allant du 
olorant pour laser au marquage biologique en passant par des systèmesopto-éle
troniques.43�45Les BODIPYs font partie de la famille des 
yanines et peuvent être 
onsidérés 
ommedes dérivés monométhines 
omplexés autour d'un fragment BF2. Cette stru
ture molé
ulairepermet d'obtenir les 
ara
téristiques photophysiques des 
yanines (ε > 50 000 M−1.
m−1) touten améliorant les rendements quantiques (Φ > 70%) grâ
e à la suppression de 
hemins dedésa
tivation par vibration non radiatifs, liée à la rigidi�
ation de la stru
ture molé
ulaire.
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 stru
ture d'une 
yanine et 
elle d'un BODIPY.3.1 Propriétés physi
o-
himiquesIl a fallu attendre l'année 2009 au 
ours de laquelle trois groupes indépendants ont dé
ritla synthèse et la 
ara
térisation du BODIPY sans substituant.46�48 Les di�érentes stru
tures
ristallographiques présentées montrent un 
÷ur inda
ène 
omplètement plan et un atome debore tétraédrique. Il a été montré que le 
omposé est stable photo
himiquement 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 di
hlorométhane. Les dérivés17



Chapitre 1 3.1. Propriétés physi
o-
himiquesde BODIPYs étant généralement solubles en milieu organique, le BODIPY sans substituantprésente la parti
ularité d'être soluble dans l'eau où il est également très �uores
ent (voirFigure 1.20).Ce qui fait la polyvalen
e des BODIPYs, 
'est la possibilité de modi�er à volonté les pro-priétés spe
tros
opiques des 
omposés en 
hangeant les substituants sur le 
÷ur inda
ène. Cesderniers peuvent être introduits dire
tement lors de la formation du BODIPY mais 
ela né
es-site généralement d'e�e
tuer des modi�
ations sur le pyrrole dont la 
himie est parti
ulièrementdi�
ile. Dans le 
as des BODIPYs les plus simples, les substituants sont souvent des 
haînesalkyles qui dépla
ent les maxima d'absorption et d'émission de quelques nanomètres par e�etindu
tif donneur (Figure 1.20).
N

B
N

F F

N
B

N

F F

N
B

N

F F

N
B

N

F F

N
B

N

F F

EtOH, Φ = 0,81
abs: λmax  = 507 nm
em:  λmax  = 520 nm

EtOH, Φ = 0,80
abs: λmax  = 505 nm
em:  λmax  = 516 nm

CH2Cl2, Φ = 0,90
abs: λmax  = 496 nm
em:  λmax  = 510 nm

CH2Cl2,Φ = 0,70
abs: λmax  = 515 nm
em:  λmax  = 535 nm

H2O, Φ = 0,90
abs: λmax  = 498 nm
em:  λmax  = 516 nmFigure 1.20 � Modi�
ation des propriétés spe
tros
opiques par ajout de substituants alkyles.Mais le prin
ipal avantage des BODIPYs réside dans leur stabilité 
himique qui autorise unegrande variété de modi�
ations post-synthétiques permettant, soit d'introduire des fon
tionsspé
i�ques (solubilisantes, ligands, fon
tions a
tivées pour le marquage, et
...), soit d'étendrele système 
onjugué pour modi�er les propriétés spe
trales.Par exemple, les positions β-pyrroliques (numérotées 2,6), lorsqu'elles ne sont pas substi-tuées, sont sensibles à l'a
tion d'éle
trophiles (Figure 1.21). L'utilisation de l'a
ide 
hlorosulfo-nique a notamment permis de former des dérivés solubles dans l'eau.49 De la même façon, il estpossible d'introduire des halogènes sur 
es positions qui peuvent être sujets à des modi�
ationsultérieures (
ouplages 
atalysés au palladium, ...).42,50

N
B

N

F F

N
B

N

F F

E  =  SO3H, Br, I

E E
E+

solvant anhydre
2 6

Figure 1.21 � Substitution éle
trophile aromatique sur les positions 2,6.18



3.1. Propriétés physi
o-
himiques Chapitre 1Les positions α-pyrroliques (numérotées 3,5) peuvent également être fa
ilement fon
tionna-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 nu
léophile aromatique soit par des réa
tions de
ouplage 
atalysées au palladium.53
NH HN
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N N

Cl

R

Cl
B

F F

NH HN
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Cl Cl
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THF

Ox.
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subs. nuc.
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N N
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R

Cl
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F F

N N
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Nu
B

F F

Nu =

couplages

N N

R'

R

Cl
B

F F

N N

R'

R

R'
B

F F

R' =

OMe

HO O

N

EtOOC S

EtOOC COOEt

ou

N NH

EtOOC

35

Figure 1.22 � Chloration et substitution des positions 3,5.Les BODIPYs possédant des méthyles en positions 3 et 5 peuvent subir une modi�
ation
himique tirant partie de leur 
ara
tère nu
léophile. Ces derniers peuvent réagir ave
 di�é-rents aldéhydes aromatiques pour former des motifs styryles (Figure 1.23).54,55 Cette réa
tionest 
ompatible ave
 un grand nombre d'aldéhydes, 
e qui permet d'introduire fa
ilement desfon
tions spé
i�ques en plus de l'augmentation du système 
onjugué déplaçant les maximad'absorption et d'émission vers le rouge (minimum 50 nm par fragment styryle 
réé, voir Fi-gure 1.26b).
N N
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+
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B
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Figure 1.23 � Formation de motifs styryles sur les positions 3,5. 19



Chapitre 1 3.1. Propriétés physi
o-
himiquesQuant à la position pseudo-méso, elle peut également être fon
tionnalisée de façon post-synthétique par la substitution d'un groupement thiométhoxy (Figure 1.24).56�58 Cette mo-di�
ation fait intervenir une réa
tion de 
ouplage 
roisé 
atalysée au palladium développéepar Liebeskind et 
oll. Cette dernière permet de 
oupler des thioéthers (ou thioesters) ave
di�érents organostannanes ou a
ides boroniques dans des 
onditions de réa
tion neutres.59�61
N N

R

S

R
B

F F

N N

R

R'

R
B

F F

couplage croisé de type
Liebeskind-Srogl

R = H, Et R = H, Et

R' = aryl, hétéroaryl,
            alcényl, ferrocenyl

+ R'-B(OH)2

R1-SR' + R2-B(OH)2

Cu(I)OCOR cat. Pd

R1-R2 + Cu-SR' + RCOO-B(OH)2

Réaction de
Liebeskind-Srogl Figure 1.24 � Fon
tionnalisation de la position méso.À tous 
es 
omposés, il est possible d'ajouter une dernière modi�
ation : la substitution des�uors (Figure 1.25). Les premiers essais ont été dé
rits par Murase et 
oll.62 durant lesquelsils ont rempla
é les �uors par des groupements aryles. Au laboratoire, 
ette méthodologiea été étendue à d'autres aryles et aux al
ynes par l'utilisation de réa
tifs de Grignard oude lithiens.63�65 Il est également possible de rempla
er les deux �uors par des al
oolates66�68ou des thiolates.68 Par 
ette transformation, il a, par exemple, été possible d'introduire des
hromophores auxiliaires qui permettent d'augmenter virtuellement le dépla
ement de Stokesgrâ
e à un transfert d'énergie quasi quantitatif.69,70Il est également possible d'étendre la 
onjugaison d'un BODIPY en fusionnant un 
y
le ben-zénique sur le pyrrole formant ainsi un 
÷ur bis-isoindole.71,72 En ajoutant deux groupementsaryles en positions 3 et 5, il est possible de dépla
er la �uores
en
e des 
omposés jusque dansle rouge (λem > 650 nm) ou le pro
he infra-rouge (λem > 820 nm, voir Figure 1.26
).Une autre méthode pour dépla
er les maxima d'absorption et d'émission vers le rouge a étédé
rite par Boyer et Morgan.73 Elle 
onsiste en la formation de dérivés appelés aza-BODIPYdans lesquels le 
arbone en position 8 est rempla
é par un azote. Le doublet non liant de l'azotesemble in
lus dans le système 
onjugué de la 
yanine et parti
ipe probablement à la rédu
tionde l'intervalle énergétique HOMO-LUMO 
omparé à 
elui de BODIPYs 
omportant les mêmessubstituants (Figure 1.26d). Des méthodologies de préparation et de fon
tionnalisation detels 
omposés par les équipes de Carreira74,75 et O'Shea76�78 ont permis l'émergen
e de dérivés20



3.1. Propriétés physi
o-
himiques Chapitre 1
N N

R5

R6

R7
R8 R1

R2

R3

B
F F

R4ONa
ou

AlCl 3/R4OH
R4SNa
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R8 R1
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B
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R6
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R8 R1
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R3

B
R4 R4

R4Li
ou

R4MgX

Li

R4

MgX

R4

R4 R4
Y = -OR4;    R4 = alkyl, aryl, H
Y = -SR4;    R4 = alkyl

R4 = alkyl, aryl, TMS

R4 = alkyl, aryl Figure 1.25 � Substitution des �uors.utilisés notamment dans le domaine de la photothérapie dynamique79�81 ou dans le domaine del'optique non linéaire, notammment l'absorption à deux photons.82La stabilité des BODIPYS et la possibilité de moduler �nement leurs propriétés photophy-siques grâ
e à une grande diversité de réa
tions possibles font de 
es 
omposés d'ex
ellents
andidats pour beau
oup d'appli
ations dont quelques unes seront détaillées dans les para-graphes suivants.

21



Chapitre 1 3.1. Propriétés physi
o-
himiques
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Figure 1.26 � Représentation de plusieurs BODIPYs et leurs propriétés spe
tros
opiques. a) etb) BODIPYs possédant un 
÷ur dipyrrométhène ; 
) BODIPYs possédant un 
÷ur bis-isoindole ;d) dérivés aza-BODIPYs.22



3.2. Appli
ations Chapitre 13.2 Appli
ationsLes luminophores en général, et les BODIPYs en parti
ulier, trouvent de nombreuses appli-
ations en biologie dans les domaines de la déte
tion d'analytes et le marquage de protéines,d'anti
orps, de ve
teurs de médi
aments, et
....3.2.1 Déte
tionLe phénomène de �uores
en
e est parti
ulièrement 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 déte
ter des analytes un million de fois moins 
on
entrésque des te
hniques basées sur la modi�
ation de l'absorption. La déte
tion peut être fondéesur deux prin
ipes di�érents : soit l'extin
tion ou l'augmentation de �uores
en
e en présen
ede l'analyte, soit la modi�
ation de la longueur d'onde d'émission.Dans le premier 
as, le 
hangement des propriétés de �uores
en
e fait intervenir en gé-néral un transfert d'éle
tron photoinduit qui peut être perturbé par la présen
e de l'analyte.Cette te
hnique permet de déte
ter des 
on
entrations très faibles mais la détermination de 
es
on
entrations n'est pas possible.L'équipe de Nagano a, par exemple, dé
rit plusieurs sondes pour la déte
tion spé
i�quede NO basées sur 
e prin
ipe de �uorophore éteint/allumé.83,84 Dans les dérivés DAMBO etDAMBOO, le fragment ortho-diamino-phényle en position 8 génère un transfert d'éle
tron pho-toinduit qui a pour 
onséquen
e l'extin
tion de la �uores
en
e du BODIPY. Sous l'a
tion 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 rédu
teur pour e�etuer le transfertd'éle
tron vers le BODIPY dans l'état ex
ité qui retrouve alors ses propriétés de �uores
en
e.
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Chapitre 1 3.2. Appli
ationsDans la deuxième grande 
lasse de déte
teur �uores
ent, souvent appelés sondes ratio-métriques, l'émission est issue d'un transfert de 
harge photoinduit dû à la présen
e d'unmoment dipolaire important dans la molé
ule. La présen
e 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�e
tuer des mesures ratio-métriques entre les émissions sans analyte eten présen
e de 
elui-
i, 
e qui permet, d'une part, de déte
ter l'analyte et, d'autre part, dedéterminer sa 
on
entration ave
 une grande pré
ision.L'équipe d'Akkaya, par exemple, a développé plusieurs sondes ratio-métriques basées sur
e prin
ipe.85�87 Le système présenté dans la Figure 1.28 est 
omposé de deux BODIPYs deniveaux d'énergie di�érents reliés par un espa
eur de type oligo-ethynyl phényle. L'irradiationà 520 nm du dérivé de plus haute énergie entraine un transfert d'énergie vers le BODIPYa

epteur qui �uores
e à 675 nm en l'absen
e d'ion Hg2+ et à 600 nm, une fois l'ion 
omplexépar le ligand spé
i�que. Ce
i permet de 
onserver une longueur d'onde d'ex
itation 
onstanteet d'observer les modi�
ations du spe
tre d'émission en fon
tion de la quantité d'ion ajoutée.
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Figure 1.28 � Sondes ratio-métriques pour la déte
tion d'ions Hg2+ dé
rites par l'équiped'Akkaya.86Grâ
e à la grande diversité de fon
tionnalisation, les BODIPYs ont également pu être utili-sés, entre autres, pour la déte
tion de variations de pH,88,89 d'ions,52 de métaux lourds,90,91 demétaux de transition,92,93 ou de variations de polarité du milieu,94,9524



3.2. Appli
ations Chapitre 13.2.2 Marquage biologiqueLa famille des BODIPYs a déjà été utilisée 
omme sondes �uores
entes pour le marquagede protéines, de nu
léotides, et pour la préparation d'enzymes, d'a
ide gras ou en
ore de phos-pholipides �uores
ents.96,97 Pour le marquage de protéines, une extin
tion de �uores
en
e aété observée pour les BODIPYs di�uorés à 
ause de phénomènes d'aggrégation.40 Ce pro-blème a pu être 
ontourné en augmentant l'en
ombrement stérique autour de l'atome de boreen introduisant des substituants.70 La possibilité d'introduire diverse fon
tions spé
i�ques surles BODIPYs et la possibilité de 
hanger leurs propriétés spe
tros
opiques permetteront, sansdoute, leur utilisation dans le domaine de l'imagerie multi-
ouleur.98,99Ré
emment, dans 
e domaine de l'imagerie, Urano et 
oll. ont dé
rit une sonde "a
tivable"
apable de déte
ter les 
ellules tumorales du 
an
er du poumon (Figure 1.29).100 Une sondea
tivable est un �uorophore qui émet de la lumière uniquement lorsqu'il a atteint sa 
ible. Dans
es travaux, ils ont gre�é un BODIPY sensible au pH à un anti
orps re
onnu par les 
ellules
an
éreuses. Le BODIPY ne s'illumine qu'une fois à l'intérieur de la 
ellule où le pH est plusa
ide. Ils ont réalisé des tests in vitro et in vivo et ont pris plusieurs 
li
hés par mi
ros
opiede �uores
en
e qui montrent la di�éren
e entre la sonde PhBDP qui �uores
e en permanen
e(voir photo de gau
he) et la sonde DiEtNBDP (photo de droite). Ave
 la sonde a
tivable, iln'y a pas de �uores
en
e parasite due à la présen
e de molé
ules qui ne sont pas entrées dansla 
ellule, 
e qui fa
ilite le diagnosti
 et permet un traitement plus lo
alisé.

Figure 1.29 � Sonde �uores
ente pour la lo
alisation de tumeurs du 
an
er du poumon.10025



Chapitre 1 3.2. Appli
ations3.2.3 Autres appli
ationsMais l'utilisation des BODIPYs ne se limite pas aux appli
ations en biologie. Ils ont éga-lement des appli
ations 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 éle
trique grâ
e à des propriétés d'oxydo-rédu
tion intéressantes. En e�et, la plupartd'entre eux possèdent des potentiels de rédu
tion et d'oxydation 
omplètement réversibles eta

essibles ave
 des éle
trodes standards.Ces di�érentes propriétés éle
tro
himiques ont permis l'utilisation des BODIPYs dans plu-sieurs systèmes opto-éle
troniques tels que des interrupteurs molé
ulaires,101�104 les diodes éle
-trolumines
entes organiques (OLED)105�114 ou les 
ellules photovoltaïques115�121 mais égale-ment en tant qu'antennes molé
ulaires 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 respe
tivement de donneurd'énergie, de donneur d'éle
tron et d'a

epteur d'éle
tron.127 Dans 
e modèle photosynthétique,l'énergie absorbée par l'antenne (i
i le BODIPY) est transférée ave
 une e�
a
ité de 97% versl'état ex
ité singulet de la porphyrine. En présen
e du fullerène, 
ette dernière se désex
ite entransférant un éle
tron formant ainsi un état à 
harges séparées. Grâ
e 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 supramolé
ulaire élaboré par l'équipe du Professeur D'Souza.127
26



4. Obje
tifs du travail de thèse Chapitre 14 Obje
tifs du travail de thèseCe travail de thèse s'oriente autour de la fon
tionnalisation de �uorophores de type BODIPYpour di�érentes appli
ations.4.1 Transfert d'énergieLe but de 
e premier projet, était d'asso
ier plusieurs 
hromophores de niveaux d'énergiedi�érents a�n de 
réer un gradient d'énergie 
apable de transférer e�
a
ement toute l'énergieabsorbée vers le 
hromophore de plus basse énergie. Dans un premier temps (Chapitre 2), unesérie de systèmes multi
hromophoriques de di�érentes tailles a été réalisée par une synthèseitérative qui a permis de 
ontr�ler la taille de l'espa
eur. L'étude photophysique approfondiede 
es 
omposés nous a permis de déterminer les mé
anismes 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'a

epteur 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 quatre
hromophores di�érents a été réalisée (Figure 1.31b).
18−38 Å

Donneur d’énergie

Accepteur d’énergie

Espaceur

a) b)

Chromophores de niveaux
d’énergie différents

Connecteur Transfert d’énergie
en cascadeFigure 1.31 � Représentation s
hématique des assemblages multi
hromophoriques obtenus.

4.2 Bio
onjugaison d'un BODIPYLe but de 
e projet était d'introduire une fon
tion bio
onjugable 
omportant un 
arbonylesur un BODIPY. La problématique de 
e projet était l'in
ompatibilité d'une telle fon
tion ave
27



Chapitre 1 4.3. Développement d'une nouvelle méthode de fon
tionnalisationla réa
tion de substitution des �uors (addition d'anions) dont nous voulions tirer partie pourintroduire des groupements solubilisant dans l'eau et en
ombrant pour éviter les phénomènesd'agrégation. Il nous fallait don
 trouver une transformation permettant d'introduire une fon
-tion bio
onjugable 
omportant un 
arbonyle et 
ompatible ave
 les BODIPYs fon
tionnaliséssur le bore. Nous avons pour 
ela mis au point une réa
tion de 
arbonylation 
atalysée aupalladium sur les BODIPYs (Chapitre 3). Cette réa
tion permet d'introduire de nouveauxsubstituants sur des dérivés halogénés par l'intermédiaire d'une 
onne
tion ester ou amide(Figure 1.32). Dans 
es 
onditions dou
es (PdII, base, CO : 1 atm., 70 à 100 �), seuls lesal
ools et les amines primaires sont e�
a
es. 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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bioconjugableFigure 1.32 � Problématique de la 
ompatibilité de la fon
tionnalisation du bore ave
 laprésen
e d'un 
arbonyle.

4.3 Développement d'une nouvelle méthode de fon
tionnalisationEnsuite une nouvelle méthode de fon
tionnalisation post-synthétique des positions 3,5, ex-ploitant le 
ara
tère nu
léophile des méthyles, a été mise point (Chapitre 4). Elle permet
Nu
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R8 R1

R2

B
F F

N N
R6

R7
R8 R1

R2

B
F F Br

Br+

N N

R

R6

R7
R8 R1

R2

B
F F Nu

R = CH3 ou CH2-Br R = CH3 ou CH2-NuFigure 1.33 � Nouvelle méthode de fon
tionnalisation en position 3,5.28



4.4. Synthèse et résolution d'un BODIPY 
hiral Chapitre 1de 
onne
ter séle
tivement 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 spe
trales restaient in
hangées par rapport au pré
urseur.4.4 Synthèse et résolution d'un BODIPY 
hiralEn�n, grâ
e 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 ra
émique, puis dédoublé (Chapitre 5). Ce projet a né
essité l'élabo-ration de plusieurs dérivés asymétriques pour �nalement en avoir un su�samment soluble et
omportant des groupements su�samment di�érents pour obtenir une bonne séparation par
hromatographie sur support 
hiral. Une étude spe
tros
opique ainsi que la 
ara
térisation desdeux énantiomères seront présentées.
N

B
N

X Y

R'R *N
B

N

F F

N
B

N

F F

R'RFigure 1.34 � Synthèse s
hématique d'un BODIPY asymétrique.
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Chapitre 2
Appli
ation au transfert d'énergie, les
on
entrateurs
1 Introdu
tionL'élaboration de systèmes multi
hromophoriques 
apables de 
on
entrer en un point l'éner-gie lumineuse absorbée est une étape 
ru
iale 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 molé
ulaires 
onstitués d'une su

ession de méso-arylporphyrines de zin
(II), reliéesentre elles par des ponts éthynyles, et d'un 
hromophore initial.126 L'ex
itation du �uorophoreorganique initie un transfert d'énergie le long de l'axe molé
ulaire pour aboutir à l'émissiondu 
hromophore de plus basse énergie, une porphyrine base libre (non métallée). Lors de 
epro
essus, l'ex
iton transite très rapidement par l'ensemble des porphyrines de zin
(II) ave
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N
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Zn Zn Zn
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Figure 2.1 � Système multi
hromophorique élaboré par J. S. Lindsey.126 31



Chapitre 2 1. Introdu
tionune e�
a
ité globale de 76%. L'utilisation de tels édi�
es dans les systèmes photosynthétiquesarti�
iels est parti
ulièrement intéressante, 
ar 
es derniers permettraient de 
onduire l'éner-gie absorbée en périphérie, jusqu'à un 
entre réa
tionnel, sur de grandes distan
es grâ
e à dese�
a
ités 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�
a
ité. Les équipes de S. Campagna et V. Sund-ström ont, par exemple, synthétisé et étudié une antenne molé
ulaire poly-métallique 
onstituéede trois 
omplexes de ruthénium autour d'un 
omplexe o
taédrique 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�
a
ité 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 
apa
ités de 
on
entration deleur système dans la région UV, tout en 
onservant des rapidités et des e�
a
ités de transfertex
ellentes.
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OsRu3Figure 2.2 � Con
entrateurs d'énergie poly-métalliques étudiés par les équipes de S. Campagnaet V. Sundström.133,134 Pour des raisons de simpli
ité, les 
harges des 
omplexes ont été omises.Une alternative aux métaux pré
ieux et parti
ulièrement onéreux est l'élaboration de sys-tèmes basés uniquement sur des 
hromophores organiques. Cela né
essite l'utilisation de 
hro-mophores parti
ulièrement stables 
himiquement et photo
himiquement tels que le pérylène-diimide135�139 ou les BODIPYs par exemple.43,45,140�142Ave
 la 
onnaissan
e et le savoir-faire du laboratoire sur la synthèse de polyades autour32



1.1. Travail exploratoire Chapitre 2de dérivés BODIPYs,143�147 nous nous sommes proposés d'élaborer un 
on
entrateur 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�
a
ité des transferts intramolé
ulaires et de mieux 
omprendre les mé
anismesmis 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 molé
ulaires. Ceux-
iétaient 
onstitués de deux �uorophores de type BODIPY reliés par l'intermédiaire d'espa
eursde type dibutoxy-diéthynyl-phényle au niveau du bore.
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N
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N
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N
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B
N

F F
FF

λabs = 515 nm

λem = 526 nm
λabs = 630 nm

λem = 658 nm

OBu

OBu
OBu

OBu

Figure 2.3 � Système synthétisé lors du stage de Master.Cependant, nous avons été 
onfrontés à des problèmes de faibles rendements dès le débutde la synthèse. Les pré
urseurs de BODIPY, hétéro-di-substitués sur le bore, né
essitaient unesubstitution simultanée des deux �uors par deux anions di�érents et n'étaient obtenus qu'ave
des rendements de 12 et 18%. Ces rendements faibles nous ont permis d'obtenir uniquement le�l de plus petite taille 
omprenant deux unités éthynyl-phényles entre les deux �uorophores.L'étude photophysique de 
ette diade a été aisée 
ar 
elle-
i présente une bonne solubilité etun transfert d'énergie e�
a
e du donneur vers l'a

epteur a pu être mis en éviden
e.Nous nous sommes alors intéressés à des édi�
es molé
ulaires pro
hes stru
turellement maisplus a

essibles synthétiquement. 33



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 a

epteur sur lequelsont atta
hés, par l'intermédiaire du bore, deux bras identiques formés d'un espa
eur de typeéthynyl-phényle et d'un donneur.

Figure 2.4 � Con
entrateurs 
ibles.
La stru
ture de l'a

epteur a légèrement 
hangé et les deux phényles en positions α-pyrro-liques sur le BODIPY a

epteur pré
édent sont rempla
és par deux groupements anisoles. Ils ontdeux intérêts, ils dépla
ent 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 
ara
térisations par RMN.L'espa
eur est 
onstitué d'un en
haînement 
onjugué de triples liaisons et de phényles substituésdeux fois par des groupements butoxy pour améliorer la solubilité des 
omposés �naux. Cettestru
ture 
onjuguée fait de l'espa
eur un 
hromophore supplémentaire à part entière. En�n,la stru
ture du donneur est 
onservée mais la liaison ave
 l'espa
eur est di�érente qui, pourdes raisons de simpli
ité synthétique, se situe au niveau de sa position 8 (ou "pseudo-méso").Cette 
onne
tion en position méso nous a également permis d'introduire des 
hromophoressupplémentaires en remplaçant les quatre �uors périphériques.34



2. Synthèse et propriétés de l'a

epteur Chapitre 22 Synthèse et propriétés de l'a

epteur2.1 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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Figure 2.5 � Synthèse standard de BODIPY par 
ondensation pyrrolique.La première variante 
onduisant au dipyrrométhène intermédiaire est une 
ondensationde deux unités pyrroles sur un aldéhyde en présen
e d'une quantité 
atalytique d'a
ide p-toluènesulfonique suivie d'une oxydation ave
 la di
hloro-di
yano-quinone (DDQ). Une autreméthode 
onsiste à 
ondenser le pyrrole sur un 
hlorure d'a
ide formant ainsi dire
tement ledipyrrométhène après élimination d'une molé
ule d'eau sans passer par une étape d'oxydation.La limitation de 
ette appro
he réside dans la di�
ulté à obtenir le pyrrole de départ ave
 lessubstituants souhaités.Cette réa
tion n'est pas adaptée à la synthèse des dérivés bis-isoindoleméthènes 
ar lesrendements de 
ondensation d'un isoindole sur un aldéhyde (ou un 
hlorure d'a
ide) sont trèsfaibles. Il est toutefois possible de réaliser 
e type de BODIPY par 
ondensation d'un tétra-hydrobi
y
loisoindole sur un aldéhyde suivie par une rétro-
y
lisation de type Diels-Alder.148En 1995, une autre méthode71,72,149 permettant d'a

éder à 
es 
omposés a été brevetée par la�rme Invitrogen-Mole
ular Probes dont nous nous sommes inspirés pour synthétiser le dérivédi�uoré 6 (Figure 2.6). Cette appro
he est intéressante 
ar elle permet, d'une part, de s'af-fran
hir de la modi�
ation du pyrrole et, d'autre part, de synthétiser les BODIPYs en grandequantité (plusieurs grammes) en raison du faible 
oût des réa
tifs de départ et de la possibilitéde puri�er les di�érents intermédiaires par de simples re
ristallisations.La première étape est la formation de l'hydrazide 2 par réa
tion d'hydrazine dans l'éthanolà re�ux sur le 4-methoxybenzoate d'éthyle 1. L'étape suivante 
onsiste à 
ondenser 
et hy-drazide ave
 un dérivé 
ommer
ial de l'a
étophénone. Cette réa
tion, réalisée à 
haud et sans35



Chapitre 2 2.1. Synthèse
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PSfrag repla
ements 1 2 43
56Figure 2.6 � Synthèse de l'a

epteur di�uoré 6.solvant, aboutit à la formation de l'hydrazone 3 ave
 84% de rendement. Le traitement de
ette hydrazone par du tétraa
étate de plomb provoque une migration intramolé
ulaire150,151et 
onduit au dérivé benzodi
étone 4 (88%). La 
ondensation de 
e 
omposé ave
 de l'am-monia
 aqueux dans un mélange méthanol/a
ide a
étique 
onduit au bis-isoindoleméthène 5ave
 un rendement de 77%. Le mé
anisme de 
ette étape n'a pas en
ore été élu
idé totalementet il semblerait que l'intermédiaire bis-isoindoleméthane apparaisse à la suite de l'éliminationsoit de formaldéhyde152 soit de méthanol.153 En�n, le dérivé di�uoré 6 a été obtenu après la
omplexation du tri�uorure de bore en présen
e de la base d'Hünig.Grâ
e à la 
himie de substitution des �uors développée au laboratoire,70 nous avons envisagéd'introduire les fon
tions de gre�age sur le bore. Cette substitution se faisait initialement à l'aidede lithiens à basse température mais 
ette méthode n'est malheureusement pas utilisable surles BODIPYs de type bis-isoindole 
ar les lithiens entraînent leur dé
omposition. Une méthodealternative a ensuite été développée au laboratoire basée sur les travaux de Soulié et 
oll. danslesquels la substitution d'atomes de �uor sur des bores trigonaux s'e�e
tuait à l'aide de réa
tifsde Grignard.154�156 De plus, les travaux de Milton Smith sur des 
omplexes de bore β-diiminesont montré que la substitution des �uors était plus e�
a
e ave
 des réa
tifs de Grignard qu'ave
des lithiens.157 La méthodologie mise au point au laboratoire sur 
es dérivés bis-isoindoles,146nous a ouvert la voie vers la formation de l'a

epteur A (Figure 2.7).L'anion du 4-iodophényla
étylène146 a d'abord été préparé par a
tion du bromure d'éthyl-magnésium dans le THF anhydre à 60 �. Le réa
tif de Grignard a ensuite été 
anulé sur une36



2.2. Propriétés physi
o-
himiques Chapitre 2
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MeO OMe

II

PSfrag repla
ements 6 AFigure 2.7 � Synthèse de l'a

epteur diiodé A.solution du pré
urseur di-�uoré à température ambiante. Après avoir été agité pendant unenuit à 60 �, l'a

epteur diiodé A a été isolé ave
 un rendement de 87%.2.2 Propriétés physi
o-
himiquesTous les 
omposés ont été 
ara
térisés par spe
tros
opie RMN 1H, 13C, 11B, spe
trométriede masse et mi
roanalyse.2.2.1 Cara
térisation RMNLe spe
tre RMN 1H de A est représenté sur la Figure 2.8 qui permet d'identi�er 
lairementles signatures 
ara
téristiques de 
e 
omposé.
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ements AFigure 2.8 � Spe
tre RMN 1H du 
omposé A (CDCl3, TA, 300MHz). 37



Chapitre 2 2.2. Propriétés physi
o-
himiquesLe 
omposéA présente un singulet 
ara
téristique 
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 molé
ule. Les autres signaux se situent dans la régionaromatique du spe
tre. Le signal le plus aisé à attribuer est l'unique singulet à 7,90 ppm qui
orrespond 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 fa
ilement attribués aux protons 3 et 6 dû à leur unique 
ouplage en 3J. Un desdeux triplets 
hevau
he légèrement le pi
 résiduel de solvant non deutéré mais reste 
lairementidenti�able à 7,25 ppm. L'autre triplet a pu être mis en éviden
e 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 grâ
e aux modi�
ations ultérieuresintervenant sur les iodes.2.2.2 Stru
ture 
ristallographiqueDes mono
ristaux du 
omposé A, obtenus par évaporation lente d'un mélange di
hloro-méthane/
y
lohexane, ont permis d'obtenir sa stru
ture 
ristallographique par di�ra
tion desrayons X déterminée en 
ollaboration ave
 le Dr. Pas
al Retailleau à Gif sur Yvette.

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



2.2. Propriétés physi
o-
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 distan
es 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 pré
édemment,158 les liaisons N1-C4 et N2-C5 (d = 1,351 et 1,340 Å)présentent un 
ara
tère pronon
é 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 délo
alisation 
omplète sur le 
oeur bis-isoindole. Les al
ynes 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'inda
ène.2.2.3 Comportement photophysiqueLa Figure 2.10 représente les spe
tres d'absorption, d'émission et d'ex
itation de l'a

ep-teur A enregistrés dans le di
hlorométhane à température ambiante.
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ements A
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Longueur d'onde (nm)Figure 2.10 � Superposition des spe
tres d'absorption, d'émission et d'ex
itation 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 spe
tre 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 
on
entrateursanisoles 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 ex
itation dans la bande de plus basse énergie entraîne une émission du BODIPY à 670nm (Φ = 80%) qui 
orrespond à la désa
tivation 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 ex
ité. De plus, le dépla
ementde Stokes faible de 30 nm (700 
m−1) indique que les états fondamental et ex
ité sont pro
hesstru
turellement et qu'il n'y a pas de réorganisation majeure dans l'état ex
ité. Le temps devie mesuré pour la molé
ule 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 a

ord ave
un état émissif singulet 
ara
téristique de la majorité des BODIPYs. Le spe
tre d'ex
itation sesuperpose parfaitement au spe
tre d'absorption 
e qui 
on�rme que l'émission observée vientbien du 
omposé A et que toutes les absorptions parti
ipent à la �uores
en
e.Avant de voir en détails la synthèse des espa
eur et a

epteur, intéressons nous aux di�é-rentes stratégies de synthèse possibles.3 Vers la synthèse de 
on
entrateurs3.1 Choix de la stratégie de synthèseLa 
onne
tion des di�érents 
hromophores par des liaisons triples permet d'envisager la
onstru
tion des 
on
entrateurs en asso
iant di�érents synthons via un 
ouplage 
roisé de typeSonogashira (Figure 2.11).La voie A, divergente, propose de 
onstruire l'espa
eur sur l'a

epteur par une synthèseitérative 
onstituée de 
ouplages 
roisés et de déprote
tions puis de lier le donneur dans uneétape �nale. La deuxième voie est, quant à elle, 
onvergente et passe par l'élaboration d'unediade donneur/espa
eur qui est 
ouplée sur les deux sites de l'a

epteur 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 réa
tions sur deux sites réa
tionnels ayant pour 
onsé-quen
e 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 fon
tion de la distan
e mais également en fon
tion du niveau énergétique dudonneur.40
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on
entrateurs.3.2 Synthèse divergenteL'élaboration de l'espa
eur sur l'a

epteur A né
essite la synthèse des deux synthons-
lés8 et 10 (Figure 2.12). Le premier est utilisé dans la synthèse itérative proprement dite tan-dis que le se
ond (10) est uniquement né
essaire pour le 
ouplage de la première sous-unitééthynyl-phényle sur l'a

epteur A. Ce dernier présente une fon
tion al
yne vrai permettantle 
ouplage ave
 les iodes de l'a

epteur et une fon
tion a
étylénique protégée pour pouvoir
ontr�ler le nombre de sous unités qui seront 
ouplées. Leur synthèse s'e�e
tue en plusieursétapes à partir du 1,4-dibutoxybenzène. Lors de la première étape 
ommune, 
e dernier estiodé deux fois par substitution éle
trophile aromatique à l'aide de 
hlorure d'iode dans le mé-thanol.160 L'étape suivante, menant au synthon 8 ave
 43% de rendement, est un 
ouplage
roisé de type Sonogashira ave
 le triméthysilyla
étylène qui permet de di�éren
ier les deuxiodes du 2,5-dibutoxy-1,4-diiodobenzène 7. Il a été possible de séparer les di�érents produitsde 
ette réa
tion grâ
e à la présen
e des 
haînes butoxy 
ar la même réa
tion e�e
tuée sur le1,4-diiodobenzène engendre un mélange de produits inséparables par 
hromatographie sur 
o-lonne. Le 
omposé 9 est préparé dans les mêmes 
onditions mais au lieu d'isoler l'intermédiaire8, 
elui-
i est dire
tement transformé, in situ, par ajout d'un ex
ès d'al
ool propargylique. Le
omposé 9 est ensuite fa
ilement séparé des deux sous-produits homo-bis
ouplés grâ
e à la dif-féren
e de polarité apportée par un nombre di�érent de fon
tion al
ool. Le groupement silylé41
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PSfrag repla
ements 7 8
9 10Figure 2.12 � Synthèse des synthons 8 et 10.est ensuite déprotégé en milieu basique dans un mélange H2O/MeOH/THF pour donner lesynthon 10 ave
 75% de rendement.La première sous-unité éthynyl-phényle a été ajoutée sur l'a

epteur A par réa
tion de
ouplage 
roisé de type Sonogashira entre les deux iodes et la molé
ule 10 en présen
e d'unequantité 
atalytique de [Pd(PPh3)2Cl2℄ et de CuI (Figure 2.13). Le diol A1-OH a été isoléave
 un rendement de 87%. L'étape de déprote
tion par oxydation des al
ools à l'aide de MnO2puis dé
arboxylation a malheureusement été un é
he
. Le produit déprotégé a été observé ensolution (par CCM) mais l'évaporation à se
 de 
elle-
i 
onduit à la dégradation du 
omposé,
e qui avait déjà été observé au laboratoire161 pour 
e type de BODIPYs. Nous nous sommesdon
 tournés vers la stratégie 
onvergente, impliquant la synthèse de diades donneur/espa
eur.
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epteur A.42



3.3. Synthèse du donneur et de l'espa
eur Chapitre 23.3 Synthèse du donneur et de l'espa
eurLe 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-inda
ène,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 
ommer
ial. Le seld'hydro
hlorure de dipyrrométhène obtenu intermédiairement est alors su

essivement dépro-toné en présen
e de triéthylamine et 
omplexé par l'ajout d'un ex
ès de BF3.Et2O. Le 
omposé11 est isolé par 
hromatographie sur 
olonne de sili
e ave
 un rendement global de 54% aprèsre
ristallisation dans un mélange di
hlorométhane/
y
lohexane. Ce dernier a ensuite été trans-formé en son dérivé al
yne vrai D0 par une réa
tion de 
ouplage ave
 le triméthylsilyla
étylènesuivie d'une déprote
tion en milieu basique (84% pour deux étapes).
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D3-TMSD3Figure 2.14 � Synthèse des di�érents donneurs Dn.Une su

ession de réa
tions de 
ouplage sur D0 entre
oupées d'étapes de déprote
tion, apermis d'obtenir les dérivés D1-TMS, D2-TMS et D3-TMS ave
 d'ex
ellents rendements(Figure 2.14), le 
hi�re en indi
e représentant le nombre de sous-unités dibutoxy-ethynyl-phényles 
onstituant 
haque espa
eur. Les 
onditions optimales mettaient en jeu, dans un mé-lange benzène/triéthylamine, le 
atalyseur [Pd(PPh3)4℄. Ce dernier permet de diminuer la ré-43



Chapitre 2 3.4. Étape �nalea
tion parasite d'homo-
ouplage du dérivé al
yne. La déprote
tion des di�érents intermédiairesen milieu basique a permis la formation des al
ynes D1, D2 et D3. Cette méthode itérativenous a permis de parfaitement maîtriser la longueur de 
haque espa
eur.Dans le but de fa
iliter l'interprétation des études photophysiques des 
on
entrateurs, deuxespa
eurs modèles ne 
omprenant ni le donneur ni l'a

epteur ont été synthétisés (Figure 2.15).Ainsi l'espa
eur modèle Sp1 a été obtenu par un 
ouplage 
roisé entre l'iodotoluène et l'intermé-diaire dia
étylène 13 qui, lui a été obtenu après un 
ouplage et une déprote
tion du pré
urseurdiiodé 7. Ensuite, suivant le même proto
ole que pré
édemment, deux nouvelles sous-unitéséthynyl-phényles ont été ajoutées par 
ouplage de l'intermédiaire 8 suivi d'une déprote
tion enmilieu basique. En�n, le même 
ouplage d'iodotoluène en présen
e du 
atalyseur [Pd(PPh3)4℄a permis d'obtenir le deuxième espa
eur modèle Sp3.
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PSfrag repla
ements 712 13
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1415 Sp3Figure 2.15 � Synthèse des espa
eurs modèles Sp1 et Sp3.

3.4 Étape �naleL'utilisation de [Pd(PPh3)4℄ (5 mol%) a permis de faire réagir les deux iodes de l'a

epteurA ave
 les di�érents al
ynes terminauxD0,D1,D2 etD3 pour former les molé
ulesD0A,D1A,D2A et D3A ave
 des rendements a

eptables 
ompris entre 31% et 76% (Figure 2.16).44
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iel TURBOMOLE en utilisant la méthode PM3.
45



Chapitre 2 3.4. Étape �naleTous les intermédiaires et produits �naux ont été 
ara
térisés sans ambiguïté par les mé-thodes traditionnelles. À titre d'exemple, le spe
tre RMN 1H de D2A représenté sur la Fi-gure 2.17.
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PSfrag repla
ementsAD0AD1AD2AD3A Figure 2.17 � Spe
tre RMN 1H du 
on
entrateur D2A (CDCl3, TA).La bonne résolution de 
e spe
tre indique que le 
omposé est parfaitement soluble et qu'ilne se forme au
un agrégat grâ
e notamment aux 
haînes butoxy. L'interprétation est renduerelativement simple 
ar 
haque BODIPY possède des dépla
ements 
himiques très di�érents.Les signaux de la partie a

eptri
e (en bleu) sont tous dans la région aromatique mis à partle singulet 
orrespondant aux groupements méthoxy qui permet de 
alibrer les intégrales duspe
tre et de s'assurer fa
ilement du bon rapport donneur/a

epteur de 2 pour 1. Quant auBODIPY donneur, tous ses signaux (en rouge) sont dans la partie aliphatique du spe
tre.Le singulet à 1,3 ppm est 
ara
téristique de 
e BODIPY et nous apporte des informationssupplémentaires. Tout d'abord son intégrale de 12H 
on�rme qu'il y a bien deux fragmentsdonneurs pour un a

epteur. La valeur parti
ulièrement basse de son dépla
ement 
himiqueest la 
onséquen
e d'une orientation quasi perpendi
ulaire du phényle en position pseudo-mésopar rapport au plan de l'inda
ène. Les méthyles 12 se retrouvent don
 dans le 
�ne de blindagedu phényle et leur dépla
ement 
himique s'en trouve diminué. Finalement, le nombre de sous-46



3.5. Étude spe
tros
opique avan
ée Chapitre 2unités éthynyl-phényles est 
on�rmé par l'intégration des massifs 
orrespondant aux 
haînesbutoxy.3.5 Étude spe
tros
opique avan
éeLes propriétés photophysiques de 
es systèmes ont été étudiées en 
ollaboration ave
 l'équipedu professeur Anthony Harriman, à l'université de New
astle.3.5.1 Spe
tros
opie d'absorption UV-VisibleLes spe
tres d'absorption des di�érents modèles Dn, enregistrés dans le di
hlorométhane àtempérature ambiante, sont représentés sur la Figure 2.18.
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PSfrag repla
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)
Longueur d'onde (nm)Figure 2.18 � Spe
tres d'absorption des tandems donneur/espa
eur Dn (CH2Cl2, TA).La transition S0�S1 du BODIPY donneur est fa
ilement re
onnaissable à 526 nm dont leniveau énergétique reste in
hangé tout au long de la série. Ce
i indique que la position quasiperpendi
ulaire du phényle en position pseudo-méso ne favorise pas la 
onjugaison éle
troniqueet la formation d'un 
hromophore unique étendu. En revan
he, la bande d'absorption attribuéeà l'espa
eur 
hange 
onsidérablement dans la série, le maximum d'absorption se déplaçantprogressivement vers les plus basses énergies. Ce
i est un e�et 
onnu163�165 pour les 
omposéspolyaromatiques et re�ète l'augmentation de la 
onjugaison éle
tronique. La transition S0�S2du BODIPY, qui apparaît dans la région du pro
he UV,166,167 est 
omplètement o

ultée parl'absorption de l'espa
eur sauf dans le 
as de D1-TMS où un épaulement peut être observé à410 nm. 47



Chapitre 2 3.5. Étude spe
tros
opique avan
éeLes spe
tres 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'a

epteur.
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Longueur d'onde (nm)Figure 2.19 � Spe
tres d'absorption des triades DnA (CH2Cl2, TA).La bande d'absorption de l'a

epteur est fa
ilement identi�able à 640 nm. Les spe
tresd'absorption 
orrespondent à la somme des absorptions des di�érents modèles de la série Dn etde l'a

epteur. En�n, la bande 
orrespondante à l'espa
eur subit les mêmes e�ets batho
hromeet hyper
hrome tout au long de la série additionnés d'un dépla
ement supplémentaire d'environ12 nm dû à la présen
e de groupements éthynylphényles sur l'a

epteur. Ces di�érents édi�
essont raisonnablement solubles et au
un signe d'aggrégation n'est observé.3.5.2 Propriétés d'émission des systèmes modèlesTandem donneur/espa
eurDes spe
tres de �uores
en
e ont été enregistrés pour 
ha
un des 
omposés de la série Dnen ex
itant le BODIPY donneur à 510 nm. Toute les bandes d'émission se situent aux environsde 545 nm et présentent un dépla
ement de Stokes d'environ 560 
m−1 (Tableau 2.1). Lesrendements quantiques sont très bons (> 79%) et semblent légèrement dépendant de la longueurde l'espa
eur, les modèles ave
 des espa
eurs plus longs présentant des rendements quantiquesplus élevés. En revan
he, une diminution de la durée des temps de vie est observée à mesureque l'espa
eur s'allonge passant de 5,4 ns pour D0 à 3,7 ns pour D3. Mais dans tous les
as, 
es temps de vie ont été mesurés sur des dé
lins de �uores
en
e mono-exponentiels. Detelles propriétés engendrent une légère augmentation de la 
onstante de désa
tivation radiative48



3.5. Étude spe
tros
opique avan
ée Chapitre 2(kr) ave
 l'augmentation du nombre de sous-unité dans l'espa
eur, alors que la 
onstante dedésa
tivation non radiative (knr) 
orrespondante évolue dans le sens inverse.L'ex
itation dire
te dans la bande d'absorption de l'espa
eur, donne naissan
e à une émissionde la partie BODIPY à température ambiante 
omme à 77 K. Au
une ou très peu d'émissionrésiduelle attribuée à l'espa
eur n'est observée. De plus, les spe
tres d'ex
itation enregistréspour la série Dn sont tous superposables à leur spe
tre d'absorption 
orrespondant sur laplage 260-520 nm. De telles observations, sont le signe d'un transfert e�
a
e d'énergie del'espa
eur vers le donneur. En e�et, en 
omparant les rendements quantiques, 
e transfertd'énergie intramolé
ulaire est estimé à plus de 99%.Espa
eur seulLes espa
eurs modèles Sp1 et Sp3 ont été étudiés et leur spe
tre d'émission présente unestru
ture vibrationnelle. Les dépla
ements de Stokes diminuent ave
 l'augmentation de la lon-gueur des molé
ules, 
e qui indique que les 
hangements stru
turels entre les états fondamentalet ex
ité sont de plus en plus faibles (Tableau 2.1). Ce
i s'explique probablement par le faitque les di�érentes sous-unités adoptent une géométrie 
oplanaire dans l'état fondamental.Tableau 2.1 � Données spe
tros
opiques 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

a)

a)

a)

a)

b)

b)

b)

b)

c)

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

c) d)

PSfrag repla
ements

AD0AD1AD2AD3AD0D1D2D3Sp1Sp3

Composé λabs (nm)(nm) λem Φ(%) τ(ns) knrkr (107 s−1)(107 s−1) ∆S(
m−1)
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Chapitre 2 3.5. Étude spe
tros
opique avan
ée3.5.3 Propriétés d'émission des triades et étude du transfert énergétiqueEx
itation dans l'a

epteurL'ex
itation dire
te de l'a

epteur (λex = 620 nm) sur les di�érents membres de la sérieDnAengendre une lumines
en
e 
ara
téristique de l'a

epteur A. Cette émission se situe aux alen-tours de 685 nm et présente un dépla
ement de Stokes moyen de 680 
m−1 (Tableau 2.1). Lesrendements quantiques et temps de vie moyens (72% et 7,9 ns, respe
tivement) sont du mêmeordre de grandeur que les valeurs mesurées pour le 
omposé A et les dé
lins de �uores
en
e en-registrés sont tous mono-exponentiels. En résumé, ni la longueur de l'espa
eur, ni la présen
e duBODIPY donneur n'a d'in�uen
e notable sur les propriétés photophysiques de l'a

epteur. Lesmêmes 
on
lusions sont tirées des expérien
es menées dans le méthyltétrahydrofurane (MTHF)à 77 K ou dans d'autres solvants organiques à température ambiante.Ex
itation dans le donneurLes di�érentes données 
on
ernant le transfert énergétique du donneur vers l'a

epteur sontrassemblées dans le Tableau 2.2 (page 52).Une série de spe
tres d'émission des triades DnA, dans le 
hloroforme et à températureambiante, a été enregistrée en ex
itant à 490 nm 
orrespondant à la bande d'absorption dudonneur et où l'a

epteur est transparent. Les �uores
en
es 
ara
téristiques 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 spe
tres sont représentés sur la Figure 2.20.Ces di�érentes bandes d'émission présentent une stru
ture vibrationnelle 
onstituée de plusieursépaulements du 
�té des plus grandes longueurs d'onde. Ces épaulements 
orrespondent auxtransitions radiatives intervenant entre l'état ex
ité et les di�érents niveaux vibrationnels del'état fondamental.Les rendements quantiques et les temps de vie de la �uores
en
e 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'espa
eur (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 �uores
en
e 
entrée à 685 nm, 
elle-
iest attribuée à l'émission de l'a

epteur et 
onserve les mêmes 
ara
téristiques que dans le
as de l'a

epteur seul A. En revan
he, son dé
lin de �uores
en
e montre distin
tement une50
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PSfrag repla
ements D0AD1AD2AD3A
Fluores
en

e

Longueur d'onde (nm)Figure 2.20 � Spe
tres de �uores
en
e de la série DnA dans le MTHF à 77 K (λex = 490 nm) ;spe
tres normalisés à 685 nm.augmentation de l'intensité après le pulse d'ex
itation à 490 nm (Figure 2.21b), 
e qui est lesigne d'un transfert d'énergie du donneur vers l'a

epteur. De plus, 
es propriétés photophy-siques sont indépendantes de la 
on
entration, 
e qui ex
lut les phénomènes intermolé
ulaires.La probabilité du transfert d'énergie intramolé
ulaire a été 
al
ulée en 
omparant les spe
tresd'ex
itation et 
elle-
i diminue à mesure que l'espa
eur s'allonge passant de 95% pour D0A à80% pour D3A.
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Accepteura) b)PSfrag repla
ements D0A D3ACoups Coups
Temps (ps) Temps (ps)Figure 2.21 � a) Dé
lins de �uores
en
e de la partie donneur des triades DnA ; b) Dé
linsde �uores
en
e de D1A (λex = 490 nm, CHCl3, TA). Le temps de réponse de l'appareil estreprésenté par le tra
é en gris.Intéressons nous maintenant à la détermination du mé
anisme de 
e transfert. La Fi-gure 2.22 montre 
omment évolue la 
onstante de vitesse du transfert (kET) en fon
tion de ladistan
e séparant les donneurs de l'a

epteur mesurée entre les atomes de bore (dB-B).Dans les deux 
as, kET est divisée par 4 pour une extension de la distan
e Bore-Bore de 20 Å.51
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PSfrag repla
ements
CHCl3, TA

MTHF, 77 Kk ET(109 s-1
)

dB-B (Å)Figure 2.22 � Évolution de kET en fon
tion de la longueur de l'espa
eur.La 
ontribution prin
ipale intervient entre D0A et D1A et les allongements supplémentairesde l'espa
eur ont une 
ontribution faible dans la diminution de kET. La forme de 
es 
ourbes ne
orrespond ni à une dé
roissan
e exponentielle (mé
anisme de Dexter1) ni à une dé
roissan
einversement proportionnelle à dB-B6 (mé
anisme de Förster2) mais pourrait 
orrespondre àune 
ombinaison des deux mé
anismes. Après une étude théorique menée par l'équipe du Pr.Harriman, il a été montré que le transfert était essentiellement dû à un transfert à travers lesliaisons de type Dexter malgré la géométrie tétraédrique du bore et l'angle dièdre de 80° enposition méso du donneur qui empê
hent un bon re
ouvrement orbitalaire. La 
ontribution dumé
anisme 
oulombique de Förster n'ex
ède pas 15% dans la série DnA.
Tableau 2.2 � Données spe
tros
opiques relatives au transfert énergétique du donneur versl'a

epteur 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.

PSfrag repla
ements

D0AD1AD2AD3A
Composé dB-B(Å) PETb

Φa (%)(%) τ a(ns) kET(109 s-1) ∆ESS
(
m−1)
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ée Chapitre 2Ex
itation dans l'espa
eurLes di�érentes données 
on
ernant le transfert énergétique issu de l'espa
eur sont rassem-blées dans le Tableau 2.3 (page 57). Pour s'a�ran
hir au maximum de l'ex
itation dire
te duBODIPY donneur dans la transition S0�S2 (λabs. ≈ 400 nm), toutes les expérien
es ont étémenées en ex
itant à 310 nm.Dans le 
as des diades Dn, il est di�
ile d'étudier la �uores
en
e venant de l'espa
euraprès une ex
itation dans l'UV à 
ause d'un transfert d'énergie quasi quantitatif vers la partieBODIPY et le temps de vie asso
ié 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 ex
itation à 490 nm et le dé
lin de 
ette lumines
en
ene montre pas d'augmentation d'intensité après le pulse d'ex
itation (Figure 2.23).

0 2000 4000 6000 8000 10000
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PSfrag repla
ements D0D0ACoups
Temps (ps)Figure 2.23 � Exemples de dé
lins de �uores
en
e du donneur dans D0 etD0A (λex = 310 nm,CHCl3, TA).Une étude par spe
tros
opie d'absorption transitoire a permis de 
al
uler la vitesse detransfert entre l'espa
eur et le BODIPY dans la série Dn. Une expérien
e en parti
ulier permetde visualiser l'extin
tion de la bande d'absorption d'un 
hromophore due à la formation de sonétat ex
ité. Après le pulse d'ex
itation, l'absorption de l'é
hantillon, qui est maintenant dansl'état ex
ité, est mesurée après di�érents délais. À 
es di�érentes valeurs mesurées est soustraitela valeur de l'absorption de l'é
hantillon dans l'état fondamental. Il en résulte une 
ourbe dela di�éren
e d'absorption en fon
tion du temps où ∆A = 0 
orrespond à l'é
hantillon dans sonétat fondamental et ∆A < 0 
orrespond à l'extin
tion de la bande d'absorption et don
 à laformation de l'état ex
ité. 53



Chapitre 2 3.5. Étude spe
tros
opique avan
éeLa Figure 2.24 représente l'extin
tion de la transition S0�S1 du BODIPY dans D1 à 528nm après ex
itation de l'espa
eur à 310 nm.
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PSfrag repla
ements ∆

A(u.a.)
Temps (ps)Figure 2.24 � Extin
tion de la bande d'absorption du BODIPY (528 nm) dans D1 par unlaser (λex = 310 nm, CHCl3, TA).Les 
ourbes obtenues pour les diades Dn 
orrespondent à des pro
essus mono-exponentiels,
e qui a permis de remonter jusqu'aux 
onstantes de vitesse du transfert d'énergie entre l'espa-
eur et le BODIPY. Même si le transfert est très rapide dans tous les 
as, 
es vitesses sont trèsdépendantes de la longueur de l'espa
eur et diminuent ave
 l'allongement de 
e dernier. Dansle 
as de D0, le re
ouvrement spe
tral entre l'émission de l'espa
eur et la transition S0�S1 duBODIPY est quasi nul alors qu'il est plut�t bon dans le 
as de la transition S0�S2. Ces donnéessemblent indiquer que le transfert se ferait préférentiellement par l'intermédiaire du deuxièmeétat ex
ité (S2) du BODIPY. Ce phénomène a déjà été observé ave
 les dérivés BODIPY-polyaromatiques synthétisés au laboratoire145,168 sauf dans le 
as du BODIPY-pérylène oùl'émission du pérylène est plus basse en énergie que le niveau S2 et transfère don
 dire
tementvers l'état ex
ité S1 du BODIPY. C'est également la 
as pour D3, où le transfert d'énergie versle premier état ex
ité (S1) du BODIPY est plus favorable. En�n, pour les diades intermédiaires,le transfert peut se faire vers les deux états ex
ités.Des études similaires ont été menées sur les triades et l'ex
itation dans l'espa
eur des di�é-rentes triades DnA engendre trois �uores
en
es distin
tes attribuées à l'espa
eur, au donneuret à l'a

epteur (Figure 2.25a). Il est intéressant de noter que les rendements quantiques del'émission résiduelle du donneur sont inférieurs à 
eux obtenus après ex
itation du donneur.Cette observation indique que l'état ex
ité 
entré sur l'espa
eur ne transfère pas son énergie54



3.5. Étude spe
tros
opique avan
ée Chapitre 2séle
tivement vers le donneur mais transfère aussi dire
tement vers l'a

epteur. Notons que letransfert vers l'a

epteur ne peut se faire que vers l'état S2 de l'a

epteur 
ar le re
ouvrementspe
tral ave
 la transition S0�S1 est pro
he de zéro. Les spe
tres d'absorption transitoire de latriade D1A, représentant l'extin
tion de la bande d'absorption de l'a

epteur (Figure 2.25b),montrent bien que l'état ex
ité S1 se forme en deux étapes distin
tes. Une première partie desétats ex
ités apparaît juste après le pulse d'ex
itation à 310 nm, 
orrespondant à un transfertdire
t de l'espa
eur vers l'a

epteur 
omme 
elui observé dans la série Dn, et la deuxième étapeest bien plus lente et 
orrespond 
lairement au transfert énergétique du BODIPY donneur versl'a

epteur.
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PSfrag repla
ements
D0AD1AD2AD3A

Fluores
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e(u.a.)

Longueur d'onde (nm)

∆

A(u.a.)
Temps (ps)Figure 2.25 � a) Spe
tres d'émission des triades DnA après ex
itation dans l'expa
eur (λex =310 nm, CHCl3, TA) ; b) Extin
tion de la bande d'absorption S0�S1 du BODIPY a

epteurdans D1A après ex
itation de l'espa
eur par un laser (λex = 310 nm, CHCl3, TA). L'en
artmontre un agrandissement de la 
ourbe sur les 20 premières pi
ose
ondes après le pulse d'ex
i-tation.Pour déterminer la distribution du transfert, il faut étudier en détails le spe
tre d'émissiondes triades. Seulement, il est di�
ile de s'a�ran
hir de l'ex
itation partielle des deux BODIPYsdi�érents lorsque l'on irradie l'espa
eur 
ar 
es derniers ne sont pas 
omplètement transparentsà 
es longueurs d'onde. Pour pouvoir mesurer et prendre en 
ompte 
ette ex
itation partielle, lespe
tre de �uores
en
e des triades est 
omparé à 
elui d'un mélange équimolaire des 
omposésde référen
e 
orrespondants. En�n à l'aide des données obtenues sur les diadesDn, il est possiblede déterminer la répartition du transfert entre les deux extrémités de l'a

epteur (Tableau 2.3).Celle-
i est en faveur du transfert vers le BODIPY donneur dans le 
as de D0A et D1A ets'inverse dans le 
as de D2A (65/35, 55/45 et 45/55 respe
tivement). Ces répartitions des états55



Chapitre 2 3.5. Étude spe
tros
opique avan
éeex
ités semblent 
orréler assez bien ave
 l'évolution du re
ouvrement spe
tral entre l'émissionde l'espa
eur et les transition S0�S2 de deux BODIPYs (Tableau 2.3). En�n dans le 
as deD3A, la distribution pen
he de nouveau du 
�té du transfert vers le BODIPY donneur (55/45)et 
e
i est vraisemblablement dû à un meilleur re
ouvrement spe
tral ave
 le niveau S1 duBODIPY donneur.Un s
héma rassemblant tous les transferts énergétiques observés après ex
itation dans l'es-pa
eur est représenté sur la Figure 2.26. Après une irradiation à 310 nm, l'état ex
ité de latriade est majoritairement lo
alisé sur l'espa
eur qui transfert quantitativement son énergie,non seulement, vers les états S1 et S2 du donneur mais également vers l'état S2 de l'a

epteur.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�
a
ité. Dans un deuxième temps, l'énergie lo
alisée surle donneur est transférée e�
a
ement vers l'état S1 de l'a

epteur 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 
on
entrée sur l'a

epteur est émise sousla forme de lumière (λ = 652 nm) ave
 une grande e�
a
ité (Φ > 70%) qui est la 
onséquen
ed'une 
onstante de vitesse radiative élevée, pro
he de 1010 s-1.
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PSfrag repla
ements 2,2.1011 s-1 1,6.1011 s-1
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CI = Conversion interne ; kCI ≈ 1015 s-1
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Figure 2.26 � Représentation s
hématique des transferts énergétiques intervenant dans lestriades DnA suite à une ex
itation de l'espa
eur. Les 
onstantes de vitesses données sont lesvaleurs moyennes pour les quatre triades.56



3.6. Synthèse et étude d'une tétrade Chapitre 2Tableau 2.3 � Données spe
tros
opiques relatives au transfert énergétique issu de l'espa
eurdans 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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Composé τE(ps) PET(D)a PET(A)a(%)(%) JDA(S1) JDA(S2)(10-4 
m)(10-4 
m)

ESS
(
m )Une fois les di�érents transferts énergétiques prouvés, nous nous sommes intéressés à l'ex-tension de la 
apa
ité à ré
olter 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 
ara
térisationNous 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�e
tuer 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 du
omposé 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 triméthylsilyla
étylène 
atalysé par [Pd(PPh3)2Cl2℄ et CuI (70% sur deux étapes).Après une déprote
tion du groupement TMS en milieu basique, l'al
yne vrai PyD a été mis àréagir dans des 
onditions dou
es de 
ouplage 
atalysé par [Pd(PPh3)4℄ pour former la tétradePyDA ave
 50% de rendement. 57
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PSfrag repla
ements A
11 16 PyD-TMSPyD

PyDAFigure 2.27 � Synthèse de la tétrade PyDA.Tous les intermédiaires étaient 
onnus ou ont été 
ara
térisés sans ambiguïté par les te
h-niques RMN, spe
trométrie de masse et mi
oranalyse. La tétrade PyDA a été 
omplètement
ara
térisée par les mêmes méthodes et en premier lieu par son spe
tre RMN 1H qui est repré-senté sur la Figure 2.28.La haute résolution de 
e spe
tre re�ète la bonne solubilité du 
omposé et l'absen
e d'agré-gat. Dans la partie aliphatique du spe
tre, sont rassemblés les di�érents signaux qui 
ara
té-risent les groupements alkyles du BODIPY donneur. Les dépla
ements 
himiques et les inté-grales de 
es signaux sont identiques à 
eux observés pour D0A mis à part le signal 13 qui estlégèrement déblindé et apparaît à 3,10 ppm (
ontre 2,5 ppm pour D0 ou D0A) à 
ause du 
�nede déblindage des triples liaisons C≡C. Le signal des groupements méthoxy (1) qui nous a servide sonde est observé à 3,8 ppm. Et en�n, dans la partie aromatique du spe
tre, les di�érentssignaux sont attribués sans problème en 
omparant les spe
tres des pré
urseurs. Le massif à8 ppm, intégrant pour 39H, 
orrespond pour 32H aux di�érentes unités pyrène et pour 7H au58
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2+4+4HFigure 2.28 � Spe
tre RMN 1H de la tétrade PyDA (CDCl3, TA).BODIPY a

epteur. Le rapport de 4 pour 1 du nombre de pyrènes par rapport à l'a

epteurest déterminé grâ
e au doublet le plus déblindé à 8,8 ppm qui 
orrespond aux protons 14.3.6.2 Propriétés photophysiquesEn solutionLes propriétés d'absorption et d'émission de la tétrade PyDA en solution dans le 
hloro-forme à température ambiante ont été étudiées (Figure 2.29). Elles sont très pro
hes de sonhomologue triade D0A.Le spe
tre d'absorption présente les bandes 
ara
téristiques des di�érents 
hromophoresprésents sur la molé
ule ave
 des intensités en a

ord ave
 leur nombre. Le BODIPY a

epteurapparaît à 645 nm et ne présente au
une perturbation parti
ulière 
omparé à l'a

epteur isoléA. La bande d'absorption à 522 nm est attribuée au BODIPY donneur et l'introdu
tion despyrènes sur 
elui-
i n'a�e
te pas non plus ses propriétés photophysiques. Les pyrènes, quant àeux, apparaissent sous la forme d'un massif dans la région du pro
he UV 
ontenant une séquen
e59
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Figure 2.29 � Spe
tres d'absorption et d'émission de la tétrade PyDA.vibronique très bien résolue ave
 un pi
 de plus basse énergie 
entré à 370 nm. L'absorptionde l'espa
eur est 
onfondue ave
 les transitions π�π∗ des pyrènes et 
ontribue légèrement àl'absorption vers 400 nm.La lumines
en
e du BODIPY a

epteur est observée à 672 nm après ex
itation de 
e même
hromophore à 600 nm. Le temps de vie de �uores
en
e est de 7,5 ns dans le 
hloroforme àtempérature ambiante et est 
omparable à 
eux trouvés pour l'a

epteur dans les triades DnA.L'ex
itation de la tétrade dans le BODIPY donneur engendre deux bandes de �uores
en
edistin
tes à 670 nm et 537 nm qui sont attribuées sans ambiguïté aux BODIPYs a

epteur etdonneur respe
tivement. Le temps de vie de l'émission 
entrée à 537 nm a été mesuré à 0,27ns qui est 
onsidérablement plus 
ourt que 
elui observé pour le 
omposé modèle D0 (τ = 5,4ns) mais qui est plus long que 
elui observé pour la triade D0A (τ = 0,20 ns). La 
ause dela diminution du temps de vie est un transfert d'énergie du donneur vers l'a

epteur dont la
onstante de vitesse a été estimée à 3,5.109 s-1. Celle-
i est légèrement plus faible que dans le 
asde D0A (kET = 4,9.109 s-1), 
e qui pourrait s'expliquer par une perturbation de la géométrieou des propriétés éle
troniques du système 
omme l'on montré des études éle
tro
himiquese�e
tuées sur les BODIPY-pyrènes.69 Cet e�et est toutefois faible et la probabilité de transfert60



3.6. Synthèse et étude d'une tétrade Chapitre 2reste élevée et vaut 95%. Notons que 
e transfert intramolé
ulaire est 
on�rmé par une exa
tesuperposition des spe
tres d'absorption et d'ex
itation.En�n, l'irradiation de la tétrade dans la région du pro
he UV (absorption des pyrènes)donne naissan
e 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 mesurédire
tement en solution dans le 
hloroforme. Les spe
tres d'ex
itation enregistrés pour l'émissiondes deux BODIPYs donneur (537 nm) et a

epteur (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 pro
he qui transfère à son tour vers l'a

epteur terminal. Il est raisonnablede penser que le mé
anisme de 
e premier transfert soit une 
ombinaison des pro
essus à traversl'espa
e 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(méthylmétha
ry-late) qui a pu être façonné en de min
es �lms d'une épaisseur d'environ 100 µm. Quatre �lmsont ainsi été préparés ave
 di�érentes 
on
entrations 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 in
hangés et la région 450-750 nm desspe
tres d'émission des di�érents �lms préparés sont représentés sur la Figure 2.30.
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on
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Chapitre 2 3.7. Con
lusionles émissions résiduelles des pyrènes et du BODIPY donneur à hauteur de respe
tivement 2%et 10% de l'émission totale. Les 88% restant 
orrespondent à l'émission 
entrée à 670 nmattribuée au BODIPY a

epteur. L'augmentation du dopage du polymère a pour 
onséquen
ed'augmenter 
e pour
entage jusqu'à atteindre 99% de l'émission totale pour le �lm le plus
on
entré. Cette modi�
ation du spe
tre de �uores
en
e pourrait s'expliquer par l'apparitionde pro
essus intermolé
ulaires dus au rappro
hement des molé
ules dans la matri
e solide dupolymère. En e�et, la distan
e moyenne estimée entre deux molé
ules pour une distributionhétérogène dans le polymère le plus 
on
entré est d'environ 35 Å. Cette distan
e est du mêmeordre de grandeur que la distan
e séparant les 
hromophores à l'intérieur d'une molé
ule etdon
, sa
hant que la distribution est hétérogène, la distan
e séparant deux molé
ules doit
ertainement être plus 
ourte que la moyenne de 35 Å. Ce
i fa
ilite grandement les phénomènesde transfert intermolé
ulaire 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 en
ore été e�e
tuée 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 
on
entrateur d'énergie solaire e�
a
e.3.7 Con
lusionDans 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 fon
tionné, une voie de synthèse 
onvergente a rapidement été adoptéequi a 
onsisté à 
onstruire l'espa
eur sur le BODIPY a

epteur. La longueur de l'espa
eur aparfaitement été 
ontr�lée grâ
e à un en
haînement de 
ouplages 
roisés 
atalysés au palla-dium suivis de déprote
tions 
ompatibles ave
 la présen
e d'un BODIPY. Le 
ouplage de 
esdi�érentes diades (espa
eur-donneur) ave
 le BODIPY a

epteur, 
omportant deux sites deréa
tion, a permis de former quatre triades (donneur-espa
eur-a

epteur) séparant le donneuret l'a

epteur par des distan
es allant de 18 Å à 38 Å.Ces 
omposés ont ensuite été étudiés par spe
tros
opie d'absorption, d'émission et d'ab-sorption transitoire. Il a été montré que l'absorption des BODIPYs était peu a�e
tée par l'in-trodu
tion d'un espa
eur, soit en position pseudo-méso, soit sur le bore, 
e qui présente legrand avantage de pouvoir dé�nir les di�érentes absorptions dès la 
on
eption de tels systèmesmulti
hromophoriques. Seule l'absorption de l'espa
eur subit deux e�ets batho
hrome et hy-62



3.7. Con
lusion Chapitre 2per
hrome dus à l'augmentation du système 
onjugué. L'énergie absorbée par 
es 
omposés esttrès e�
a
ement 
on
entrée sur le BODIPY a

epteur grâ
e à plusieurs transferts énergétiquesprésentant des e�
a
ités supérieures à 80%. Il a été montré que 
ette énergie passait préféren-tiellement à travers les liaisons malgré l'angle dièdre pro
he de 90° en position méso du donneuret la géométrie tétraédrique du bore sur l'a

epteur.A�n d'améliorer en
ore la 
apa
ité de 
on
entration de l'énergie lumineuse de 
es 
omposés,un 
hromophore supplémentaire, le pyrène, a été intégré. Une telle tétrade (pyrène-donneur-espa
eur-a

epteur) 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 spe
tros
opique en solutionde 
e dernier 
omposé a révélé que l'essentiel des photons absorbés entre 370 nm et 520 nmétait e�
a
ement transféré vers l'a

epteur �nal. En�n, pour s'appro
her un peu plus d'uneappli
ation des photo-sensibilisateurs organiques, 
ette tétrade a été in
orporée à di�érentes
on
entrations dans des �lms de polymère. Il s'avère qu'ave
 une 
on
entration su�sante du
omposé, des pro
essus intermolé
ulaires apparaissent permettant de diminuer les émissionsrésiduelles jusqu'à obtenir une émission de l'a

epteur 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 
on
entrateurs d'énergie lumineuse, nousnous sommes proposés de mettre au point un système dendritique 
onstitué d'un gradient de
hromophores organiques.
4.1 Introdu
tionDans le domaine des systèmes multi
hromophoriques, les avantages de 
ette stru
ture den-dritique se situent au niveau de leur appli
ation et plus pré
isément lors de la préparation dedispositifs tels que les OLEDs (diodes éle
trolumines
entes organiques) ou les 
ellules photo-voltaïques organiques, par exemple. Les dendrimères sont généralement utilisés 
omme alter-native aux molé
ules simples ou aux polymères 
onjugués.170 Ils présentent l'avantage d'avoirune stru
ture molé
ulaire bien dé�nie, 
e qui fa
ilite la 
ompréhension de la relation stru
-ture/propriété, 
ontrairement aux polymères 
onjugués qui présentent des longueurs très di�é-rentes et dont les fon
tions terminales sont souvent di�
iles à identi�er. De plus dans le 
as de
on
entrateurs d'énergie, la préparation étape par étape de 
es 
omposés permet une grandeliberté de design molé
ulaire et d'introduire un gradient de 
hromophores dans 
haque bran
hedendritique.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 pro
édés de type spin-
oating ou d'impression jet d'en
re, 
ontrairement aux 
hromophoressimples qui pourraient 
ristalliser et introduire des défauts supplémentaires.Les deux natures prin
ipales des édi�
es dendritiques 
on
entrateurs de lumière sont les sys-tèmes orgnanométalliques basés sur des 
omplexes de métaux de transition photoa
tifs133,173�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�
a
ement vers le 
÷ur qui est généralement la seuleespè
e émettri
e.64



4.2. Synthèse et 
ara
térisation Chapitre 2Molé
ule 
ibleDans 
e 
ontexte, nous nous sommes proposés de mettre au point un édi�
e dendritiquedont le 
entre serait 
omposé d'un BODIPY a

epteur à partir duquel partent trois bran
hes
onstituées 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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Figure 2.31 � Une molé
ule 
ible possible ave
 les longueurs d'onde d'absorption des di�érents
hromophores.
4.2 Synthèse et 
ara
térisation4.2.1 Stratégie de synthèseLa voie de synthèse la plus e�
a
e, 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 molé
ule 
ible et représentés sur laFigure 2.32 ont été 
hoisis et pla
és en fon
tion 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 
onne
tion de 
ette diade au 
hromophore intermédiaire65



Chapitre 2 4.2. Synthèse et 
ara
térisationde plus basse énergie se fera par l'intermédiaire d'un 
ouplage 
atalysé au palladium. En�n unedernière réa
tion de 
ouplage entre le "dendron" et l'a

epteur triiodé permettra d'obtenir lesystème 
ible.
N

B
N

F

I

O

O

O

F

O

O

O

N
B

N

F

I

F

I

N
B

N

FF

H

+

GP

I I

H

+

I

I I

H

+

GP = groupe protecteur

I

F F

Figure 2.32 � Rétrosynthèse 
onvergente pour la formation du dendrimère.4.2.2 Synthèse du dendronL'élaboration du dendron PyVR a été menée par des modi�
ations e�e
tuées en parallèlesur les deux BODIPYs V et 11 (Figure 2.33). La première étape a été la 
onne
tion desdeux 
hromophores de plus haute énergie par substitution des �uors sur V à l'aide de bromured'éthynylpyrène magnésium. L'intermédiaire PyV-I a été obtenu ave
 89% de rendement etson atome d'iode en position méso a ensuite été rempla
é par un al
yne vrai, fon
tion né
essaireà l'assemblage ave
 le 
hromophore suivant, par une réa
tion de 
ouplage ave
 le triméthylsi-lyla
étylène suivi d'une déprote
tion en milieu basique (rendement pour deux étapes : 65%).Parallèlement, le BODIPY 11 a été mis à réagir dans des 
onditions de 
ouplage ave
 letriéthylsilyla
étylène pour modi�er l'iodure aromatique en position pseudo-méso avant d'enajouter deux autres sur l'atome de bore. Ces derniers sont introduits sur le dérivé R-F2 de lamême façon que pour la formation du BODIPY bis-indole diiodéA (
f page 37), grâ
e à l'ajout66
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ara
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Chapitre 2 4.2. Synthèse et 
ara
térisationde bromure de 4-iodophényla
étylène magnésium. Il est intéressant de noter que le groupe pro-te
teur TES est 
ompatible ave
 les 
onditions fortement nu
léophile et anhydre induites parl'utilisation du réa
tif de Grignard, 
e qui nous a permis d'obtenir, ave
 70% de rendement,l'intermédiaire R, possédant deux sites de fon
tionnalisation. Les di�érents 
hromophores ontensuite été assemblés, ave
 50% de rendement, à l'aide d'une nouvelle étape de 
ouplage 
a-talysée par l'espè
e [Pd(PPh3)4℄ pour limiter l'apparition du sous-produit d'homo
ouplage. Ledendron PyVR a �nalement été obtenu après la déprote
tion du groupement TES en milieubasique (non anhydre) ave
 89% de rendement.4.2.3 Synthèse de l'a

epteur 
entralLa synthèse de l'a

epteur 
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 ré
upérés. L'a

epteur triiodé B-I3 a été obtenu grâ
e à l'introdu
tion des deux sites defon
tionnalisation supplémentaires par a
tion du réa
tif de Grignard du 4-iodophényla
étylène.
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Figure 2.34 � Synthèse de l'a

epteur triiodé B-I3.Malheureusement, la dernière étape qui 
onsistait à 
oupler trois équivalents du dendronPyVR autour de l'a

epteur triiodé a posé problème au niveau de la solubilité du produitd'arrivée. La réa
tion a été 
atalysée par l'espè
e [Pd(PPh3)4℄ dans le benzène à 80 � qui estun très bon solvant pour l'a

epteur 
omme pour le dendron PyVR. Seulement, au bout dequelques heures, il s'est formé un résidu insoluble dans les 
onditions de réa
tion qui a étéprélevé, solubilisé dans le di
hlorométhane et analysé par CCM. Il a été impossible de détermi-ner si la réa
tion était 
omplète 
ar le 
omposé se dégradait à mesure qu'il migrait. Di�érents68



4.2. Synthèse et 
ara
térisation Chapitre 2supports et éluants ont été testés mais au
une 
ombinaison n'a donné d'information supplé-mentaire. De plus, une étude par spe
tros
opie UV-visible a montré que le résidu 
ontenant un
omposé substitué une, deux ou trois fois, n'était pas stable en solution dans le di
hlorométhanesous irradiation UV (λ = 254 nm, 6 W, 
 ≈ 10-6 M).
N

B
N

H

N B
N

NB
N

+

[Pd(PPh3)4]

NEt3, C6H6, 80 °C

N
B

N

O

O

O

N
B

N

N
BN

N
B

N

N
B

N

N
BN

N
B

NO

O

O

N
B

N

N
B

N

N
B

N
N

B
N

I

O

O

O

II

O

O

O

1 équiv. 5 équiv.PSfrag repla
ements B-I3 PyVRFigure 2.35 � Éssai de 
ouplage du dendron PyVR sur l'a

epteur B-I3.Pour 
ontourner 
es problèmes de solubilité et de stabilité, nous avons pensé qu'il étaitpréférable de ne 
oupler que deux dendrons sur un a

epteur plus robuste. Nous avons don

hoisi de réutiliser le 
omposé A dé
rit dans le paragraphe 2.1 (
f page 35).4.2.4 Synthèse du dernier 
on
entrateurLa réa
tion de 
ouplage entre l'a

epteur A et le dendron a été réalisée dans les mêmes
onditions que pré
édemment par 
atalyse au palladium dans un mélange benzène/triéthyl-amine à 80 � et au bout de 18h le même résidu insoluble a été obtenu. Ce dernier n'est solubleque dans le di
hlorométhane et légèrement dans le toluène et les produits de 
e mélange ne sontstables ni sur sili
e, ni sur alumine. Il était don
 impossible de 
hromatographier 
e mélangeet la puri�
ation n'a pu se faire que grâ
e à des re
ristallisations su

essives dans des solvantspolaires et apolaires. Une première pré
ipitation par ajout de toluène sur une solution dumélange dans le di
hlorométhane a permis d'éliminer la majorité de l'ex
ès de réa
tif PyVRutilisé dans la réa
tion. Ensuite deux pré
ipitations par di�usion de 
y
lohexane dans dessolutions de benzène/CH2Cl2 et CH2Cl2 pur suivi d'une dernière re
ristallisation par di�usiond'éthanol dans le di
hlorométhane ont permis d'obtenir le 
on
entrateur �nal PyVRA ave
36% de rendement. 69
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ara
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ements A PyVR PyVRAFigure 2.36 � Synthèse du dendrimère PyVRA.4.2.5 Cara
térisationLes di�érents intermédiaires et la molé
ule �nale ont été 
ara
térisés par les di�érentesspe
tros
opie RMN, spe
trométrie de masse et analyse élémentaire. La bonne solubilité del'ensemble des 
omposés nous a permis d'obtenir des spe
tres RMN 1H parti
ulièrement bienrésolus même pour les molé
ules les plus grandes de la �n de la synthèse. Ces spe
tres 
on�rmentla stru
ture et la pureté des 
omposés isolés.Les spe
tres RMN 1H des 
omposés modèles PyV et R ainsi que 
elui du dendron PyVRsont représentés sur la Figure 2.38.Le spe
tre du 
omposé PyV présente, dans la partie aliphatique du spe
tre, les signaux
ara
téristiques 1 et 3 qui 
orrespondent 
ha
un à deux méthyles présents sur l'inda
ène. Dansla partie aromatique, le singulet 2 des protons en position β-pyrrolique permet de s'assurer dela présen
e de deux pyrènes sur la molé
ule par 
omparaison ave
 le doublet Py à 8,8 ppm.Le dérivé R peut, quant à lui, être identi�é grâ
e à des dépla
ements 
himiques et desmultipli
ités di�érentes des signaux 
orrespondant aux groupements alkyles de l'inda
ène. Lessingulets 1 et 4 apparaissent respe
tivement à 1,3 et 2,8 ppm (
ontre 1,5 et 3,2 ppm pour 1 et3 
hez PyV) et intègrent 
ha
un pour 6H. Les signaux des éthyles (2 et 3) apparaissent sousla forme d'un quadruplet et d'un triplet, 
e dernier étant 
onfondu ave
 les signaux des éthylesdu groupement silylé. Dans la partie aromatique du spe
tre, les deux systèmes ab et ab sontattribués aux trois phényles substitués en para.Le spe
tre 1H de PyVR est une 
ombinaison presque parfaite des deux spe
tres présentés70
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Figure 2.37 � Spe
tres RMN 1H des 
omposés modèles PyV, R et PyVR (CDCl3, TA, 300MHz).
i-dessus. Dans la partie aliphatique, il n'y a au
un 
hevau
hement de signaux, 
e qui fa
ilitegrandement l'interprétation. Les protons ab sont les seuls à subir une modi�
ation importantedue à la substitution des atomes d'iode. Ce
i, ainsi que la 
omparaison des intégrales des signaux2, 2 et Py, nous ont permis de s'assurer de la bis-fon
tionnalisation du 
omposé R.Le spe
tre RMN 1H du 
on
entrateur �nal PyVRA est représenté sur la Figure 2.38. Cespe
tre est la 
ombinaison des signaux de l'a

epteur diiodéA (
f page 37) et de 
eux du dendronPyVR. La partie aliphatique reste sensiblement la même que pour PyVR à la di�éren
e prèsque les intégrales ont été doublées. Les di�érents signaux sont attribués très fa
ilement par
omparaison ave
 les pré
urseurs et le singulet à 3,8 ppm 
orrespondant aux groupementsméthoxy de l'a

epteur fait son apparition. La partie aromatique présente plusieurs massifs où71
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Figure 2.38 � Spe
tre RMN 1H du dendrimère PyVRA (CDCl3, TA, 400 MHz).se 
hevau
hent les signaux de l'a

epteur, des pyrènes et des phényles. En�n le rapport 1/2/4/8des di�érents 
hromophores est déterminé grâ
e à la 
omparaison des signaux 
ara
téristiquesà 1,1, 3,8, 6,2 et 8,8 ppm (voir en
adrés) qui sont parti
ulièrement isolés des autres massifs.Ce dernier 
omposé a été analysé par spe
trométrie de masse haute résolution (MALDI-TOF) et le pi
 molé
ulaire 
al
ulé pour 
e 
omposé (C357H243B7N14O2) est attendu à 4836,0.L'observation du pi
 d'intensité maximale à 4836,8 et la superposition du pro�l isotopique me-suré ave
 le pro�l théorique, indiquent, ave
 
ertitude, la formation et la présen
e du 
on
en-trateur �nal.
Propriétés photophysiquesAu moment de la réda
tion de 
e manus
rit, les propriétés photophysiques de 
es 
omposéssont étudiées par le groupe du professeur Anthony Harriman du Laboratoire de PhotoniqueMolé
ulaire à New
astle. Les résultats de 
ette étude seront rapportés lors d'une pro
hainepubli
ation.72



4.3. Con
lusion Chapitre 24.3 Con
lusionL'obje
tif 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 
as
ade vers una

epteur 
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 a

epteur spé
ialement préparé n'apas pu être e�e
tué pour des raisons de solubilité et de stabilité du dendrimère �nal. Finalementl'utilisation d'un a

epteur plus robuste et possédant deux sites de fon
tionnalisation a permisd'obtenir un dendrimère possédant quatre 
hromophores di�érents qui a été 
ara
térisé sansambiguïté.L'étude photophysique de 
e 
omposé nous apportera beau
oup d'informations sur les trans-ferts inter- et intramolé
ulaires qui s'oppèrent sur 
e type de molé
ule. Une perspe
tive par-ti
ulièrement intéressante de 
e projet serait d'introduire un tel système multi
hromophoriquedans une 
ellule photovoltaïque et d'en 
omparer l'e�
a
ité ave
 une 
ellule préparée ave
le mélange des 
hromophores dans les mêmes proportions. Cette 
omparaison permettrait dequanti�er réellement l'intérêt des systèmes multi
hromophoriques par rapport aux mélanges de
hromophores.
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Chapitre 3
Méthodologie de synthèse appliquée à la
arbonylation 
atalysée au palladium
1 Introdu
tion1.1 ProblématiqueAprès avoir étudié des systèmes multi
hromophoriques 
omposés de BODIPYs substituéssur le bore, nous nous sommes tournés vers la synthèse de �uorophores bio
ompatibles. Pourune appli
ation dans le domaine du marquage biologique, le marqueur �uores
ent doit pos-séder une fon
tion qui permette de le lier 
himiquement à la biomolé
ule visée, une fon
tiondite bio
onjugable. La bio
onjugaison fait intervenir, en général, des réa
tions de type nu
léo-phile/éle
trophile. Le marqueur peut don
 posséder un groupement éle
trophile et réagir ave
les résidus nu
léophiles des biomolé
ules ou inversement. Une fon
tion parti
ulièrement inté-ressante dans 
e domaine est l'a
ide 
arboxylique, R-COOH. En e�et, à partir de 
e dernier,il est possible, par des transformations simples, de former plusieurs fon
tions bio
onjugablesspé
i�ques de di�érents sites de marquage (Figure 3.1).Dans le 
as des BODIPYs, 
et a
ide 
arboxylique peut être introduit dire
tement183�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 tendan
e à s'agréger, 
e qui a pour 
onséquen
e une extin
tion de �uores-
en
e.72 Une possibilité pour 
ontourner 
e problème est de substituer les deux atomes de �uorportés par le bore par des groupements stériquement en
ombrants. De plus, la substitution des75



Chapitre 3 1.1. Problématique
O OH

O

HN

HN
NH2

O

HN
NH

O

O

HN
N

O
O

O

HN
SH

O

O N

O O

O

X

X = H, SO3H

I
Fluorophore

Amine

Iodoacétyle

Ester activé

Maléimide

Thiol

Alcyne

(marquage des
résidus R-SH)

(marquage des
résidus R-SH)(marquage de

fonctions R-N3)

(marquage de
résidus R-NH2)

(marquage d'esters
activés)

(marquage de dérivés
iodoacétyle ou maléimide)

Figure 3.1 � Di�érentes fon
tions bio
ompatibles obtenues à partir d'un a
ide 
arboxylique.�uors par des groupements, tels que des al
ynes, rend le �uorophore plus résistant aux a
ideset aux bases.64C'est pour 
es raisons que nous avons porté notre attention sur l'élaboration d'un marqueur
omportant une fon
tion bio
onjugable de type ester de su

inimide et des groupements éthy-lènegly
ol sur le bore apportant à la fois un en
ombrement stérique su�sant pour empê
herl'agrégation et un 
ara
tère hydrophile avantageux pour les étapes de bio
onjugaison. Malheu-reusement il nous était impossible de fon
tionnaliser le bore de BODIPYs 
omportant un a
ide
arboxylique 
ar la substitution s'e�e
tue par l'utilisation d'anions très nu
léophiles qui ne sontpas 
ompatibles ave
 la présen
e d'une fon
tion 
arbonyle. De plus, la synthèse dire
te d'una
ide 
arboxylique, sur un BODIPY substitué sur le bore, par métallation puis addition surune molé
ule de dioxyde de 
arbone n'est pas possible 
ar, en général, l'anion formé présenteune stabilité faible. Deux possibilités s'o�raient don
 à nous. La première était d'utiliser ungroupe prote
teur d'a
ide 
arboxylique résistant aux 
onditions très basiques. Par exemple,
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1.2. La 
arbonylation 
atalysée au palladium Chapitre 3la fon
tion oxazoline a déjà été utilisée dans 
e but mais sa formation et sa déprote
tion neprésentent pas des rendements très satisfaisants.161 La deuxième possibilité était l'introdu
tion,dans des 
onditions dou
es, de 
et a
ide (ou 
e 
arbonyle), une fois la substitution sur le boree�e
tuée. 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 al
ool ou amine parl'intermédiaire d'une 
onne
tion ester ou amide.1.2 La 
arbonylation 
atalysée au palladiumCette réa
tion a été dé
rite pour la première fois par He
k et 
oll. en 1974 pour la formationd'esters189 ou d'amides.190 Cette transformation est réalisée dans des 
onditions dou
es. Ellefait réagir un halogénure d'aryle, d'hétéroaryle ou vinylique ave
 un al
ool ou une amine enprésen
e de 
atalyseur (1.5 mol. %) du type [PdX2(PPh3)2℄ (X = Cl, Br) et une base organiquepour piéger l'a
ide (HX) qui se forme. Dans les 
onditions originelles, le monoxyde de 
arboneétait introduit à pression atmosphérique.Les mé
anismes de formation des esters191 et des amides192 proposés par Ozawa et Ya-mamoto sont représentés sur la Figure 3.3.193 La di�éren
e se situe au niveau de l'attaquenu
léophile.
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Chapitre 3 1.2. La 
arbonylation 
atalysée au palladiumLa première étape est 
ommune aux deux mé
anismes, au 
ours de laquelle le pré
urseur[PdCl2L2℄ est réduit en présen
e d'al
ool (ou d'amine) de CO et de triéthylamine pour formerl'espè
e a
tive 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 disso
iée et le 
omplexe V est formé par réa
tion del'al
ool assistée par la base organique. En�n, l'ester est formé par élimination rédu
tri
e quipermet également la régénération du 
atalyseur.Dans le 
as de la formation des amides, la même addition oxydante a lieu (II) et unemolé
ule de CO, au lieu d'e�e
tuer une insertion, vient rempla
er une phosphine (III). Le
omplexe IV est formé par l'attaque nu
léophile de l'amine sur le 
arbonyle. Ce mé
anisme aété proposé pour une réa
tion impliquant un ligand moins en
ombrant, la triméthylphosphine.En�n, l'espè
e IV subit une élimination rédu
tri
e qui aboutit à la formation de l'amide attenduet à la régénération du 
atalyseur.Cette réa
tion nous permettrait de 
réer, dans des 
onditions dou
es, une liaison de typeester ou amide sur un BODIPY préalablement fon
tionnalisé 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 dire
tement liés au 
÷ur inda
ène, enposition 2 (Figure 3.4).
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2. Développement de la méthodologie Chapitre 32 Développement de la méthodologie2.1 Fon
tionnalisation en position 8 "méso"Dans un premier temps, nous avons réalisé 
ette 
arbonylation sur le 4-iodophényle pla
éen position 8 sur le BODIPY en utilisant 
omme nu
léophile une série d'al
ools et d'amines(Figure 3.5).Les di�érents iodophényles et nu
léophiles 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'a
ide iodhydrique qui se forme au 
ours de la réa
tion. Tous les produits obtenus ont puêtre puri�és fa
ilement par 
hromatographie sur gel de sili
e 
ar la substitution de l'halogènegénère une nette di�éren
e de polarité entre les BODIPYs de départ et d'arrivée, sauf dans le
as de 20a, où il nous a fallu s'assurer de la 
omplète 
onsommation du réa
tif de départ parRMN.À la vue de 
es résultats, nous pouvons 
onstater que la réa
tion est e�
a
e dans tousles 
as (rdt > 75 %) sauf 
elui de la gly
ine ester d'éthyle (
omposés 18d et 20
). Nouspouvons également observer qu'elle est 
ompatible ave
 di�érentes fon
tionnalisations du bore(18a, 18e), le motif styryle (22a) ou une 
ombinaison des deux (22b). La baisse de réa
tivité,dans le 
as de la gly
ine ester, est due à l'insolubilité de 
elle-
i dans les 
onditions de réa
tions
ar elle a été utilisée sous la forme de 
hlorure d'ammonium.Con
ernant la 
ara
térisation par RMN 1H, les seuls signaux a�e
tés sont 
eux des hydro-gènes du phényle qui porte la nouvelle fon
tion. 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 dépla
éà 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 dépla
ement du signal du 
arbone portantl'halogène, dont le dépla
ement 
himique de 94 ppm est 
ara
téristique. 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 spe
trométrie infrarouge permet égalementd'identi�er les 
omposés obtenus. En e�et, la présen
e d'un ester peut être déterminée par unebande intense et 
ara
téristique dans la région 1700-1720 
m−1, 
orrespondant à la vibration dela double liaison C=O. Les amides, quant à eux, peuvent être di�éren
iés, 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. Fon
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2.2. Fon
tionnalisation 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 mono
ristaux du 
omposé 18b obtenus par évaporation lente d'un mélange CH2Cl2/
y
lohexane, ont permis d'obtenir sa stru
ture 
ristallographique par di�ra
tion des rayons X.

Figure 3.6 � Stru
ture 
ristallographique de 18b. Un seul des deux énantiomères est représenté.Le 
omposé 18b présente un 
÷ur inda
ène 
omplètement plan 
omportant un bore tétra-valent qui possède une géométrie pro
he du tétraèdre. Le plan du phényle en position 8 et 
eluide l'inda
ène forme un angle dièdre de 78,6°. En�n, l'e�
a
ité de 
ette réa
tion est dé�niti-vement 
on�rmée par la présen
e de la sous-unité mandélate de méthyle liée par une fon
tionester.2.2 Fon
tionnalisation 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 réa
tion sur un halogène dire
tement lié au 
÷ur inda
ène.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, ex
epté pour la gly
ine ester (Figure 3.7).
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Chapitre 3 2.3. Fon
tionnalisation des substituants portés par le boreCes di�érents 
omposés ont été 
ara
térisés, sans ambiguïté, par les mêmes te
hniquesspe
trométriques. En RMN 1H, la dissymétrie du 
÷ur inda
ène est 
onservée et identi�éegrâ
e à l'attribution d'un signal di�érent à 
ha
un des méthyles. En�n, l'apparition des mêmessignaux et bandes 
ar
atéristiques en RMN 13C et en infrarouge, nous a permis de s'assurer dela bonne stru
ture des 
omposés attendus.Des mono
ristaux du 
omposé 24d obtenus par évaporation lente d'un mélange CH2Cl2/
y
lohexane, ont permis d'obtenir sa stru
ture 
ristallographique par di�ra
tion des rayons X.

Figure 3.8 � Stru
ture 
ristallographique de 24d. Pour des raisons de 
larté, les hydrogènesont été omis.
Le plan du 
÷ur inda
ène du 
omposé 24d n'est pas perturbé par la présen
e de la fon
tionamide en position 2. Le bore reste également tétraédrique et le plan de la fon
tion amide formeun angle dièdre de 47,8° ave
 l'inda
ène.

2.3 Fon
tionnalisation 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 dé
rite 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 pré
urseur di�uoré 25 dans le THF anhydre (Figure 3.9).7182



2.4. Synthèse de produits mixtes Chapitre 3
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ements 25 26Figure 3.9 � Formation du 
omposé 26.En utilisant les mêmes 
onditions opératoires, plusieurs esters et amides ont pu être obtenusave
 des rendements légèrement plus faibles dus à la double fon
tionnalisation (Figure 3.10).Il est intéressant de noter que l'utilisation de 
atalyseur au palladium, pour la réa
tion de
arbonylation, est 
ompatible ave
 la présen
e de triples liaisons sur le bore.
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Figure 3.10 � Carbonylation sur les substituants portés par le bore.Les di�érents 
omposés obtenus ont été 
ara
térisés notamment grâ
e au dépla
ement dusystème de type AB de 7,31 ppm à 7,66 ppm dans le 
as de la formation d'ester et à 7,51 ppmpour les amides. En spe
tros
opie infrarouge, les mêmes bandes intenses sont observées pourles esters (νCO ≈ 1720 
m−1) et les amides (νNH ≈ 3250 
m−1, νCO ≈ 1620 
m−1).2.4 Synthèse de produits mixtesNous avons ensuite tenté d'introduire 
ette 
arbonylation dans une synthèse multi-étapespour déterminer si elle était 
ompatible ave
 d'autres transformations.Nous avons tenté dans un premier temps d'introduire deux fon
tions 
arbonylées di�érentessu

essivement sur la même molé
ule (Figure 3.11). Nous avons pour 
ela utilisé le 
omposé83



Chapitre 3 2.4. Synthèse de produits mixtes20a qui, après la première 
arbonylation, a été iodé par substitution éle
trophile aromatiqueà l'aide de 
hlorure d'iode.194 Le dérivé mono-iodé 29 a ensuite été engagé dans la réa
tion de
arbonylation en présen
e de gly
ine 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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NEt3, ∆PSfrag repla
ements 20a 29 30Figure 3.11 � Formation du 
omposé 30.Dans un deuxième temps, nous avons voulu 
oupler la 
arbonylation à une réa
tion de
ouplage 
roisé de type Sonogashira (Figure 3.12). Le 
omposé dibromé 31 a été obtenu aulaboratoire par une réa
tion de 
ouplage 
atalysée au palladium sur le pré
urseur trihalogéné
omportant un iode en position 8 et deux bromes sur des sous-unités styryles en positions 3 et5. Cette réa
tion est 
himio-séle
tive et réagit essentiellement ave
 l'iodure d'aryle pour donnerle produit attendu ave
 un rendement de 64%. Le 
hoix de l'al
yne vrai s'est naturellementporté sur le 2-méthylbut-3-yn-2-ol pour introduire de la polarité permettant ainsi de séparer lesdi�érents produits de réa
tion. Le groupe prote
teur al
ool est volontairement en
ombré pouréviter à 
elui-
i d'être un nu
léophile potentiel lors de l'étape suivante. L'intermédiaire 31 aensuite été mis à réagir dans les 
onditions de 
arbonylation en présen
e d'éthanol. La réa
tiona été lente et a né
essité plusieurs jours de réa
tion (2,5 j) à 70 � pour �nalement obtenir ledi-ester 32 ave
 66% de rendement.Ces deux derniers exemples méthodologiques sont intéressants 
ar ils montrent qu'il est pos-sible de gre�er plusieurs substrats dans l'ordre et les positions désirés ave
 de bons rendements.Le deuxième exemple est parti
ulièrement intéressant 
ar il a permis de montrer qu'il était pos-sible de fon
tionnaliser su

essivement et de façon di�érente un dérivé tri-halogéné sans étapeintermédiaire d'halogénation.84



2.5. Produits se
ondaires possibles Chapitre 3
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35PSfrag repla
ements 3231Figure 3.12 � Formation du 
omposé 32.2.5 Produits se
ondaires possiblesAu 
ours de 
ette étude méthodologique, nous avons toutefois pu observer des produitsse
ondaires. Lors de la formation de 24d, en parti
ulier, un 
omposé légèrement moins polairea pu être isolé et 
ara
térisé. Il s'agit du produit issu d'une double 
arbonylation qui a été obtenuà hauteur de 23% (Figure 3.13). Ce type de transformation a déjà été largement étudié.195 Les
onditions optimales pour l'obtention majoritaire d'un dérivé α-
éto amide mettent en jeu un
atalyseur au palladium ligandé par des phosphines en
ombrées, l'utilisation d'une base de typetri-alkyle amine, une amine se
ondaire 
omme substrat et une pression élevé de CO (minimum10 atm.). Malgré une pression de CO plus faible, nous avons tout de même pu observer 
e typede produit se
ondaire.
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léophilie de la gly
ine, favorisant ainsi la double 
arbonylation. La formation de
e sous-produit n'est pas spé
i�que à la réa
tion de la gly
ine mais était probablement présentdans les autres expérien
es en quantité trop faible pour être isolé. 85



Chapitre 3 2.6. Étude photophysique2.6 Étude photophysiqueLes propriétés optiques des di�érentes molé
ules ont été étudiées pour déterminer l'in�uen
ede l'introdu
tion d'un 
arbonyle dans les di�érentes positions.2.6.1 Absorption UV-VisibleLes spe
tres d'absorption UV-Visible des di�érents 
omposés ont été enregistrés dans ledi
hlorométhane à 298 K. Des spe
tres 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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omposés substitués surle bore par des groupements ethynylphényles présentent des bandes d'absorption très intenses86



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 spe
tres, peut être observée une bande large de faible intensité 
orrespondant à latransition S0�S2 des BODIPYs (parti
ulièrement visible sur la Figure 3.14
). En�n, 
haque
omposé 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 stru
ture
himique.Dans la série des 
omposés 
arbonylés en position 8 (Figure 3.14a), au
une 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 revan
he,quelle que soit la nature de la liaison 
réée, la bande de plus basse énergie est tout à faitsuperposable à 
elle du pré
urseur 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 hypso
hrome 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'introdu
tion d'un atome d'iode sur le 
÷ur inda
ène avait pour e�et de dépla
er 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 respe
tivement. Finalement l'e�et hypso
hrome observé n'est que le retour aux propriétésd'absorption du BODIPY sans atome lourd (λmax = 495 nm) et l'introdu
tion d'un ester oud'un amide sur l'inda
ène en position 2 n'a pas d'in�uen
e sur les propriétés photophysiques.2.6.2 Propriétés d'émission et temps de vieLes spe
tres d'émission des di�érents 
omposés ont été enregistrés dans le di
hlorométhaneà température ambiante et les spe
tres des mêmes 
omposés représentatifs sont rassemblés dansla Figure 3.15.Nous pouvons voir sur 
es exemples que l'introdu
tion d'un 
arbonyle sur un BODIPY n'aau
une in�uen
e sur les propriétés d'émission sauf dans le 
as de la fon
tionnalisation en position2. Nous pouvons observer le même e�et hypso
hrome 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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tres d'émission de di�érents esters et amides ainsi queleurs dérivés iodés (TA, CH2Cl2).A l'ex
eption des 
omposés iodés en position 2 (23, 29), les rendements quantiques de�uores
en
e sont bons (> 50%) et sont peu a�e
tés par la présen
e d'un 
arbonyle. Les tempsde vie de l'état ex
ité sont 
ompris entre 5 et 11 ns qui 
orrespondent à des valeurs standardpour les émetteurs singulet.2.7 RésuméDans la première partie de 
e 
hapitre 
onsa
rée au développement de la méthodologieappliquée à la 
arbonylation 
atalysée au palladium, nous avons vu qu'il était possible d'obtenirdi�érents esters et amides ave
 de bons rendements. Nous avons montré qu'il était possibled'introduire un 
arbonyle en positions 2, 4 et 8 sur les BODIPYs, 
e qui permet d'introduire88



2.7. Résumé Chapitre 3fa
ilement 
ette transformation dans une synthèse multi-étapes. Les substrats de départ peuventêtre, soit des dérivés iodés pour lesquels la réa
tion est rapide et sans dégradation majeure du�uorophore, soit des dérivés bromés ave
 lesquels la réa
tion est, 
ertes, plus lente mais toutaussi e�
a
e.L'étude spe
tros
opique a montré que l'introdu
tion d'une fon
tion ester ou amide en posi-tion 8 et sur les substituants portés par le bore n'a au
une in�uen
e sur la position des maximad'absorption et d'émission. Seul un léger dépla
ement (<5 nm) a été observé pour les molé
ules
arbonylées en position 2. Les rendements quantiques et les temps de vie ne sont pas du touta�e
tés par 
ette transformation et 
e, quelle que soit la position ou la nature du substituant.Ces di�érentes propriétés sont intéressantes en parti
ulier 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 spe
tros
opiques 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
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3. Appli
ation à la synthèse de protéines marquées Chapitre 33 Appli
ation à la synthèse de protéines marquées3.1 Introdu
tionDans le 
adre d'un projet en 
ollaboration ave
 le Dr. J. de Barry de l'Institut des Neuros-
ien
es 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 a
tuelle,
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 spé
i�ques, dont le peptide β-amyloïde humain 1-42 Aβ 1-42, sont produits par les 
ellules malades. Il a été mis en éviden
eque 
e peptide, présent dans les tissus nerveux et dans le sang de patients malades, altérait lesérythro
ytes (ou globules rouges) par intera
tion ave
 leur surfa
e.197 Ce
i se traduit par une
onformation anormale de l'enzyme Protéine Kinase C (PKC) présent sur la membrane de 
esérythro
ytes.198Le prin
ipe du diagnosti
 potentiel repose sur la déte
tion du peptide Aβ 1-42 à la surfa
e deglobules rouges. Ces derniers seraient obtenus par simple prélèvement sanguin 
e qui rendrait 
ediagnosti
 non invasif et beau
oup plus pré
o
e dans l'évolution de la maladie. Le β-amyloïde1-42 ayant une forte tendan
e à former des agrégats, il a été envisagé d'utiliser le même peptideAβ 1-42 porteur d'un �uorophore 
omme indi
ateur. L'agrégation de 
e dernier à la surfa
edes 
ellules s'a

ompagnerait d'une modi�
ation spé
i�que de son spe
tre de �uores
en
e. En
omparant les résultats ave
 di�érents é
hantillons témoins, il serait possible de déte
ter laprésen
e d'une 
on
entration anormale de Aβ 1-42 à la surfa
e 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 �uores
ent (Figure 3.16). Nous nous sommes proposés de marquer la biomolé
ulepar le résidu aminé d'une des deux lysines présentes dans la séquen
e. Un problème se posait :une des deux lysines était impliquée dans le phénomène de re
onnaissan
e/agrégation. Il étaitdon
 impossible de marquer dire
tement le peptide. Il fallait synthétiser au préalable un a
ideaminé marqué qui serait inséré dans la synthèse automatisée sur support solide du Aβ 1-42.Un dérivé de la �uores
éine a tout d'abord été utilisé mais rapidement, sa faible stabilité aété un problème. Il a don
 été envisagé de rempla
er la �uores
éine par un BODIPY dont les91



Chapitre 3 3.1. Introdu
tion
Synthèse peptidique
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MarqueurEspaceur
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Figure 3.16 � Rétrosynthèse s
hématique de l'amyloïde marquée.propriétés photophysiques seraient pro
hes et dont la stabilité 
himique et photo
himique n'estplus a démontrer.Nous nous sommes proposés de modi�er la 
haîne latérale d'une lysine (Figure 3.17)dont le 
�té N-terminal sera protégé par un groupement Fmo
 (a
ronyme anglais pour Fluore-nylMethylOxoCarbamate), groupe prote
teur indispensable lors de la synthèse du peptide. LeBODIPY sera lié à la 
haîne latérale par l'intermédiaire d'une gly
ine dont le CH2 pourrait êtremarqué au 13C pour ajouter une sonde à la biomolé
ule �nale. Ce marquage, également possiblelors de l'étape de 
arbonylation à l'aide de 13CO, permettrait peut-être d'étudier le phénomèned'agrégation ou, dans le 
as d'une exploitation industrielle du 
omposé, de dé
eler les 
ontre-façons. Le BODIPY, 
hoisi pour ses propriétés optiques, est un analogue du BODIPY-FL
ommer
ialisé par la �rme Invitrogen-Mole
ular Probes dont les deux �uors seront rempla
éspar deux groupements a
étyléniques pour une meilleure stabilité 
himique du 
omposé dans des
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3.2. Synthèse et propriétés Chapitre 3
onditions basiques (
onditions de synthèse automatisée). De plus, 
es groupements présententun motif éthylènegly
ol qui permet d'apporter un 
ara
tère hydrophile et un en
ombrementstérique pour empê
her le �uorophore de s'agréger et de s'éteindre, une fois lié au peptide.3.2 Synthèse et propriétés3.2.1 SynthèseLe pré
urseur utilisé dans 
ette synthèse a été le BODIPY V obtenu par 
ondensation
lassique de deux équivalents de pyrrole de Knorr (2,4-diméthylpyrrole) sur le 
hlorure d'a
ide4-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 dire
te de 19 en présen
e de gly
inate d'éthyle quia abouti à l'amide attendu ave
 un rendement de 43%, déjà présenté lors du développementde la réa
tion de 
arbonylation. La deuxième voie possible 
onsiste en la formation de l'es-ter d'éthyle 20a par 
arbonylation en présen
e d'éthanol suivie par une saponi�
ation et laformation d'une liaison amide entre l'a
ide 34 et la gly
ine ester par oxydation au 1-éthyl-3-(3-diméthylaminopropyl)
arbodiimide (EDCI) dans le di
hlorométhane distillé. Ces trois étapespermettent d'obtenir l'intermédiaire 20
 ave
 un rendement global de 74%. L'ester terminal dela gly
ine a ensuite été saponi�é pour donner l'a
ide 35 ave
 un rendement de 90%. En�n, les
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Chapitre 3 3.2. Synthèse et propriétésdeux dernières étapes ont été l'a
tivation de l'a
ide 
arboxylique par formation de l'ester su
-
inimique 36 et la trans-amidation de 
e dernier en présen
e 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 extra
tion pour des raisons de forte réa
tivité de l'ester a
tivévis à vis des nu
léophiles et un spe
tre RMN 1H a été enregistré pour s'assurer de la présen
ede l'ester su

inimique. Le 
omposé 
ible 37 a été obtenu ave
 un rendement global de 64% sur
es deux étapes.Il est intéressant de noter que les a
ides 34 et 35 sont solubles dans l'eau dans la gammede pH basique à neutre grâ
e à la présen
e 
onjointe des 
haînes "éthylènegly
ol" sur le boreainsi que l'a
ide 
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 di
hlorométhane à 298 K dont quelquesspe
tres ont été superposés dans la Figure 3.19 à titre d'exemples.
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Longueur d'onde (nm)Longueur d'onde (nm)Figure 3.19 � Superpositions de spe
tres d'absorption et d'émission des 
omposés 19, 20a et20
 (TA, CH2Cl2).Comme nous l'avons vu pré
édemment, les propriétés photophysiques ne sont pas a�e
téespar l'introdu
tion d'un 
arbonyle sur le phényle en position 8, quel que soit le substituant, ilest don
 logique de retrouver les mêmes 
ara
téristiques tout au long de la série. Les maximad'absorption se situent tous aux alentours de 500 nm et les autres bandes d'absorption ne sont94



3.3. Synthèse du peptide sur support solide Chapitre 3que très peu modi�ées. Quant aux propriétés d'émission, elles sont également 
onstantes ave
un maximum 
entré à 510 nm, des rendements quantiques de l'ordre de 70% et des temps devie d'environ 6 ns. Les prin
ipales données d'absorption et d'émission sont rassemblées dans leTableau 3.2.Tableau 3.2 � Ré
apitulatif des données photophysiques des di�érents intermédiaires.
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3.3 Synthèse du peptide sur support solideNous avons 
on�é l'a
ide aminé marqué obtenu à l'équipe du Dr. Jean De Barry situéedans l'institut de neuros
ien
es à Strasbourg. Cet a
ide aminé marqué a pu être engagé dansla formation du peptide Aβ 1-42. La méthode utilisée pour la synthèse de 
e dernier est unete
hnique 
lassique de synthèse de peptides sur support solide.1993.3.1 Te
hniqueLa te
hnique 
onsiste à utiliser un support solide insoluble dans les 
onditions de réa
tion(Figure 3.20). Prenons l'exemple d'une bille de polymère, elle doit avoir à sa surfa
e desgroupements fon
tionnels 
apables de réagir ave
 le substrat que l'on veut modi�er (i
i una
ide aminé) pour an
rer 
e dernier de façon 
ovalente. Cette liaison doit être stable dans les
onditions de réa
tion et doit pouvoir être rompue à la �n pour libérer le substrat modi�é (i
ile peptide). Il est également possible d'inter
aler un lieur entre la bille et le substrat 
e qui95



Chapitre 3 3.3. Synthèse du peptide sur support solidepermet de moduler le groupement fon
tionnel à la surfa
e. 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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OFigure 3.20 � Représentation s
hématique de la synthèse d'un peptide marqué sur supportsolide.Les puri�
ations entre les di�érentes étapes de déprote
tion et 
ouplage sont de simpleslavages et �ltrations, 
e qui permet d'é
onomiser un temps 
onsidérable sur la synthèse depeptides.Dans le 
as de la synthèse de polypeptides, 
ette te
hnique est parti
ulièrement intéressante
ar elle permet d'introduire les a
ides aminés su

essivement en respe
tant la séquen
e et en
hoisissant le nombre ainsi que l'empla
ement du(des) marqueur(s) �uores
ent(s).3.3.2 Synthèse du peptide β-amyloïde 1-42 humain marquéL'a
ide aminé marqué 37 a ainsi été utilisé dans un synthétiseur automatique de peptide etsubstitué à la lysine de la position 16 du peptide β-amyloïde 1-42 humain dont la séquen
e estreprésentée 
i-après :H-Asp-Ala-Glu-Phe-Arg-His-Asp-Ser-Gly-Tyr-Glu-Val-His-His-Gln-Lys*-Leu-Val-Phe-Phe-Ala-Glu-Asp-Val-Gly-Ser-Asn-Lys-Gly-Ala-Ile-Ile-Gly-Leu-Met-Val-Gly-Gly-Val-Val-Ile-Ala-OH.La synthèse du peptide Aβ 1-42 sur support solide a été réalisée dans une entreprise debiote
hnologie et a �nalement été puri�é par HPLC et 
ara
térisé par spe
trométrie de masse.96



3.3. Synthèse du peptide sur support solide Chapitre 33.3.3 Tests de déte
tion et résultatsLes di�érents tests de déte
tion 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 déte
tion 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 préin
ubées, un jour avant la mesure, ave
 le peptide Aβ 1-42 non marqué etun é
hantillon sans préin
ubation ("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 pla
ées sur un mi
ros
ope inversé 
ouplé à un spe
tro�uorimètre. Un premierspe
tre de �uores
en
e (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 se
ond spe
tre de�uores
en
e est enregistré après 10 minutes d'in
ubation ave
 l'amyloïde marqué.Le spe
tre "ligne de base" est soustrait au spe
tre de �uores
en
e du peptide amyloïdemarqué. Le spe
tre ainsi obtenu (en noir sur la Figure 3.21a) peut être dé
omposé en 
ourbesgaussiennes élémentaires (en 
ouleur) à l'aide d'un logi
iel de dé
onvolution de spe
tres (Peak�t,Seasolve Software In
.). Le rapport des intensités maximales des deux premières gaussiennes
entrées respe
tivement à 522 nm et 540 nm dé�nit un indi
e spe
tral qui dé
rit l'étalement duspe
tre.
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Figure 3.21 � Fluores
en
e du peptide Aβ 1-42 marqué en présen
e de 
ellules PC12 ; a) spe
tred'émission de l'é
hantillon "sain" (noir) et sa dé
onvolution (
ouleur) ; b) dé
onvolutions duspe
tre d'émission de l'é
hantillon "sain" (trait plein) et d'un é
hantillon "malade" (pointillés).97



Chapitre 3 3.3. Synthèse du peptide sur support solideSur la Figure 3.21b sont représentés les spe
tres d'émission dé
onvolués des é
hantillonssans (trait plein) et ave
 (pointillés) préin
ubation des 
ellules en présen
e de peptide β-amyloïde.Une exaltation de la première gaussienne (en rouge) peut être observée, augmentant ainsi lavaleur de l'indi
e spe
tral dans le 
as de 
ellules préin
ubées. Cette expérien
e a montré qu'ilétait possible de déte
ter la présen
e de peptide Aβ 1-42 dans un é
hantillon en étudiant ladéformation du spe
tre d'émission du peptide marqué.Une autre expérien
e a été menée sur 
es 
ellules PC12 au 
ours de laquelle plusieursé
hantillons ont été préin
ubés en présen
e de peptide Aβ 1-42 mais 
ette fois-
i à di�érentes
on
entrations (10-10 000 nM). Un autre é
hantillon a été préin
ubé ave
 le peptide β-amyloïde42-1 dont la séquen
e peptidique est inversée. Ce dernier est ina
tif vis-à-vis de l'agrégationet est utilisé 
omme témoin pour montrer la spé
i�
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 spe
tre "ligne de base" est enregistré pour 
ha
un des é
hantillonsavant d'additionner la même quantité de peptide marqué (250 nM) sur 
haque é
hantillon. Lesspe
tres d'émission ont été enregistrés, dé
onvolués et les di�érents indi
es spe
traux ont étédéterminés et sont représentés dans la Figure 3.22.

Figure 3.22 � Indi
es spe
traux des di�érents é
hantillons de 
ellules PC12.Il apparaît 
lairement sur 
e graphique que l'indi
e spe
tral varie dans le même sens que la
on
entration en Aβ 1-42 présente pendant la phase de préin
ubation. Il est intéressant de noterl'absen
e de modi�
ation de la valeur de l'indi
e spe
tral, lorsque les 
ellules sont préin
ubées enprésen
e du peptide β-amyloïde 42-1. Ce
i montre que le test n'est pas perturbé par la présen
ed'autres peptides et don
 que le peptide marqué réagit spé
i�quement ave
 son homologue non98



3.3. Synthèse du peptide sur support solide Chapitre 3marqué. Grâ
e à 
ette expérien
e, nous avons pu montré que le peptide Aβ 1-42 marqué permet,non seulement, de déte
ter spé
i�quement la présen
e de son homologue non marqué dans uné
hantillon mais en plus, de déterminer la 
on
entration à laquelle 
et é
hantillon a été exposé.Cette dernière propriété est parti
ulièrement intéressante 
ar, dans le domaine de la dé
ouverteet du développement de nouveaux médi
aments, 
e test permettrait de suivre l'évolution de la
on
entration en peptide Aβ 1-42 à la surfa
e des 
ellules d'un individu et ainsi de déterminerl'e�
a
ité du médi
ament testé.Tests sur des érythro
ytesLes tests pré
édents ont servi à montrer que la méthode était valide sur des é
hantillons de
ellules 
ultivées in vitro. Les présents essais ont été e�e
tués dans le but de valider le test surdes érythro
ytes obtenus 
ette fois-
i par prélèvement sanguin.Pour 
e faire, des é
hantillons de sang de rats (1 à 3 ml) ont été re
ueillis dans des tubeshéparinés. Les é
hantillons ont été dilués ave
 une solution physiologique puis 
entrifugés, troisfois en supprimant la 
ou
he tampon. Les érythro
ytes obtenus ont ensuite été in
ubés à 37 �pendant deux heures en présen
e du peptide Aβ 1-42 ou son homologue inverse, tous deux nonmarqués, à diverses 
on
entrations (10-1000 nM). Les é
hantillons sont lavés une dernière foisavant de les étudier.Les é
hantillons ont été testés suivant le même proto
ole que pré
édemment en enregistrantun premier spe
tre "ligne de base" puis un se
ond, dix minutes après l'ajout de peptide marqué.De la même manière, les spe
tres de �uores
en
e obtenus ont été dé
omposés et leur indi
espe
tral a été 
al
ulé. Ces derniers sont représentés dans la Figure 3.23.
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Chapitre 3 4. Con
lusionLe peptide marqué réagit de la même façon que dans le 
as des 
ellules PC12 et son indi
espe
tral varie en fon
tion de la 
on
entration de peptide Aβ 1-42 non marqué utilisé pendantla phase de préin
ubation. Au
une augmentation de l'indi
e spe
tral n'est observée dans le 
asd'une préin
ubation en présen
e du peptide Aβ 42-1, don
 l'agrégation est également spé
i�quedans le 
as d'érythro
ytes. Ces di�érents essais sont importants 
ar ils montrent que 
e peptidemarqué permettrait potentiellement de déte
ter la présen
e de peptide Aβ 1-42 à la surfa
e de
ellules obtenues par prélèvement sanguin 
hez un individu et ainsi de diagnostiquer la maladie.4 Con
lusionDans la première partie de 
e 
hapitre, une étude méthodologique de la 
arbonylation 
ata-lysée au palladium, dans des 
onditions dou
es de réa
tion, a été menée sur di�érents dérivéshalogénés de BODIPY. À l'aide de 
ette transformation, il a été montré qu'une fon
tion bio
on-jugable pouvait être introduite fa
ilement 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�érents
omposés obtenus a 
on�rmé que l'introdu
tion d'un 
arbonyle (ester ou amide) n'avait pas(ou très peu) d'in�uen
e sur les propriétés d'absorption et d'émission.Grâ
e au développement de 
ette transformation, un a
ide 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. Ce
i permet de déterminer très fa
ilement la longueur d'onde d'émission du marqueur�nal. Cet a
ide 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 déte
ter la présen
e de Aβ 1-42 dans les é
hantillons. Ces tests préliminairesde déte
tion sont de bon augure pour l'utilisation d'un tel peptide marqué dans le diagnosti
et le suivi de la maladie d'Alzheimer.
100



Chapitre 4
Fon
tionnalisation en position 3,5
1 Introdu
tionDans 
e 
hapitre, nous allons explorer un nouveau type de fon
tionnalisation des BODIPYs.C'est une modi�
ation post-synthétique qui permet de modi�er et fon
tionnaliser 
es derniersen s'a�ran
hissant de la synthèse pyrrolique di�
ile. Cette réa
tion intervient au niveau desméthyles en positions 3 et 5 sur le BODIPY en tirant partie de leur 
ara
tère nu
léophile.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'éle
trons π délo
alisés et ainsi de modi�er les longueurs d'onde d'absorption etd'émission du 
omposé (
f 
hapitre 1 page 19).Dans 
e projet, nous 
her
hions une nouvelle voie de synthèse qui permettrait de gre�erun ou plusieurs substrats sans 
hanger né
essairement les propriétés spe
trales 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�e
tuer endeux étapes su

essives d'halogénation puis de substitution nu
léophile.
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Chapitre 4 2. Synthèse et mise en éviden
e du dérivé broméCes travaux ont montré que la réa
tion de bromation était séle
tive sur le méthyle en position
α-pyrrolique. Pour mettre au point notre nouvelle méthode de fon
tionnalisation, nous noussommes don
 logiquement tournés vers le Krypto-BODIPY 11162 qui possède sensiblement lesmêmes groupements (Figure 4.2).
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PSfrag repla
ements 11Figure 4.2 � S
héma ré
apitulatif de la transformation envisagée.En revan
he, si les positions 2,6 sont exemptes de tout substituant, l'halogénation intervientsur 
es positions par un mé
anisme de substitution éle
trophile aromatique.49,194Les premiers essais de bromation ne furent pas très 
on
luants 
ar le 
omposé bromé n'a paspu être isolé, du fait de sa faible stabilité. La poursuite des essais a montré qu'il était possiblede réaliser les deux réa
tions su

essivement sans isoler l'intermédiaire bromé. Pour 
ela, il nousa fallu mettre en éviden
e la présen
e de 
et intermédiaire bromé par résonan
e magnétiquenu
léaire en solution.2 Synthèse et mise en éviden
e du dérivé broméLe dérivé bromé a été obtenu en faisant réagir le Krypto-BODIPY 11 ave
 la N-bromo-su

inimide (NBS) dans du di
hlorométhane à température ambiante et en l'absen
e de lumière.La NBS est un réa
tif donneur d'ion bromonium (Br+). Cependant, le mé
anisme d'halogéna-tion peut être, soit éle
trophile, soit radi
alaire.204,205 Étant donné que la réa
tion a été menéeen l'absen
e de lumière et/ou d'initiateur de radi
aux, les 
onditions ont été réunies pour quela NBS réagisse de façon éle
trophile.Étude RMN 1HPour prouver la présen
e de dérivés bromés, nous avons réalisé une étude par spe
trométrieRMN (Figure 4.3). La réa
tion de bromation a été e�e
tuée dans un tube RMN en utilisant102



2. Synthèse et mise en éviden
e 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 étan
he, 
e qui nous a permis detravailler sous une atmosphère 
ontr�lée. Un spe
tre RMN 1H a été enregistré toutes les 15minutes pour suivre l'avan
ement de la réa
tion.Les signaux dans la partie aromatique du spe
tre, 
orrespondant au système AB des protons5 et 6, ne 
hangent que très peu au 
ours de la réa
tion. En revan
he, tous les autres signauxsont a�e
tés par 
ette transformation. Le signal le plus 
ara
téristique 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 réa
tion, un 
omposé mono-substitué peut être identi�é grâ
e audédoublement des signaux 2, 3 et 4. La suite de la réa
tion montre bien que 
e spe
tre ne
orrespond pas à un mélange équimolaire de produit de départ et de produit di-substitué 
arles signaux de 
e dernier sont légèrement di�érents. Ce
i peut se voir très distin
tement 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 réa
tion, nous avons ajouté 2 équivalents supplémentairesde NBS et avons laissé la réa
tion se poursuivre pendant une nuit. Sur le dernier spe
tre (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 spe
tre 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 présen
e d'un ex
ès de réa
tif et ave
un temps de réa
tion 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�e
tuer une substitution nu
léophile sur 
es dérivés halogénésen 
ommençant par des 
omposés de type al
ool ou thiol.3.1 Formation de liaisons C-O et C-S3.1.1 Al
ools aliphatiquesDans un premier temps, nous avons 
her
hé à obtenir de façon séle
tive des dérivés mono-substitués par des al
ools aliphatiques (Figure 4.4).104



3.1. Formation de liaisons C-O et C-S Chapitre 4
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PSfrag repla
ements
251138a 41a 38b 41bFigure 4.4 � Mono- et di-substitutions par des al
ools aliphatiques ; i) NBS (1 équiv.), CH2Cl2,15 min. ; ii) R1-OH (3 équiv. ou plus), DMF, 5 min. à une nuit ; iii) NBS (2 équiv.), CH2Cl2, 2h ; iv) R1-OH (5 équiv. ou plus), DMF, 5 min. à une nuit.L'intermédiaire mono-bromé a été préparé par réa
tion d'un équivalent de NBS sur les BO-DIPYs 11 ou 25 dans le di
hlorométhane et à l'abri de la lumière pendant 15 minutes minimum.Des tests de bromation ont été réalisés dans le DMF mais il se forme beau
oup de sous-produitsalors que la réa
tion est quantitative lorsqu'elle est menée dans le di
hlorométhane.Cette réa
tion de bromation présente l'avantage de pouvoir être suivie par 
olorimétrie. Ene�et, l'ajout d'un atome de brome sur le BODIPY favorise le 
roisement intersystème et a poure�et de diminuer la �uores
en
e du 
omposé. La 
ouleur de la solution passe don
 d'un orangetrès �uores
ent à un rouge-orange moins �uores
ent.Une fois 
e dérivé préparé, l'éthanol, l'éthylène gly
ol et un dérivé protégé du gala
toseont été utilisés pour réaliser la substitution nu
léophlile. Le mé
anisme de 
ette étape est unesubstitution nu
léophile d'ordre 2. La réa
tion ave
 l'éthanol et l'éthylène gly
ol sont 
ara
-téristiques 
ar le mélange réa
tionnel reprend sa 
ouleur originelle orange très �uores
ent 
equi est un indi
ateur du départ de l'atome de brome. Dans le 
as du dérivé de gala
tose, le
hangement est moins �agrant 
ar la réa
tion n'est pas totale. Cette di�éren
e peut être dueà une variation de la vitesse de réa
tion en fon
tion du substrat ou à la dégradation du réa
tifdans 
es 
onditions. En e�et, lors de l'utilisation du dérivé de gala
tose, nous avons pu obser-ver que 
e dernier disparaissait du milieu réa
tionnel sans augmenter la proportion de produitd'arrivée. Nous avons pu résoudre une partie des problèmes de vitesse de réa
tion en ajoutantsimultanément du DMF, qui est un solvant polaire favorisant les réa
tions de substitutionsnu
léophiles.Contrairement à l'intermédiaire bromé, les di�érents produits sont stables, ont pu être isoléset parfaitement 
ara
térisés (Figure 4.5). 105



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

B
N

F F

I

O

N
B

N

FF O

N
B

N

F F

I

O

OH

N
B

N

F F

I

O

O
O

O
OO

74% 95% 83% 56%

PSfrag repla
ements
38a 40a39a46a 41aFigure 4.5 � Stru
tures des produits mono-fon
tionnalisés obtenus.Cette réa
tion semble don
 tout à fait adaptée à l'obtention de BODIPYs modi�és surles méthyles en position 3,5 puisque le fragment BF2 n'est pas atteint et le BODIPY n'estpas dégradé. Nous avons don
 appliqué 
ette méthode à l'obtention séle
tive de dérivés di-substitués. Cette fois-
i, les 
omposés 11 ou 25 sont mis à réagir ave
 2 équivalents de NBSdans les mêmes 
onditions réa
tionnelles que pré
édemment pendant deux heures, avant l'ajoutdu nu
léophile. La même série d'al
ools a été utilisée pour former les dérivés di-substitués(Figure 4.6). Ces derniers sont obtenus ave
 des rendements variables.
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ements
39b38b 41b46b 40bFigure 4.6 � Stru
tures des produits bis-fon
tionnalisés obtenus.Une réa
tion test a été e�e
tuée pour déterminer la séle
tivité de 
ette transformation(Figure 4.7). Nous avons tenté d'ajouter 3 équivalents de NBS sur une solution du BODIPY25 pour établir si le méthyle en position pseudo-méso est sensible à la réa
tion de bromation.Mais au 
ours de 
elle-
i, nous n'avons pas obtenu le 
omposé tri-substitué mais un mélange deplusieurs produits. Nous avons pu isoler le produit majoritaire et il s'est avéré qu'il s'agissaitdu dérivé bis-éthoxy 38b. Ce
i signi�e que la bromation, dans 
es 
onditions, est séle
tive desméthyles en positions 3,5, qui peut s'expliquer par la répartition de la densité éle
tronique sur106



3.1. Formation de liaisons C-O et C-S Chapitre 4le 
÷ur inda
ène du BODIPY. Celle-
i étant plus importante au niveau de 
es méthyles, 
esderniers sont don
 plus sensibles vis à vis des éle
trophiles.
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PSfrag repla
ements 25 38bFigure 4.7 � Test de régio-sele
tivité de la réa
tion de bromation ; i) NBS (3 équiv.), CH2Cl2,2 h ; ii) EtOH, DMF, 30 min.Ces di�érents 
omposés ont tous été 
ara
térisés par RMN 1H, 13C et 11B, par spe
tros
opieinfrarouge, mi
roanalyse et spe
trométrie de masse. À titre d'exemple, les spe
tres RMN 1Hdes 
omposés 11, 39a et 39b sont représentés dans la Figure 4.8.En RMN 1H en solution dans CDCl3, le singulet situé vers 2,5 ppm, qui 
orrespond auxdeux méthyles en positions 3,5, intègre pour six protons dans le 
as de 11, pour trois protonsdans le 
as de 39a et pour 39b, il est absent (voir en
adré pointillé de gau
he). Le dépla
ement
himique et le nombre des signaux 
orrespondant aux autres substituants donnent égalementune information sur la symétrie de la molé
ule.En e�et, dans la partie aliphatique du spe
tre de 11, mis à part le signal dé
rit pré
édem-ment, il n'y a que 3 massifs : un triplet à 0,95 ppm (protons 3), un singulet à 1,30 ppm (protons4), qui n'est que très peu a�e
té, et un quadruplet à 2,30 ppm (protons 2) intégrant pour 6H,6H et 4H respe
tivement. En passant à 39a, une partie de la symétrie de la molé
ule est perdueet le quadruplet à 2,3 ppm se dédouble en deux quadruplets à 2,30 et 2,40 ppm intégrant 
ha
unpour 2H (protons 2 et 2'). Le triplet à 0,95 ppm subit, dans une moindre mesure, le même sortet se dédouble en deux triplets qui se 
hevau
hent à 1,00 ppm (protons 3 et 3'). Le spe
tre de39a est également marqué par l'apparition des signaux du groupement éthoxy 
omprenant untriplet à 1,20 ppm (protons 8) et un quadruplet à 3,60 ppm (protons 7) intégrant pour 3H et2H respe
tivement, 
e qui nous permet de 
on�rmer la présen
e d'une seule fon
tionnalisation.En�n, la symétrie molé
ulaire est retrouvée ave
 39b puisque son spe
tre RMN 1H ne présenteplus qu'un triplet à 1,05 ppm intégrant pour 6H (protons 3), un singulet à 1,35 ppm intégrantpour 6H (protons 4) et un quadruplet à 2,40 ppm (protons 2) intégrant pour 4H 
orrespondantà la dé
oration du BODIPY. Quant aux signaux des groupements éthoxy, ils gardent les mêmes107
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Figure 4.8 � Superposition des spe
tres RMN 1H des 
omposés 11, 39a et 39b (CDCl3).dépla
ements 
himiques mais intègrent maintenant pour 6H (triplet 8) et 4H (quadruplet 7).Comme l'intermédiaire bromé n'était pas stable sur plaque CCM et engendrait un grandnombre de produits de dégradation au 
ours de l'élution, il était impossible de déterminerdire
tement l'avan
ement d'une réa
tion par 
ette méthode. Nous nous sommes don
 servi dela réa
tion ave
 l'éthanol qui était rapide (< 3 min.) et quantitative. Par exemple, pour suivrel'étape de substitution nu
léophile, il su�t de prélever un aliquote du milieu réa
tionnel et d'yajouter un large ex
ès d'éthanol. De 
ette façon, tous les dérivés bromés (mono ou di), s'il enreste, sont transformés en dérivés alkoxy. En e�e
tuant une CCM ave
 les référen
es adéquates,il est possible de dé
eler la présen
e de 
es dérivés alkoxy et don
 de déterminer indire
tementla 
omposition du mélange réa
tionnel.Par la suite, nous avons 
her
hé à véri�er si la substitution de l'atome de brome était possible108



3.1. Formation de liaisons C-O et C-S Chapitre 4ave
 la molé
ule 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 réa
tion a été rapide etétait terminée au bout de 1 h 30 d'agitation à température ambiante (déterminé indire
tementpar CCM en utilisant la méthode dé
rite pré
édemment). L'al
ool 42a et le diol 42b ont étéobtenus ave
 des rendements isolés de 85% et 79% respe
tivement.
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PSfrag repla
ements 1142a 42bFigure 4.9 � Formation des BODIPYs al
ool 42a et 42b ; i) NBS (1 équiv.), CH2Cl2, 15 min. ;ii) H2O (10 équiv.), DMF, 1 h 30 ; iii) NBS (2 équiv.), CH2Cl2, 2 h ; iv) H2O (10 équiv.), DMF,24 h.Ces résultats montrent bien qu'il est important de travailler en 
onditions anhydres poure�e
tuer 
e type de transformation. Ces deux produits ont été 
ara
térisés sans ambiguïté parles méthodes habituelles. Une parti
ularité lors de la 
ara
térisation du 
omposé 42b a étéd'observer, sur son spe
tre RMN 1H (Figure 4.10), les hydrogènes des fon
tions al
ools.Le spe
tre a) présente les mêmes signaux que le produit de départ 11, à savoir un triplet à1,1 ppm (protons 4) un singulet à 1,4 ppm (protons 5), un quadruplet à 2,4 ppm (protons 3)et les deux doublets 
orrespondant au sytème AB 
entré à 7,4 ppm (protons 6 et 7). En plusde 
es massifs, le 
omposé 42b présente deux signaux 
ara
téristiques : un quintuplet à 2,7ppm (-OH) et un doublet à 4,8 ppm (protons 2). Le fait que l'on voit le signal des hydrogènesal
ooliques signi�e que 
es derniers ne sont pas é
hangés et adoptent une 
onformation parti-
ulière. La multipli
ité du doublet s'explique par un 
ouplage 3J ave
 les fon
tions hydroxyleset 
e
i est 
on�rmé par une expérien
e d'homo-dé
ouplage à 2,7 ppm (voir en
adré bleu). En�nla multipli
ité des protons 1 est le fruit du même 
ouplage 3J et d'un 
ouplage supplémentaireà travers l'espa
e ave
 les �uors du fragment -BF2 de la molé
ule. Ce signal apparaît en quin-109



Chapitre 4 3.1. Formation de liaisons C-O et C-S
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Figure 4.10 � Spe
tres RMN 1H du 
omposé 42b a) non dé
ouplé ; b) dé
ouplé à 4,8 ppm ;
) dé
ouplé à 2,7 ppm (200 MHz, CDCl3, TA).tuplet 
ar la 
onstante des deux 
ouplages sont pratiquement égales (environ 7 Hz). Une autreexpérien
e d'homo-dé
ouplage à 4.8 ppm montre bien que le signal 1 passe d'un quintuplet à untriplet bien résolu (voir en
adré rouge). Il semblerait don
 que les hydroxyles 
réent des liaisonshydrogènes ave
 les �uors mais 
e phénomène n'a pas pu être 
on�rmé 
ar au
une stru
ture
ristallographique n'a pu être obtenue.3.1.3 Al
ools benzyliquesNous nous sommes ensuite atta
hés à l'élargissement de 
ette méthodologie aux substrats
omportant une fon
tion al
ool benzylique. Pour la suite de 
e travail, nous n'utiliserons plusque le BODIPY 11 
omme produit de départ.En ayant re
ours aux mêmes 
onditions opératoires nous avons pu obtenir quelques dérivésmono- et bis-fon
tionnalisés.La grande di�éren
e entre 
ette série de nu
léophiles et la pré
édente est la vitesse deréa
tion. En e�et, dans la plupart des 
as, il a fallu au moins 18h d'agitation à températureambiante pour obtenir un taux de 
onversion 
onvenable. Les di�érentes réa
tions ont mêmeété arrêtées alors qu'il restait en
ore du BODIPY bromé (déterminé indire
tement). Pour le
as du 
omposé 43 (Figure 4.11) en parti
ulier, il a été né
essaire de laisser la réa
tion sepoursuivre pendant plus de trois jours pour �nalement obtenir un rendement isolé de 28%. Ce
ipourrait s'expliquer par un 
ara
tère nu
léophile plus faible de l'oxygène dû à la présen
e del'aryle éle
troattra
teur.110
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PSfrag repla
ements 1144a 44b43Figure 4.11 � Substitution par des al
ools benzyliques ; i) NBS (1 équiv.), CH2Cl2, 15 min. ;ii) Aryl-CH2-OH (3-5 équiv.), DMF, 24 h ; iii) NBS (2 équiv.), CH2Cl2, 2 h ; iv) 2-hydroxy-methylthiophène (5 équiv.), DMF, 24 h.3.1.4 Al
ools α,β-insaturésDans la série des al
ools, nous avons aussi réussi à introduire des al
ools α,β-insaturés. Enparti
ulier, l'al
ool allylique et l'al
ool propargylique ont pu être implantés ave
 des rende-ments isolés de 67% et 63% pour les 
omposés mono-fon
tionnalisés 45 et 46a respe
tivement(Figure 4.12). La réa
tion a été parti
ulièrement e�
a
e pour la formation de 45 
ar de bonnes
onditions de substitution nu
léophile ont été réunies notamment grâ
e à l'utilisation de DMFet d'un ex
ès d'al
ool (37 équiv.). En revan
he, le rendement a été parti
ulièrement faible dansle 
as de 46b.
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ements
1146a 46b45Figure 4.12 � Substitution par des al
ools α,β-insaturés ; i) NBS (1 équiv.), CH2Cl2, 15 min. ;ii) al
ool allylique (37 équiv.) ou propargylique (10 équiv.), DMF, 16-36 h ; iii) NBS (2 équiv.),CH2Cl2, 2 h ; iv) al
ool propargylique (20 équiv.), DMF, 36 h. 111



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 parti
ulier le do-dé
anethiol. 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 ex
ès de dodé
anethiol pour la substitution nu
léophile (Figure 4.13). La réa
tionest parti
ulièrement e�
a
e et rapide mais le produit d'arrivée est parti
ulièrement sensible àl'oxygène de l'air et doit être 
onservé sous argon.
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PSfrag repla
ements 11 47Figure 4.13 � Substitution par le dodé
anethiol ; i) NBS (1 équiv.), CH2Cl2, 15 min. ; ii)CH3-(CH2)11-SH (20 équiv.), DMF, 1 h.
3.1.6 Propriétés photophysiquesLes di�érents 
omposés obtenus ont été 
ara
térisés sans ambiguïté par les méthodes tradi-tionnelles d'analyse et leur propriétés photophysiques ont été étudiées.Absorption UV-visibleLes spe
tres d'absorption et d'émission de quelques 
omposés réalisés à température am-biante dans le di
hlorométhane sont représentés dans la Figure 4.14. Pour pouvoir mieuxévaluer les e�ets de la substitution par des al
ools, 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 batho
hrome d'environ 6 nm, par rapport à 11, peut être observé pour les 
omposés di-substitués. Seul le 
omposé 47, possédant une seule fon
tion thioéther, présente un dépla
ement112
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Figure 4.14 � Spe
tres d'absorption des 
omposés 11 (référen
e), 39a, 39b, 44a, 44b, 46bet 47 (CH2Cl2, TA).de 
ette bande plus important (7 nm). Pour l'ensemble des 
omposés, l'intensité de 
ette bandesubit également un e�et hypo
hrome ave
 des 
oe�
ients d'extin
tion molaire 
ompris entre60 000 et 70 000 M−1.
m−1 (
ontre 75 000 pour 11 ; voir Tableau 4.1). Dans la partie de plushaute énergie du spe
tre, au
un 
hangement drastique n'est observé pour les 
omposés mono-substitués et seul un léger dépla
ement batho
hrome (10 nm) de la transition S0�S2 apparaîtsur les spe
tres d'absorption.Propriétés d'émissionTous les spe
tres d'émission ont été enregistrés dans le di
hlorométhane à températureambiante et quelques uns sont représentés sur la Figure 4.15.L'ex
itation dans la bande d'absorption de plus basse énergie entraîne une émission delumière dont la forme est l'image miroir de la bande d'absorption ave
 un dépla
ement deStokes d'environ 15 nm (527 
m−1). Les mêmes dépla
ements batho
hromes qu'en absorptionpeuvent être observés sur les maxima d'émission qui se situent aux alentours de 540 nm + 1 à 2nm pour les 
omposés mono-fon
tionnalisés et + 4 à 6 nm pour les BODIPYs bis-fon
tionnalisés.Une nouvelle fois, le 
omposé mono-subtitué 47 est le seul produit dont le maximum d'émissionest dépla
é de 7 nm par rapport à 11. L'ex
itation à des longueurs d'onde de plus haute énergiene 
hange pas la longueur d'onde maximale d'émission. Notons que les spe
tres d'ex
itation detous les 
omposés se superposent parfaitement ave
 les spe
tres d'absorption, 
e qui indiqueque l'émission observée provient bien des di�érents BODIPYs. 113
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Figure 4.15 � Spe
tres d'émission des 
omposés 11 (référen
e), 39a, 39b, 44a, 44b, 47 et46b (CH2Cl2, TA).Les propriétés spe
tros
opiques de 
omposés fon
tionnalisés par des al
ools (ou thiol) sontrésumées dans le Tableau 4.1. Nous pouvons 
onstater que l'introdu
tion d'al
ool ou de thioln'in�uen
e pas l'e�
a
ité de �uores
en
e dont les rendements quantiques restent bons ave
une valeur moyenne de 70%. Il en va de même pour la durée de vie des états ex
ités qui reste
onstante tout au long de la série à environ 6 ns.Nous nous sommes ensuite intéressés à deux autres types de nu
léophile : les nu
léophilespar l'azote et par le phosphore.3.2 Formation de liaisons C-N et C-P3.2.1 Amines se
ondairesPour montrer la possibilité de former des liaisons 
arbone-azote, nous avons, dans un premiertemps, utilisé trois amines se
ondaires : la diéthylamine, l'iminodia
étate de diéthyle et le1,4,10,13-tetraoxa-7,16-diaza
y
loo
tade
ane ou Krypto�x® 22. Nous avons une fois de plusutilisé les mêmes 
onditions opératoires pour préparer l'intermédiaire bromé, à savoir un (oudeux) équivalent(s) de NBS mis à réagir ave
 11 dans du di
hlorométhane distillé pendant 15minutes (ou 2 h) à température ambiante et à l'abri de la lumière.Pour la formation de 48a et 48b (Figure 4.16), un ex
ès de diéthylamine a été ajouté aumilieu réa
tionnel sans ajout simultané de DMF, l'ex
ès de diéthylamine augmentant su�sam-ment la polarité du milieu. Au bout de 15 minutes à température ambiante la réa
tion était114



3.2. Formation de liaisons C-N et C-P Chapitre 4Tableau 4.1 � Données spe
tros
opiques des 
omposés fon
tionnalisés par des al
ools.
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

PSfrag repla
ements

2538a38b1139a39b40a41a41b42a42b4344a44b4546b47

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

b) (107 s−1)(107 s−1)

terminée pour la mono- 
omme pour la di-substitution. Il est intéressant de noter que le milieuréa
tionnel était resté rouge fon
é et non �uores
ent. Cette 
ara
téristique sera dis
utée plusen détail dans le paragraphe 3.2.6 (p. 122). Pour la formation de 49a et 49b, seulement 3 et6 équivalents, respe
tivement, d'iminodia
étate ont été né
essaires grâ
e à l'ajout simultané deDMF. La 
on
entration de substrat aminé étant plus faible, les substitutions n'étaient 
om-
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11 48b49a 49b48aFigure 4.16 � Substitution par des amines se
ondaires ; i) NBS (1 équiv.), CH2Cl2, 15 min. ;ii) R2NH (3 équiv. ou ex
ès), DMF (ou non), 15 min. à une nuit ; iii) NBS (2 équiv.), CH2Cl2,2 h ; iv) R2NH (6 équiv. ou ex
ès), DMF (ou non), 15 min. à une nuit. 115



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 (sili
e), 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 réa
tion aété réalisée sans ajout de DMF et bien que la réa
tion 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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PSfrag repla
ements 11 50a 50bFigure 4.17 � Synthèse du BODIPY ponté 50a ; i) NBS (1 équiv.), CH2Cl2, 15 min. ; ii)Krypto�x (0,5 équiv.) 48 h.Tous les produits obtenus ont été 
omplètement 
ara
térisés par les méthodes usuelles et lesinformations les plus intéressantes sont apportées par les RMN 1H et 13C. Les spe
tres RMN
1H des 
omposés 48a, 48b, 49a et 49b sont rassemblés dans la Figure 4.18.La prin
ipale di�éren
e ave
 la série des al
ools est le dépla
ement 
himique du signal
orrespondant au méthyle fon
tionnalisé (protons 6). En e�et, 
e dernier se situe aux alentoursde 4,8 ppm pour les 
omposés substitués par des al
ools, en revan
he, dans la série aminée, il sesitue à 3,9 ppm dans le 
as de 48a, 48b et à 4,2 ppm dans le 
as de 49a, 49b (voir en
adrés).Le nombre de substituants introduits peut également être déterminé par 
es spe
tres enprenant en 
onsidération les intégrales des signaux 
ara
téristiques et la symétrie de la molé
ule.Les protons 4 et 5 subissent le même dédoublement lors d'une mono-fon
tionalisation vers 1 et2,5 ppm, respe
tivement, alors que les spe
tres des produits di-substitués sont beau
oup plussimples.Ensuite nous sommes intéressés à l'utilisation des amines nullaire et primaire et plusieurstests ont été menés pour tenter de les introduire.116



3.2. Formation de liaisons C-N et C-P Chapitre 4

N
B

N

FF

I

NN
COOEtEtOOC

COOEt

O

O

1

2
3

4

5

6

7

8

9
12,53,5477,5ppm

N
B

N

F F

I

N

1

2
3

4

5

6

7

8

3’

4’

5’

6’

N
B

N

F FN N

1

2
3

4

5

6

7

8

I

N
B

N

F F

I

N
COOEt

O

O

1

2
3

4

5

6

7

8

3’

4’

5’

6’

9

2H 2H 2H 2H 6H 6+3+3H2+3+4H

12

6

5,6’,7

5’

3,3’ 8

4,4’

2H 2H 4H 6H 12+6H4+8H

12 6 5,7 3 8

4

2H 2H 4H2+4H 2H2+3H 3+3H6+6H

12

6,8

7 5,6’

5’

3,3’

9 4,4’

2H 2H 4+8H 8H 4H 6+12H 6H

12

43

9

5

7

6,8

PSfrag repla
ements
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Figure 4.18 � Spe
tres RMN 1H des 
omposés 48a, 48b, 49a et 49b (300 MHz, CDCl3, TA).3.2.2 Amines primaires et nullaireLa première réa
tion a 
onsisté en l'ajout goutte à goutte d'une solution du BODIPYdibromé, préparé dans les mêmes 
onditions, dans le di
hlorométhane sur une solution dedi
hlorométhane préalablement saturée en ammonia
 gaz (Figure 4.19). Mais après un lavageaqueux standard, nous n'avons pas pu obtenir le produit attendu mais seulement un 
omposémono-substitué que nous n'avons pas pu identi�er.
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BrBr H2NFigure 4.19 � Essai d'introdu
tion de l'ammonia
 ; i) NH3 (large ex
ès), CH2Cl2, 45 min., TA.117



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 ex
ès de butylamine à une solution de BODIPY bromé. La réa
tion est parti
u-lièrement rapide et au bout de quelques minutes, nous n'observions plus d'intermédiaire bromé.Malheureusement, après isolement de plusieurs 
omposés, au
un d'eux n'était le produit voulu.3.2.3 Azoture de sodiumUne fon
tionnalisation parti
ulièrement intéressante par 
ette méthode a été l'introdu
tionde groupements azido (Figure 4.20). La réa
tion a été réalisée par ajouts 
onsé
utifs, à unesolution du BODIPY mono- ou di-bromé, d'azoture de sodium et de DMF. Ce dernier possèdedeux r�les dans 
ette réa
tion, il permet d'une part d'augmenter la polarité du milieu et permetde beau
oup mieux solubiliser le réa
tif d'autre part. La réa
tion ne né
essite que quelquesminutes pour être 
omplète et retrouver une 
ouleur orange �uores
ente jaune, 
ara
téristiqued'une réa
tion 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 né
essaire 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 réa
tionnel.
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PSfrag repla
ements 1151a 51bFigure 4.20 � Synthèse des azido-BODIPYs ; i) NBS (1 équiv.), CH2Cl2, 15 min. ; ii) NaN3 (8équiv.), DMF, 1 h ; iii) NBS (2 équiv.), CH2Cl2, 2 h ; iv) NaN3 (10 équiv.), DMF, 1 h.Ces deux 
omposés ont entièrement été 
ara
térisés par RMN 1H, 13C, 11B, spe
trométrieinfrarouge et de masse et analyse élémentaire. Ces molé
ules ont plusieurs données 
ara
téris-tiques en RMN 1H, 13C et en infrarouge.En RMN, les signaux 
ara
téristiques sont 
eux du méthyle transformé, ave
 des dépla
e-ments 
himiques à 4,6 ppm pour les hydrogènes et à 45 ppm pour le 
arbone. Ces derniers nese 
hevau
hent ave
 au
un autre signal et sont don
 fa
ilement identi�ables.118



3.2. Formation de liaisons C-N et C-P Chapitre 4En Spe
tros
opie IR, il y a apparition d'une bande de vibration intense aux alentours de2100 
m−1 qui est 
ara
téristique du groupement azido.3.2.4 Substrats phosphorésCet en
haînement 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 né
essaires ave
 ajout simultané de DMF. Le mé
anisme de 
ette réa
tion est un mé-
anisme de type Arbuzov-Mi
haelis ave
 dans un premier temps une substitution nu
léophile,suivie par l'élimination d'une des 
haînes alkyles grâ
e à l'halogénure libéré pré
édemment.
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PSfrag repla
ements 11 52b52a52aFigure 4.21 � Synthèse des BODIPY-phosphonates ; i) NBS (1 équiv.), CH2Cl2, 15 min. ; ii)P(OEt)3 (6 équiv.), DMF, 20 min. ; iii) NBS (2 équiv.), CH2Cl2, 2 h ; iv) P(OEt)3 (12 équiv.),DMF, 6 h.La réa
tion est parti
ulièrement rapide et e�
a
e dans le 
as de la formation du mono-phosphonate 52a. Au bout de 20 minutes à température ambiante, la solution retrouve sa
ouleur orange �uores
ent jaune et, après extra
tion et puri�
ation, 52a est obtenu ave
 85% derendement. Quant à la réa
tion du triéthylphosphite sur le BODIPY di-bromé, 
elle-
i aboutit,au bout de six heures d'agitation, à un mélange des 
omposés mono- et bis-phosphonates ave
des rendements de 63% et 21% respe
tivement. La formation du mono-phosphonate, dans 
etteréa
tion, ne peut venir que d'une rédu
tion du méthyle bromé qui par la suite se reprotonnepour reformer le CH3 initial. Cette réa
tion 
ompétitive peut être expliquée par le 
ara
tèrerédu
teur du triéthylphosphite qui s'oxyde en a
ide phosphorique.Ces 
omposés ont été entièrement 
ara
térisés. La parti
ularité de 
es derniers réside dansleur spe
tre RMN 1H. En e�et, la présen
e de l'atome de phosphore ajoute un 
ouplage s
alaire119



Chapitre 4 3.2. Formation de liaisons C-N et C-Psur le signal du méthyle fon
tionnalisé. Ce signal se présente sous la forme d'un doublet à 3,6ppm ave
 une 
onstante de 
ouplage de 24 Hz, valeur 
ara
téristique d'un 
ouplage 2JP−H .3.2.5 Propriétés photophysiquesAbsorption UV-visibleLes spe
tres d'absorption et d'émission de quelques 
omposés réalisés à température am-biante dans le di
hlorométhane 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 spe
tros
opiques sont fortement perturbées et qui seront étudiées plus en détails lorsd'un paragraphe ultérieur (p. 122).Comme dans le 
as des al
ools, la bande d'absorption de plus faible énergie (S0�S1) n'estpresque pas dépla
ée (< 2 nm) dans le 
as de 
omposés mono-substitués et subit un léger e�etbatho
hrome de 6 à 10 nm pour les 
omposés bis-fon
tionnalisés par rapport à 11. L'e�
a
itéd'absorption n'est pas beau
oup a�e
tée ave
 des 
oe�
ients d'extin
tion molaire 
ompris entre54 000 et 76 000 M−1.
m−1.
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Figure 4.22 � Spe
tres d'absorption des 
omposés 11 (référen
e), 49a, 49b, 51a, 51b, 52aet 52b (CH2Cl2, TA).Propriétés d'émissionTous les spe
tres d'émission ont été enregistrés dans le di
hlorométhane à températureambiante et quelques exemples sont représentés sur la Figure 4.23. A l'ex
eption des mêmes120



3.2. Formation de liaisons C-N et C-P Chapitre 4
omposés que pré
édemment (48a, 48b, 50a, 50b), tous les 
omposés présentent une uniquebande d'émission dont le maximum est dépla
é 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 � Spe
tres d'émission des 
omposés 11 (référen
e), 49a, 49b, 51a, 51b, 52a et52b (CH2Cl2, TA).Les propriétés spe
tros
opiques de 
omposés 49a à 52b sont résumées dans le Tableau 4.2.Comme pour la série des al
ools, nous pouvons 
onstater que la fon
tionnalisation du BODIPYpar des dérivés azotés (à l'ex
eption d'amine parti
ulièrement rédu
tri
e, ex : la diétylamine) n'apas d'in�uen
e sur l'e�
a
ité de �uores
en
e dont les rendements quantiques restent bons ave
une 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 spe
tros
opiques des 
omposés fon
tionnalisés 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
526 54200 541 60 5,60 10,71 7,14
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

a)

PSfrag repla
ements

1149a49b51a51b52a52b
Composé λabs (nm)(nm) ε(M−1.
m−1) λem Φ(%) τ(ns) knr

b)kr
b) (107 s−1)(107 s−1)
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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 parti
uliers des BODIPYs mono- et bis-diéthyl-amino 48a et 48b.3.2.6 Cas des BODIPYs diéthylaminoLa perturbation des propriétés spe
tros
opiques des 
omposés 48a et 48b est �agrante 
ar,
ontrairement aux autres 
omposés amino qui en solution sont orange �uores
ents jaune, 
eux-
i sont rouge fon
é et éteint. Une série de spe
tres d'absorption de 48a a été enregistrée dansdi�érents solvants à température ambiante en présen
e de base et d'a
ide (Figure 4.24).
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Figure 4.24 � Spe
tres d'absorption de 48a et 48a.H+ dans trois solvants (TA).Sous la forme déprotonée la présen
e du groupement diéthylamino n'a au
un e�et sur l'ab-sorption de 48a. Les bandes 
ara
téristiques S0�S1 (527 nm, 73 000 M−1.
m−1) et S0�S2 (380nm, 10 000 M−1.
m−1) sont identiques à 
elle de 11. Les spe
tres de la Figure 4.24b ont étéenregistrés après avoir a
idi�é le milieu à l'aide de vapeurs d'a
ide 
hlorhydrique. Ce
i se traduitsur le spe
tre d'absorption par deux e�ets hypso
hrome et hypo
hrome sur la bande de plusbasse énergie. Cette dernière se situe à 524 nm (55 400 M−1.
m−1), 517 nm (34 200 M−1.
m−1)et 516 nm (39 300 M−1.
m−1) respe
tivement dans le dioxane, le di
hlorométhane et l'éthanol.Ces modi�
ations peuvent être attribuées à une perturbation de la répartition de la densitééle
tronique due à la formation d'un azote 
hargé positivement fortement éle
tro-attra
teur, .Ces modi�
ations des propriétés spe
tros
opiques des 
omposés 48a et 48b ont été étudiéesplus en détails en e�e
tuant des dosages, au 
ours desquels, des quantités 
roissantes d'a
ide
hlorhydrique ont été ajoutées.122



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'a
ide est représenté dans laFigure 4.25.
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Figure 4.25 � a) Évolution du spe
tre d'absorption de 48a en présen
e d'une quantité 
rois-sante d'a
ide 
hlorhydrique ([48a℄0= 1,13.10−5 M; EtOH, 0,01 M TBAPF6 ; spe
tres 
orrigésde la dilution) ; b) Spe
tres d'absorption 
al
ulés des espè
es 48a et 48a.H+.Dans le 
as de 48a, l'absorption dans l'ultra-violet n'est quasiment pas perturbée et latransition S0�S2 est très légèrement exaltée. La transition S0�S1 est, quant à elle, fortementmodi�ée et son maximum se dépla
e progressivement de 525 à 516 nm. Un point isobestiquepeut être 
lairement observé à 511 nm.À partir de 
e dosage, les spe
tres d'absorption théoriques des deux espè
es ont pu êtrere
onstitués grâ
e au logi
iel de 
al
ul mathématique SPECFIT206 (Figure 4.25b). Nous pou-vons 
onstater que 
es spe
tres ont exa
tement les mêmes 
ara
téristiques que les spe
tresexpérimentaux (Figure 4.24). Ce dosage nous a également permis de 
al
uler la 
onstante destabilité de l'espè
e 
hargée 48a.H+ dont le Logβ s'élève à environ 4,7 ±0,1 dans l'éthanol.Un dosage similaire a ensuite été e�e
tué sur le 
omposé bis-diéthylamino 48b et est repré-senté sur la Figure 4.26. Pour une plus grande lisibilité, 
e dernier a été séparé en deux où lapartie a) représente la première protonation et b), la deuxième protonation.Dans le 
as de 48b, nous pouvons observer les mêmes e�ets hypso
hrome et hypo
hromesur la transition S0�S1 lors de la première protonation. Les autres régions du spe
tre ne sontpas a�e
tées par 
ette transformation. Notons la présen
e d'un premier point isobestique à 515123



Chapitre 4 3.2. Formation de liaisons C-N et C-P
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Absorban
e
(u.a.)

Longueur d'onde (nm)Longueur d'onde (nm)Figure 4.26 � Évolution du spe
tre d'absorption de 48b en présen
e d'une quantité 
roissanted'a
ide 
hlorhydrique ([48b℄0= 1,35.10−5 M; EtOH, 0,01 M TBAPF6 ; spe
tres 
orrigés de ladilution).nm. Lors de la deuxième protonation (Figure 4.26b), l'e�et inverse est observé. La transitionS0�S1 subit un dépla
ement batho
hrome (de 524 à 530 nm) doublé d'un e�et hyper
hromerétablissant en partie l'intensité de la bande. En e�et, au 
ours de 
ette deuxième protonation,le dipyrrométhène retrouve sa symétrie et les propriétés spe
tros
opiques initiales à l'ex
eptionde l'intensité de la transition S0�S1. De plus, la transition S0�S2 se dépla
e vers le rouged'environ 20 nm (410 nm 
ontre 390 nm pour 48b) et un deuxième point isobestique estobservé à 520 nm.Une série de 
al
uls, e�e
tués ave
 le logi
iel SPECFIT, nous ont permis de re
onstituerles spe
tres d'absorption des trois espè
es et l'évolution théorique des 
on
entrations de 
esdernières (Figure 4.27).Nous pouvons observer sur 
es spe
tres re
onstitués, que 
eux des 
omposés 48b et 48b.2H+se superposent parfaitement indiquant la même stru
ture symétrique 
ontrairement à 48b.H+qui présente une transition S0�S1 très perturbée. Au 
ours de 
e dosage, la 
on
entration en48b.H+ augmente fortement au début des ajouts et le maximum est atteint lorsqu'environ 2,4équivalents d'a
ide ont été ajoutés. L'espè
e mono-protonée est alors majoritaire en solution.La 
on
entration en 48b.H+ diminue progressivement et plus lentement au pro�t de l'espè
eprotonée deux fois qui �nit par être l'espè
e majoritaire. En�n, les 
onstantes de stabilité
al
ulées pour les deux espè
es 48b.H+ et 48b.2H+ sont de 6,2 ±0,2 et 12,1 ±0,1 (Logβ
umulés) respe
tivement (dans l'éthanol).124
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tres d'absorption 
al
ulés des espè
es 48b, 48b.H+ et 48b.2H+ ;b) Pour
entages de formation 
al
ulés des di�érentes espè
es au 
ours du dosage ([48b℄0=1,35.10−5 M).Parallèlement à 
es analyses et dans les mêmes 
onditions (ajout d'a
ide), un dosage enémission a pu être e�e
tué sur les deux 
omposés 48a et 48b.Dosage en émissionLes spe
tres du dosage de 48a ne sont pas représentés 
ar ils sont sensiblement identiquesà 
eux du dosage de 48b qui, eux, sont représentés sur la Figure 4.28. Les données photophy-
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ide 
hlorhydrique ([48b℄0= 1,35.10−5 M; EtOH, 0,01 M TBAPF6 ; λex= 400 nm ; spe
tres
orrigés de la densité optique) ; b) Évolution du rendement quantique au 
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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'a
ide entraîne une augmentation de la lumines
en
e dèsle début des ajouts. Le rendement quantique de 48a est de 2% et augmente progressivementjusqu'à un plateau à 36%. En revan
he, dans le 
as de 48b (Figure 4.28b), les premiers ajoutsont très peu d'e�et sur la lumines
en
e qui augmente très légèrement de 0,3% à 2% jusqu'à 
eque les 2,4 équivalents observés pré
édemment aient été ajoutés. Les ajouts suivants entraînentla même augmentation de lumines
en
e ave
 un rendement quantique qui atteint �nalementun plateau à 42%. Ces observations semblent indiquer que tant qu'il y a une fon
tion aminenon protonée, la molé
ule ne �uores
e pas (ou très peu). Il semblerait don
 que l'extin
tion de�uores
en
e viendrait d'un transfert d'éle
tron photoinduit entre le doublet libre d'une fon
tionamine et le 
÷ur du BODIPY.
Tableau 4.3 � Données spe
tros
opiques des diéthylamino-BODIPYs (48a, 48b) et leurs es-pè
es protonées.

a)

a)

a)

b)

b)

c)

c)

c)

c)

c)

d) d)

e)

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

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

f)f)
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m−1)(M−1.
m−1) λemλem ΦΦ(%)(%) ττ(ns)(ns) knrknrkrkr (107 s−1)(107 s−1) (107 s−1)(107 s−1)

Pour 
on�rmer 
e phénomène, nous avons ensuite e�e
tuée une série de mesures éle
tro-
himiques pour déterminer si 
e transfert d'éle
tron photoinduit était thermodynamiquementfavorable.126



3.2. Formation de liaisons C-N et C-P Chapitre 4Comportement éle
tro
himiqueLes données éle
tro
himiques ont été étudiées par voltampérométrie 
y
lique à balayage li-néaire, en solution dans le di
hlorométhane dégazé et distillé, à une 
on
entration de l'ordre de1,5.10−3M. Le sel de fond utilisé a été le tétrabutylammoniumhexa�uorophosphate (nBu4PF6)à une 
on
entration de 0,1M. Le 
ouple ferri
inium/ferro
ène (noté F
+/F
 sur les voltampéro-grammes présentés) a été utilisé 
omme référen
e interne ave
 E1/2(F
+/F
) = +0,38 V (∆Ep= 70 mV) par rapport à ECS (éle
trode au 
alomel saturée en KCl). Cette référen
e internepermet de 
alibrer les voltampérogrammes.La Figure 4.29 représente les voltampérogrammes de 48a et de 25, 
e dernier étant utilisé
omme référen
e pour attribuer les potentiels d'oxydation et de rédu
tion de la partie BODIPY.
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Potentiel (V)Figure 4.29 � Voltampérogrammes des 
omposés 25 et 48aDans la partie anodique, une vague d'oxydorédu
tion réversible peut être observée à -1,33 V.Elle 
orrespond à un é
hange monoéle
tronique et est attribuée à la rédu
tion du BODIPY enson radi
al anion, noté BOD�−. La valeur du potentiel de rédu
tion du 
ouple BOD/BOD�− estlégèrement inférieure à 
elle de la référen
e 25, 
e qui signi�e que 48a est réduit plus fa
ilementque 25.Dans la partie 
athodique, une première vague irréversible est observée à +0,95 V et estattribuée à l'oxydation de l'amine tertiaire en son radi
al 
ation. Une deuxième vague d'oxydo-rédu
tion réversible, indiquant un é
hange monoéle
tronique, se situe à +1,37 V et 
orrespondà l'oxydation de la partie BODIPY en son radi
al 
ation, noté BOD�+. Le potentiel de rédu
-127



Chapitre 4 3.2. Formation de liaisons C-N et C-Ption observé pour 25 est de +0,94 V. Le potentiel de rédu
tion est dépla
é d'environ 400 mVen raison de la formation d'une première 
harge positive sur l'amine qui a pour 
onséquen
ed'appauvrir en éle
trons le 
÷ur inda
ène, 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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Potentiel (V)Figure 4.30 � Voltampérogramme du 
omposé 48b.Dans la partie anodique, la vague d'oxydorédu
tion 
orrespondant à la rédu
tion de la partieBODIPY se situe à -1,31 V. Cette vague est réversible et montre un é
hange monoéle
tronique.L'introdu
tion d'une deuxième fon
tion amine n'a apparamment pas d'in�uen
e sur le potentielde rédu
tion de 48b 
ar 
elui-
i est du même ordre de grandeur que 
elui de 48a.Dans la partie 
athodique, deux vagues irréversibles peuvent être observées à +0,97 V et+1,16 V. Ces dernières 
orrespondraient vraisemblablement aux oxydations su

essives desdeux fon
tions amines. L'oxydation de la partie BODIPY de 48b est tellement perturbée parla formation des deux 
harges positives sur les amines qu'il n'apparaît plus dans la fenêtred'étude et son potentiel est sûrement supérieur à +1,6 V.En 
ombinant les données photophysiques et éle
tro
himiques, il est possible de déterminerle potentiel oxydant ou rédu
teur du BODIPY à l'état ex
ité. Dans le 
as parti
ulier des BO-DIPYs amino, en 
onnaissant la valeur du potentiel de rédu
tion du BODIPY à l'état ex
ité(don
 sa 
apa
ité à re
evoir des éle
trons après ex
itation) et la valeur du potentiel d'oxydationdes groupements aminos adja
ents, il devient possible d'estimer la for
e motri
e d'un éventueltransfert d'éle
tron photo-induit (PET) des fon
tions amines (donneuses, rédu
tri
es) vers le128



3.2. Formation de liaisons C-N et C-P Chapitre 4BODIPY (a

epteur, oxydant), soit un PET rédu
teur. Si l'enthalpie libre ∆G de 
ette trans-formation est négative, le transfert a lieu, et alors l'extin
tion de �uores
en
e observée pour 
es
omposés peut se justi�er par 
e phénomène.L'enthalpie d'une telle réa
tion peut être 
al
ulée à l'aide de l'équation de Rehm-Weller207,208
i-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'éle
tron (i
i le groupementamino : E(N�+Et2/NEt2)), E(A/A−) 
orrespond au potentiel de rédu
tion de l'a

epteur (i
ile 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'attra
tion 
oulombique subie par lapaire d'ion au 
ours de la réa
tion de transfert d'éle
tron ; où ε est la 
onstante diéle
trique dusolvant et d la distan
e entre les 
harges formées. Nous négligerons 
e dernier terme 
oulombiquepour la suite de 
es 
al
uls 
ar sa 
ontribution dans la valeur du ∆G est généralement faible.La valeur du ∆G00 d'un 
omposé peut être mesurée à partir des spe
tres 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 éle
tron-volt (eV) par

∆E (eV ) ≈ 1240/λ (nm) (4.2)Les ∆G00 
al
ulés 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'éle
tron photo-induit dans les 
omposés mono- et bis-aminorespe
tivement. Ces résultats indiquent que le transfert d'éle
tron photo-induit est thermody-namiquement favorable dans les deux 
as et que 
e phénomène est très probablement la 
ausede l'extin
tion de �uores
en
e des 
omposés amino 48a et 48b.Les premières analyses des 
omposés 50a et 50b semblent indiquer qu'ils se 
omporteraient
omme les dérivés diéhylamino et une étude des modi�
ations spe
tros
opiques par ajout d'unequantité 
roissante de di�érents métaux al
alins 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 
ara
tère nu
léophile si au moins un des 
arbones en α de l'azote est libre de toutsubstituant. Nous avons 
hoisi 
e dérivé en parti
ulier 
ar il avait l'avantage d'être disponibleet de présenter une seule position nu
léophile, pour éviter la polymérisation ou la formation dedimères de BODIPYs lors de la réa
tion de substitution.Pour 
ette réa
tion, la pro
édure 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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Figure 4.31 � Substitution par le 2,4-diméthylpyrrole ; i) NBS (1 équiv.), CH2Cl2, 15 min. ; ii)2,4-diméthylpyrrole (15 equiv.), 36 h.Ce 
omposé a été entièrement 
ara
térisé, notamment grâ
e à son spe
tre RMN 1H quiprésente deux singulets isolés à 4,1 et 5,6 ppm. Le premier 
orrespond au méthyle fon
tionnalisé(
ontre 2,6 ppm pour 11) et le deuxième signal est 
ara
téristique de l'hydrogène porté par le
arbone en position β-pyrrolique. La présen
e du fragment pyrrole est 
on�rmée par l'apparitiond'un signal large à 8,5 ppm 
orrespondant à l'hydrogène porté par l'azote.Les propriétés spe
tros
opiques du 
omposé 53 ont également été étudiées. Les bandesd'absorption intenses attribuées aux transitions S0�S1 et S0�S2 ne sont pas beau
oup a�e
téespar le gre�age de façon non 
onjuguée d'une unité pyrrole supplémentaire. Leur maxima sesituent à 535 nm (64700 M−1.
m−1) et 383 nm (8200 M−1.
m−1). Ses propriétés de lumines
en
e,en revan
he, sont beau
oup a�e
tées par 
e substituant. En e�et, le 
omposé 53 ne �uores
equasiment pas et des études plus approfondies sont en 
ours pour déterminer les 
auses de 
etteextin
tion, notamment une étude éle
tro
himique.130



4. Appli
ations Chapitre 44 Appli
ationsDans le début de 
e 
hapitre, nous nous sommes intéressés à l'édi�
ation de BODIPYsdi�éremment fon
tionnalisés d'un point de vue méthodologique. Dans 
ette partie, nous allonsétudier quelques produits obtenus pré
édemment et leur appli
ation potentielle.Un des avantages de 
ette méthodologie est la synthèse séle
tive de produits mono-fon
-tionnalisés. Une des appli
ations dire
tes de 
et aspe
t est la synthèse de 
omposés mixtes
omportant 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 réa
tion, 39a est mis à réagir ave
 un équivalent de NBS dans les 
onditionspré
édentes. Nous avons pu 
ontr�ler l'avan
ement de la bromation en traitant un aliquote dumilieu réa
tionnel ave
 un ex
ès d'éthanol et en 
omparant ave
 le di-éthoxy 39b. Au boutd'une heure la bromation est 
omplète et un ex
ès de diéthylamine est ajouté. En�n, aprèsextra
tion et puri�
ation, le 
omposé mixte 54 est obtenu ave
 18% de rendement.
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O N

PSfrag repla
ements 39b 54Figure 4.32 � Synthèse du 
omposé mixte 54 ; i) NBS (1 équiv.), CH2Cl2, 1 h ; ii) Et2NH(ex
ès), 1,5 h.Ce 
omposé a été entièrement 
ara
térisé. Son spe
tre RMN 1H nous a permis de l'iden-ti�er sereinement grâ
e, notamment, au dédoublement des signaux, signe d'une molé
ule nonsymétrique et à la disparition du signal du méthyle en position 5. En�n les valeurs des di�é-rentes intégrales sont en a

ord ave
 la présen
e des groupements éthoxy et diéthylamino surla molé
ule.Ce premier test préliminaire montre qu'il est possible d'introduire séle
tivement et su

es-sivement deux substrats di�érents sur un BODIPY par 
ette méthode. Il est aisé de voir le131



Chapitre 4 4.2. Solubilité dans l'eaupotentiel de 
ette transformation pour la fon
tionnalisation des BODIPYs de façon non 
onju-guée sur 
es positions. La seule restri
tion réside dans le fait que le premier substrat doit être
ompatible ave
 l'a
tion de la NBS lors de la deuxième fon
tionnalisation.4.2 Solubilité dans l'eauComme nous l'avons vu dans l'introdu
tion sur les BODIPYs, le prin
ipal in
onvénient de
es derniers est leur manque de solubilité dans l'eau. Des travaux dans 
e domaine sont en 
oursau laboratoire209,210 et l'introdu
tion d'autres fon
tions solubilisantes dans l'eau pourrait êtreréalisée par 
ette méthodologie.Le premier exemple est l'utilisation des 
omposés 41a et 41b 
omportant un (ou deux)gala
tose(s) protégé(s). L'ouverture des a
étals 
y
liques libèrerait le su
re et ainsi aiderait à lasolubilisation dans les milieux aqueux. Malheureusement plusieurs tentatives de déprote
tionen milieu a
ide, à l'aide d'a
ide tri�uoroa
étique ou d'a
ide a
étique à 30%, n'ont pas permisd'obtenir les produits attendus, malgré la 
onsommation du produit de départ. Plusieurs pro-duits se
ondaires ont été isolés et identi�és et il semblerait que le su
re protégé agisse 
ommeun groupe nu
léofuge 
ar lors d'une tentative réalisée dans un mélange d'éthanol et d'a
étated'éthyle, nous avons pu isoler le 
omposé diéthoxy 39b parmi plusieurs produits de dégradation.
N

B
N

F F

I

O

O
O

O
OO

R

O

O
O

O
OO

R = H

R =

H+/H2O

N
B

N

F F

I

O

O
HO

HO
HOOH

R

O

O
HO

HO
HOOH

R = H

R =

EtOH / AcOEt N
B

N

F F

I

O OPSfrag repla
ements 39b41b41a
Figure 4.33 � Déprote
tion des a
étals sur les BODIPY-gala
toses.Une autre possibilité serait de transformer les 
omposés mono- et bis-diéthylamino en leursulfo-bétaïne respe
tive.209,210 Cette transformation peut être réalisée dans le di
hloroéthane àre�ux en ajoutant un ex
ès de propane-sultone (Figure 4.34).Au moment de la réda
tion de 
e manus
rit, les di�érentes expérien
es n'ont pas en
ore étéréalisées.132



4.3. Ma
ro
y
les de BODIPY Chapitre 4
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Figure 4.34 � Possibilité de synthèse des 
omposés BODIPY-sulfobétaïnes.En�n, la saponi�
ation des fon
tions esters des 
omposés 49a et 49b permettrait d'obtenirdes BODIPYs 
omportant 2 ou 4 
arboxylates (Figure 4.35). Cette réa
tion a été menée enajoutant 
inq équivalents de soude à une solution de 49a dans un mélange éthanol/eau. Laréa
tion a été rapide et au bout de 30 minutes le 
omposé 55 a pu être extrait à l'eau puisréa
idi�é pour être extrait, 
ette fois-
i, en phase organique. Malheureusement, la stabilitémédio
re de la forme protonée de 55 ne nous a pas permis de 
ara
tériser 
e 
omposé.
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ii)     H+/H2OPSfrag repla
ements 49a 55Figure 4.35 � Saponi�
ation de l'ester 49a.4.3 Ma
ro
y
les de BODIPYLa formation de ma
ro
y
les de BODIPY211,212 pourrait être un autre exemple d'utilisationde 
ette transformation ou de 
omposés issus de 
elle-
i. Une première méthode 
onsisterait enla réa
tion entre un 
omposé portant deux fon
tions nu
léophiles ave
 le dérivé dibromé dansdes proportions st÷
hiométriques (Figure 4.36). Cette voie de synthèse engendrerait 
ha
undes ma
ro
y
les 
omportant une, deux, trois, et
... sous-unités BODIPYs et probablement des
haînes polymériques non 
y
liques. 133



Chapitre 4 4.4. Additions 1,3-dipolaires
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PSfrag repla
ements40b1 Figure 4.36 � Formation de ma
ro
y
le de BODIPY : Méthode 1.Une autre possibilité 
onsiste à faire réagir un BODIPY 
omportant deux fon
tions nu
léo-philes ave
 un BODIPY dibromé (Figure 4.37). Ce
i permettrait de former des ma
ro
y
les
omportant un nombre pair de sous-unités BODIPY. Dans 
ette optique, nous avons préparéle BODIPY dibromé à partir du 
omposé 11 auquel nous avons ajouté le diol 40b dans desproportions st÷
hiométriques et laissé réagir à température ambiante pendant deux jours (
 ≈10-4M).
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* *PSfrag repla
ements 40bFigure 4.37 � Formation de ma
ro
y
le de BODIPY : Méthode 2.Malheureusement, dans les essais préliminaires que nous avons pu mener, seulement quelquesproduits ont pu être isolés et au
un d'eux ne 
orrespondait à un des ma
ro
y
les attendus. Uneétude plus approfondie en faisant varier les 
onditions de réa
tion (
on
entrations, solvant,température...) permettrait 
ertainement d'obtenir 
es 
omposés.4.4 Additions 1,3-dipolairesUn dernier exemple d'appli
ation, et non des moindres, est le large éventail de possibilitésqu'o�re les dérivés azido 51a et 51b dont l'a

essibilité est rendue rapide et e�
a
e par 
ettenouvelle méthode de fon
tionnalisation. En e�et, 
es 
omposés ont été très largement utilisés134



4.4. Additions 1,3-dipolaires Chapitre 4dans des réa
tions de 
y
loadditions 1,3-dipolaires. Nous avons testé le 
omposé 51a dans les
onditions de 
y
loaddition ave
 deux al
ynes 
ara
téristiques, un al
yne 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 présen
ed'une quantité 
atalytique de sulfate de 
uivre et d'as
orbate de sodium. Le 
y
loadduit 56 estobtenu ave
 un rendement de 88% après une nuit à 60� dans un mélange CH2Cl2/EtOH/H2O.En revan
he, dans 
es 
onditions, la réa
tion ave
 l'al
yne aromatique n'est pas e�
a
e etd'autres 
onditions,213 mettant en jeu l'iodure de 
uivre (I), ont été né
essaires. Après uneheure de 
hau�age dans le DMF, le 
omposé 57 a �nalement été obtenu ave
 un rendement de83%.
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PSfrag repla
ements 51a56 57Figure 4.38 � Cy
loadditions 1,3-dipolaires.Compte tenu de la réussite de 
es deux réa
tions tests, nous avons envisagé d'e�e
tuer
ette addition sur un substrat présentant des propriétés spé
i�ques : la β-
y
lodextrine. Cettedernière a été synthétisée selon la pro
édure dé
rite par Pikramenou et 
oll. (Figure 4.39).214La 
y
loaddition a été e�e
tuée dans les mêmes 
onditions que pour l'al
yne aliphatiqueet le produit attendu a été obtenu ave
 83% de rendement. Le 
omposé 58 a été entièrement
ara
térisé par di�érentes expérien
es RMN, par spe
tros
opie UV-vis et spe
trométrie de massehaute résolution. Le spe
tre RMN 1H a, par exemple, permis de s'assurer de la formation dumotif triazine grâ
e à l'apparititon d'un signal à 7,9 ppm. Malgré la présen
e de la majorité dessignaux 1H dans un massif 
omplexe 
ompris entre 3,1 et 3,9 ppm (102H), la 
omparaison desintégrales de signaux isolés à 4,7 (2H) et 5,8 ppm (2H) nous a tout de même permis de s'assurerdu rapport 1/1 du BODIPY par rapport à la 
y
lodextrine. Au moment de la réda
tion de 
emanus
rit, une étude sur les intera
tions ave
 di�érents substrats tels qu'un adamantane ou un
arborane est en 
ours. 135



Chapitre 4 4.4. Additions 1,3-dipolaires
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5. Con
lusion Chapitre 45 Con
lusionAve
 
e travail, nous nous étions proposés de mettre au point une méthode originale defon
tionnalisation des méthyles en positions 3 et 5 des BODIPYs. Nous sommes parvenus à
et obje
tif en nous a�ran
hissant de la synthèse de pyrroles modi�és et en fon
tionnalisant lesBODIPYs en aval de leur synthèse proprement dite.Ainsi, après une bromation de 
es méthyles réalisée à l'aide de N-bromosu

inimide, 
esdérivés bromés peuvent être modi�és in situ par addition d'un nu
léophile. La parti
ularité, etprin
ipal avantage, de 
ette bromation réside dans la possibilité de bromer séle
tivement unseul des deux méthyles en raison de la grande di�éren
e de vitesse de réa
tion entre la premièreet la deuxième bromation qui a été observée par RMN.Nous avons ensuite montré la polyvalen
e de 
ette nouvelle transformation en substituantle(s) atome(s) de brome par une grande variété de nu
léophiles : oxygénés, azotés, phophoréset 
arbonés. Globalement, les di�érents 
omposés mono- et bis-fon
tionnalisés ont été obtenusave
 de bons rendements et 
e
i sans dégradation du motif -BF2 de la molé
ule.L'étude photophysique de 
es 
omposés a montré que l'introdu
tion d'al
ools ou de dérivésazotés sur les méthyles en positions 3 et 5, induisait de légers dépla
ements batho
hromes desmaxima d'absorption et d'émission du BODIPY modi�é. La plupart des 
omposés 
onserventleurs bonnes propriétés d'émission à l'ex
eption des 
omposés diéthylamino qui sont éteints.Une étude approfondie de 
es derniers nous a permis de montrer que l'extin
tion de �uores
en
eétait due à un transfert d'éle
tron photoinduit.En 
e qui 
on
erne les perspe
tives de 
e travail, 
ertaines transformations restent, 
ertes, àoptimiser mais les dérivés azido présentent un grand potentiel 
ompte tenu de la large utilisationde la réa
tion de 
y
loaddition 1,3-dipolaire, notamment pour le marquage de biomolé
ules, etde la très bonne stabilité du �uorophore dans les 
onditions de réa
tions. Une autre perspe
tivepourrait être l'exploitation des propriétés parti
ulières d'émission des dérivés amino dans ledomaine de l'imagerie médi
ale et le diagnosti
 grâ
e à l'introdu
tion de fon
tions spé
i�quessur l'iodophényle en position 8.215 Ces �uorophores, éteints à l'extérieur de 
ellules, pourraientretrouver leur �uores
en
e une fois à l'intérieur grâ
e à un pH plus a
ide qui protonerait lafon
tion amine de façon analogue aux sondes a
tivables dé
rites dans le 
hapitre 1. Cettedi�éren
e de lumines
en
e permettrait don
 de repérer plus fa
ilement une tumeur qu'ave
 un
omposé qui �uores
e en permanen
e. 137





Chapitre 5
Synthèse et étude de BODIPYs 
hiraux
omportant un bore stéréogène

Dans 
e 
hapitre, nous allons explorer di�érentes voies de synthèse destinées à l'élaborationde BODIPYs asymétriques.
N

B
N

X Y

R'R *Figure 5.1 � Représentation s
hématique d'un BODIPY 
omportant un bore stéréogène.Les deux étapes 
lefs pour l'obtention de 
e type de dérivé sont la dissymétrisation du 
÷urinda
ène (introdu
tion des groupements R et R') et la di�éren
iation des groupements X et Yportés par le bore.1 Introdu
tionL'élaboration de �uorophores 
hiraux représente une part importante dans l'étude de la re-
onnaissan
e 
hirale.216 Ils permettent entre autres, de déterminer la 
omposition d'un mélanged'énantiomères, propriété parti
ulièrement utile dans la re
her
he de nouveaux médi
amentsou le 
riblage de 
atalyseurs asymétriques.Les BODIPYs, grâ
e à leurs propriétés photophysiques,43,45 ont déjà montré quelques ré-sultats intéressants dans le domaine de la re
onnaissan
e 
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 
her
hé 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 stru
ture 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 de
on�guration et don
 une ra
émisation.220�222Dans 
e 
hapitre, plusieurs voies de synthèse seront explorées avant d'obtenir deux énan-tiomères purs qui seront 
omplètement 
ara
térisés et étudiés en spe
tros
opie d'absorption etd'émission. Mais avant 
ela, passons en revue quelques dé�nitions.1.1 Chiralité : Dé�nitionUne molé
ule est dite 
hirale (ou optiquement a
tive) si son image dans un miroir n'est passuperposable à elle-même 
omme, par exemple, la main droite et la main gau
he sont l'imagemiroir l'une de l'autre. La molé
ule et son image miroir sont appelées énantiomères.

Figure 5.2 � Exemples d'objets 
hiraux.En 
himie, deux énantiomères ont exa
tement les mêmes 
ara
téristiques physiques (pola-rité, point de fusion, spe
tre d'absorption...et
) et sont di�
iles à séparer. La séparation d'unmélange équimolaire de deux énantiomères (mélange ra
émique ou ra
émate) est appelée dé-doublement. Il existe plusieurs origines pour la 
hiralité. La première, et la plus 
ourante, est laprésen
e 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'agen
e-ment tridimensionnel de 
es groupements est appelé 
on�guration absolue (notée R ou S). Unemolé
ule qui possède plusieurs 
entres asymétriques peut se présenter sous la forme de plusieursdiastéréo-isomères. L'exemple de l'a
ide 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
 a
hirale.
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diastéréo-isomèresdiastéréo-isomères

Forme mésoFigure 5.3 � Exemple de l'a
ide tartrique.Mais la 
hiralité peut avoir d'autres origines (Figure 5.4), 
omme par exemple, une rotationrestreinte autour d'une liaison simple. Ce 
as parti
ulier est appelé atropo-isomérie (a). Lesallènes et les stru
tures héli
oïdales sont aussi propi
es à la formation de molé
ules 
hirales(b). En�n, un dernier exemple de 
entre asymétrique sont les ions métalliques de géométrieo
taédrique 
omplexés par des ligands bidentes (
). Les deux énantiomères sont dénommés Λet ∆.
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Chapitre 5 1.2. Dédoublement1.2 DédoublementPour le dédoublement d'un mélange ra
émique, 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 réa
tion d'un al
ool ra
émique ave
 un a
ideénantiomériquement 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 né
essite de grandes quantités de produit et estdon
 en
ore largement utilisée dans l'industrie. Elle peut se faire, soit à partir d'un mélange dediastéréo-isomères, dont un 
ristalliserait plus fa
ilement que l'autre, soit à partir d'un mélanged'énantiomères en initiant la 
ristallisation ave
 un mono
ristal de l'un des énantiomères. Unexemple de méthode bio
himique 
onsiste à utiliser un enzyme qui modi�era 
himiquementuniquement un des deux énantiomères. Pour le dédoublement, la propriété la plus utilisée estla di�éren
e d'intera
tion entre deux 
omposés 
hiraux. A
tuellement, la méthode séparativela plus répandue dans les laboratoires qui utilise 
ette di�éren
e d'intera
tion est la 
hro-matographie liquide haute performan
e (ou son a
ronyme anglais HPLC) utilisant une phasestationnaire 
hirale. Cette dernière peut, par exemple, être 
onstituée de gels de sili
e imprégnésde 
ellulose ou d'amylose modi�ée (Figure 5.5). Celle-
i permet d'avoir des temps de rétentiondi�érents pour 
ha
un des deux énantiomères et de les séparer.
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Figure 5.5 � Exemples de 
omposition de phases stationnaires 
hirales.
1.3 PropriétésComme nous l'avons vu pré
édemment, deux énantiomères possèdent les mêmes propriétésphysi
o-
himiques et la seule propriété qui di�ère d'un énantiomère à l'autre est l'intera
tionde 
eux-
i ave
 la lumière polarisée ou d'autres molé
ules 
hirales. Il existe plusieurs 
ara
téri-sations qui dé
oulent de 
ette propriété, notamment le pouvoir rotatoire.142



1.3. Propriétés Chapitre 51.3.1 Pouvoir rotatoireLe pouvoir rotatoire est la 
apa
ité 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 la
uve, de la température, du solvant, de la 
on
entration et de la longueur d'onde de la lumière.La valeur de l'angle varie linéairement ave
 la longueur de la 
uve et la 
on
entration. Ainsi,pour une 
omparaison plus aisée, le pouvoir rotatoire spé
i�que [α] a été dé�ni de la façonsuivante :
α = [α].l.c (5.1)où α, l et c représentent respe
tivement l'angle mesuré expérimentalement, la longueur de la
uve et la 
on
entration. Le pouvoir rotatoire spé
i�que est dé�ni pour une température donnée,un solvant et la longueur d'onde utilisée.

Lumière naturelle
non polarisée

Polariseur

Plan de polarisation
de la lumière

Direction de propagation

Plan de polarisation 
dévié

PSfrag repla
ements
~E0

~E
α

Figure 5.6 � Prin
ipe 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�e
tuer une autre mesure en
hangeant 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° respe
tivement. 143



Chapitre 5 1.3. Propriétés1.3.2 Ex
ès énantiomériqueL'ex
ès 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 
on
entrations des deux énantiomères.Plusieurs te
hniques sont possibles pour déterminer 
et ex
ès énantiomérique. Il est possiblede transformer les énantiomères en un mélange de deux diastéréo-isomères et, par RMN, de
omparer les intégrales de signaux spé
i�ques à 
haque 
omposé. Il est également possibled'enregistrer un spe
tre RMN dans un solvant deutéré et 
hiral qui aurait une intera
tiondi�érente suivant l'énantiomère et dont les signaux pourraient être distingués. A
tuellement,
'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 pi
s observés.1.3.3 Di
hroïsme 
ir
ulaire223Le di
hroïsme 
ir
ulaire est dé�ni pour une irradiation en lumière polarisée linéairement.Cette dernière peut être dé
omposée en la somme de deux rayons lumineux polarisés 
ir
ulaire-ment droite et gau
he (Figure 5.7). Ces derniers, s'ils traversent un milieu optiquement a
tif,ne seront pas absorbés ave
 la même probabilité : εG 6= εD. La di�éren
e ∆ε ≡ εG − εD estappelée di
hroïsme 
ir
ulaire.Les absorptions de la lumière 
ir
ulairement polarisée gau
he 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'é
hantillon ne sont don
 plus identiques et lare
ombinaison de 
es deux lumières polarisées résulte en une élipse dont l'élipti
itéΘ est mesurée(en millidegrés ou mdeg). Cette dernière est reliée à la di�éren
e d'absorption ∆A par la relationsuivante :
∆A (absorban
e) =

Θ (mdeg)
32980

(5.3)Le di
hroïsme 
ir
ulaire ∆ε est ensuite 
al
ulé par :
∆ε =

1

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



1.4. Appli
ation aux 
omplexes de bore Chapitre 5Il en résulte un spe
tre présentant des signaux à la fois positifs et négatifs. Les spe
tres dedi
hroïsme 
ir
ulaire de deux énantiomères sont l'image miroir l'un de l'autre par rapport àl'axe des abs
isses.
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Milieu dichroïque

PSfrag repla
ements
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I0 = I0D = I0G ID > IGFigure 5.7 � Prin
ipe du di
hroïsme 
ir
ulaire
1.4 Appli
ation aux 
omplexes de boreDans une étude sur la stabilité 
on�gurationnelle des 
omplexes organo-métalliques,224Heard a ré
emment montré que, dans le 
as de 
omplexes tétraédriques de bore, la stabi-lité stéréo-
himique dépendait du 
ara
tère a
ide 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 ra
émisation augmente ave
 la diminution de la longueur de 
ette liai-son quelque soit la nature des 
omplexes (
y
liques ou a
y
liques). Il en résulte des énergiesd'a
tivation 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 ra
émiques de 
omplexes debore par HPLC 
hirale et d'en identi�er les énantiomères.222,225,226 Les liaisons B-N des BODI-PYs étant en
ore plus 
ourtes (de l'ordre de 1,56 Å), 
ela laisse envisager une bonne stabilité
on�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 inda
ène et di�éren
ier les groupements portés par lebore. 145



Chapitre 5 2.1. Dissymétriser l'inda
ène2.1 Dissymétriser l'inda
èneIl est possible de rendre le 
÷ur inda
ène non symétrique de di�érentes manières. La pre-mière est la 
ondensation de deux pyrroles di�érents (Figure 5.8a).42 Pour obtenir la dé
o-ration voulue, 
ette méthode né
essite la modi�
ation d'au moins un des deux pyrroles. Ladeuxième possibilité est une modi�
ation post-synthétique par mono-fon
tionnalisation d'unBODIPY symétrique.194,200,201
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Figure 5.8 � Dissymétrisation de l'inda
ène ; a) Condensation pyrrolique ; b) Exemple d'uneréa
tion de type Knoevenagel.Nous avons 
hoisi, pour 
e projet, la transformation post-synthétique du méthyle en position3 
ar 
ela permettait de synthétiser fa
ilement un BODIPY symétrique en s'a�ran
hissantd'une synthèse pyrrolique. Nous nous sommes don
 inspirés de transformations déjà dé
ritesou d'autres développées au laboratoire.2.2 Di�éren
ier 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 réa
tifs de Grignard ou lithiens di�érents. Une telle réa
tion 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�e
tuer une mono-substitution sur le bore à l'aide d'unaryl-Grignard à froid,63 d'un al
oolate83 ou d'un tri�ate.227Pour la di�éren
iation 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
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Figure 5.9 � Exemples de di�éren
iation des groupements portés par le bore.3 Synthèse de BODIPYs asymétriques3.1 1ère voie3.1.1 Molé
ule 
ible et stratégieDans la stratégie de synthèse initiale, nous avons 
hoisi d'utiliser la 
ondensation de typeKnoevenagel 
omme premier fa
teur de dissymétrie. E�e
tuée ave
 un aldéhyde portant unefon
tion polaire, 
elle-
i permet de fa
ilement séparer, par 
hromatographie, le produit mono-
ondensé du produit se
ondaire doublement 
ondensé. En�n, le BODIPY 
hiral sera obtenupar substitution simultanée des deux atomes de �uor à l'aide d'un mélange de deux réa
tifs 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 présen
e de 4-(diméthylamino)benzaldéhyde dans un mélange toluène/pipé-ridine/p-TsOH à 120 � pendant 24h.88
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Figure 5.11 � Premier essai de synthèse d'un BODIPY asymétrique.L'étape suivante est l'introdu
tion simultanée des unités éthynylpyrène et tolyla
étylène.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�éren
e de polarité.Nous nous sommes don
 tournés vers un a
étylure 
omportant une fon
tion 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 a
ide 
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 mélangera
émique ave
 un rendement de 18 %.Pour tenter de séparer les deux énantiomères, le mélange ra
émique 61 a été engagé dansune réa
tion de 
arbonylation 
atalysée au palladium en présen
e de (-)-D-mandélate de mé-thyle pour le transformer en un mélange de diastéréo-isomères (Figure 5.13). Cette réa
tion148
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ements 59 6160Figure 5.12 � Formation du ra
émate 61.a été menée sur quelques milligrammes en guise de test et les esters du mélange 62 ont bienété obtenus mais au
une séparation n'a pu être observée par les méthodes de 
hromatogra-phie standard (CCM ou 
olonne). La distan
e entre le bore et le 
arbone asymétrique étaitprobablement trop grande pour induire une di�éren
e de propriétés physiques entre les deuxdiastéréo-isomères.
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PSfrag repla
ements 61 62Figure 5.13 � Formation du mélange diastéréo-isomérique 62.Nous avons également tenté de séparer les deux énantiomères de 61 par HPLC 
hirale.Dans 
e but, nous avons 
ollaboré ave
 le laboratoire SPMIB à Toulouse. Le type de supportutilisé a été une sili
e imprégnée par de la 
ellulose modi�ée de type Chiral
el® OD. Lessolvants utilisés sur 
e support sont l'hexane et l'isopropanol. Même en modi�ant les 
onditionsd'élution (polarité de l'éluant, pression, débit...), au
une séparation n'a pu être réalisée. Uneexpli
ation possible pourrait être une trop faible di�éren
e de stru
ture des substituants dansl'environnement pro
he du bore. 149



Chapitre 5 3.2. 2e voie3.2 2e voie3.2.1 Molé
ule 
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 appro
he (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�éren
e de taille.En�n, la dissymétrie de l'inda
ène est réalisée non plus par la formation d'un motif styryle maispar l'oxydation du méthyle en position 3 dé
rite par Boyer et 
oll.200 Les deux étapes doiventse faire dans 
et ordre 
ar la présen
e d'une fon
tion aldéhyde n'est pas 
ompatible ave
 lafon
tionnalisation du bore par un magnésien. L'ordre inverse est toutefois possible en ajoutantune étape de prote
tion de l'aldéhyde par formation d'un a
étal, par exemple.
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de l'indacèneFigure 5.14 � Deuxième stratégie de synthèse pour la formation d'un BODIPY 
hiral.3.2.2 Synthèse et propriétés du mélange ra
émiqueSynthèseNous avons dans un premier temps testé la réa
tion d'oxydation 
ar elle n'avait jamais étéreproduite au laboratoire et nous voulions nous assurer que l'oxydation s'e�e
tuerait d'un seul
�té. Pour 
ela, le BODIPY 25 a été mis à réagir ave
 la 2,3-di
hloro-5,6-di
yanobenzoquinone(DDQ) dans un mélange THF/H2O (99/1) à 0 � pendant trois heures puis à température
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tion d'oxydation.150



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
 su

ès 
ette réa
tion 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-du
tion 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 tra
es et près de 40 % de produit de départ est ré
upéré. 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.
N

B
N

F F

N
B

N

F

N
B** N

F
H

O

MgBr

THF, TA

DDQ

THF / H2O
0 °C

24% 55%

PSfrag repla
ements 25 64 65ra
Figure 5.16 � Synthèse du mélange ra
émique 65ra
.Tous les 
omposés ont été 
ara
térisés par di�érentes méthodes spe
tros
opiques et spe
tro-métriques. Le spe
tre RMN 1H de l'aldéhyde 63 est marqué par le dédoublement des signauxdans la partie aliphatique dû à la dissymétrisation du 
÷ur inda
ène. Une autre parti
ularitéde 
e spe
tre est la multipli
ité du signal du proton aldéhydique (10,3 ppm). Ce dernier est untriplet dont la 
onstante de 
ouplage est d'environ 2 Hz. Cette valeur est tout à fait 
ohérenteave
 un 
ouplage à travers l'espa
e entre l'hydrogène de l'aldéhyde et les deux �uors.228 Cephénomène se 
on�rme sur le spe
tre de 65ra
 où le signal de l'aldéhyde apparaît 
ette foissous la forme d'un doublet (Figure 5.18). La partie aliphatique du spe
tre de 65ra
 est mar-quée par un 
omplexi�
ation des signaux due à la formation de protons diastéréotopes. Cettespé
i�
ité sera dis
utée plus en détails dans le paragraphe 3.3.2 (
f. p 156).Éssais de dédoublementUne fois le ra
émate 65ra
 
ara
térisé, nous avons tenté de le dédoubler par formation d'unmélange de diastéréo-isomères en modi�ant la fon
tion aldéhyde en imine (Figure 5.17). Pour
e faire, nous avons testé deux amines optiquement pures : la (R)-(+)-α-methylbenzylamineet la (S)-(-)-1-(1-naphthyl)ethylamine. La réa
tion entre le ra
émate 65ra
 et 
es amines a151



Chapitre 5 3.2. 2e voieété réalisée à 
haud dans l'éthanol et 
atalysée par une goutte d'a
ide a
étique. Les mélangesd'imines 66 et 67 sont obtenus après trois heures de réa
tion ave
 75% de rendement.
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Figure 5.17 � Essais de dédoublement de 65ra
.Les di�érentes imines ont été 
ara
térisées sans ambiguïté par RMN 1H grâ
e, notamment,à la disparition du signal 
orrespondant à l'aldéhyde (doublet à 10,3 ppm) (Figure 5.18). Legre�age de l'amine est 
on�rmé par l'apparition d'un signal 
omplexe à 5,1 ppm 
orrespondantau proton porté par le 
arbone stéréogène. Quant au signal 
orrespondant au proton de l'imine(8,9 ppm), il semblerait que 
e dernier ait un dépla
ement 
himique di�érent pour 
haqueisomère, l'un apparaissant sous la forme d'un singulet et l'autre, d'un doublet (J ≈ 2 Hz). Celaindiquerait que, suivant la 
on�guration autour du bore, l'intera
tion H-F à travers l'espa
e
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omposés 63, 65ra
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3.3. 3e voie Chapitre 5serait 
onservée ou non. Ce phénomène parti
ulier pourrait être une piste vers l'utilisation deBODIPYs asymétriques vers une re
onnaissan
e 
hirale. Malheureusement la séparation, dansdes 
onditions 
lassiques, n'a été possible ni ave
 66 ni ave
 67, qui s'hydrolysaient partiellementen leur pré
urseur aldéhyde au 
ours des di�érents essais.Nous avons don
 tenté de séparer dire
tement un é
hantillon de 65ra
 par HPLC 
hirale.Un essai sur Chiral
el® AD-H (sili
e imprégnée d'amylose modi�ée) a été réalisé, dont le 
hro-matogramme est représenté sur la Figure 5.19. Sur 
e 
hromatogramme, deux pi
s prin
ipauxpeuvent être observés à 5,9 et 7,5 minutes dont les spe
tres d'absorption sont représentés audessus. Ces derniers sont identiques 
e qui 
on�rme la séparation des deux énantiomères 65aet 65b. En�n, la présen
e, 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 
ara
térisations né
essaires.
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Figure 5.19 � Chromatogramme du mélange 65ra
.
3.3 3e voie3.3.1 Molé
ule 
ible et stratégieAprès avoir obtenu un mélange ra
émique, qui n'a malheureusement pas pu être dédoublépour des raisons de manque de solubilité, nous nous sommes tournés vers un dérivé analogue
omportant un groupement fon
tionnalisable 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 avons
hoisi le 
omposé 11 
ar il présente les mêmes groupements alkyles que 25 
e qui le rendrait
ompatible ave
 les deux transformations pré
édemment 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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ements 11Figure 5.20 � Troisième stratégie de synthèse pour la formation d'un BODIPY 
hiral.3.3.2 Synthèse et propriétés du mélange ra
émiqueSynthèseNous avons dans un premier temps, synthétisé l'aldéhyde 68 
omme modèle photophysique.Il a été obtenu par oxydation de 11 à l'aide de DDQ dans un mélange THF/H2O (99/1) ave
50% de rendement.
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PSfrag repla
ements 11 68Figure 5.21 � Synthèse de l'aldéhyde 68.Des mono
ristaux du 
omposé 68 ont été obtenus par évaporation lente d'un mélangeCH2Cl2/EtOH/
y
lohexane et ont permis de déterminer sa stru
ture 
ristallographique pardi�ra
tion des rayons X (Figure 5.22).154



3.3. 3e voie Chapitre 5

Figure 5.22 � Stru
ture 
ristallographique du 
omposé 68.Les 18 atomes du 
÷ur inda
ène 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 présen
e des méthyles C6 et C6a. L'aldéhyde estquasiment 
oplanaire (angle dièdre de 7°) ave
 l'inda
ène et l'hydrogène pointe vers les atomesde �uor. Une liaison hydrogène est mise en éviden
e par des distan
es H-F1 et H-F1a de 2,5 et2,7 Å.Une fois le 
omposé modèle 68 
ara
térisé, nous avons entrepris la synthèse du mélangera
émique 70ra
. Ce dernier a été obtenu en e�e
tuant 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�e
tuée par addition du réa
tif de Grignard issu du 2-bromonaphtalènedans le THF et l'intermédiaire mono-fon
tionnalisé 69 a été obtenu ave
 un rendement de 25%.La deuxième étape a 
onsisté en l'oxydation du méthyle en position 3, e�e
tuée à 0 � à l'aidede DDQ, aboutissant au mélange ra
émique 70ra
 ave
 61% de rendement.
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Chapitre 5 3.3. 3e voieFinalement, l'introdu
tion d'un groupement solubilisant n'a pas été né
essaire et le dé-doublement a pu être e�e
tué sur le ra
émate 70ra
 (voir � 4.1 p. 160). La 
ara
térisationdes 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 spe
tres 1H de 68, 69 et 70ra
 en
omparaison ave
 le produit de départ 11.Sur le spe
tre de 68, la dissymétrisation de l'inda
ène, par introdu
tion d'une fon
tionaldéhyde, est 
on�rmée par le dédoublement des signaux dans la partie aliphatique (protons2,2' et 4,4'). La présen
e de l'aldéhyde est assurée par l'apparition d'un triplet à 10,4 ppm (J= 2Hz), résultat du 
ouplage à travers l'espa
e ave
 les deux �uors.La région aliphatique du spe
tre de 69 est 
omparable à 
elle du pré
urseur di�uoré 11, ave
toutefois un dépla
ement notable des signaux 1, 2 et 3 vers les 
hamps forts ave
 un dépla
ementmaximum 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�e
tés et le signal garde un dépla
ement
himique de l'ordre de 1,40 ppm. Dans la partie aromatique de 
e spe
tre, 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 expérien
eCOSY 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' respe
tivement).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 multipli
ité. La fon
tionnalisation d'undes méthyles a pour e�et de dissymétriser le 
÷ur inda
ène (dédoublement des signaux 2, 3 et4) et de faire passer l'intégrale du signal 1 de 6H à 3H. Quant aux protons 2, leur multipli
itépeut s'expliquer par la formation d'un système de type AB. Du fait de la formation d'un
entre asymétrique 
entré sur le bore, 
es deux hydrogènes sont maintenant diastéréotopes etpossèdent don
 des dépla
ements 
himiques di�érents. Chaque proton apparaît �nalement sousla forme d'un quadruplet dédoublé expliqué par les 
ouplages s
alaires ave
 le CH3 voisin (3J )et l'autre hydrogène du CH2 (2J ). La région aromatique du spe
tre 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 multipli
ité est le résultat d'un 
ouplage ave
 le �uorrestant.156
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Figure 5.24 � Spe
tres RMN 1H des 
omposés 11, 68 (CDCl3), 69 (CD2Cl2) et 70ra
 (CDCl3).
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Chapitre 5 3.3. 3e voiePropriétés spe
tros
opiquesDans un premier temps, les propriétés photophysiques de l'aldéhyde 68 ont été étudiéeset des spe
tres d'absorption et d'émission ont été enregistrés dans trois solvants di�érents(Figure 5.25). La présen
e de l'aldéhyde en position 3 modi�e 
onsidérablement les propriétésoptiques du BODIPY.

0

5

10

15

20

25

30

35

500 550 600 650 700 750 800

0

5000

10000

15000

20000

25000

30000

35000

300 400 500 600 700

N
B

N

F F

I

H
O

PSfrag repla
ements
68

DioxaneDi
hlorométhaneÉthanol
ε

(M−1 .
m−1 )
Longueur d'onde (nm) Longueur d'onde (nm)Rendement

quantique(%
)

Figure 5.25 � Spe
tres d'absorption (gau
he) et d'émission (droite) de l'aldéhyde 68 danstrois solvants (TA). Pour une meilleure lisibilité, les maxima d'émission ont été normalisés àleur valeur respe
tive de rendement quantique quantique.Le spe
tre d'absorption de 68 se 
ompose de trois bandes prin
ipales. 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 respe
tivement
entrées à 510 et 530 nm. Un faible e�et solvato
hrome 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 spe
tres 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 solvato
hrome majeur, 
e qui laissepenser à un état ex
ité peu polarisé. En revan
he, 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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Figure 5.26 � Spe
tres d'absorption (gau
he) et d'émission (droite) des 
omposés 11, 68, 69et 70ra
 (TA, CH2Cl2).Le spe
tre d'absorption des 
omposés 11 et 69 sont semblables et présentent une bandeintense d'absorption de plus basse énergie à 526 nm (ǫ = 68 000 M−1.
m−1). Cette bandeprésente l'épaulement vibronique du 
�té des plus hautes énergies (vers 500 nm), 
ara
téristiquedes 
olorants de type 
yanine. Centrée à 380 nm, se trouve une bande d'absorption large etde plus faible intensité qui 
orrespond à la transition S0�S2 (π�π∗). En�n la seule di�éren
eentre 
es deux spe
tres se situe dans la région UV (< 300 nm), où 69 présente une absorptiondeux fois plus intense (ǫ = 10 000 M−1.
m−1 
ontre 5 000 M−1.
m−1 dans le 
as de 11). Cetteaugmentation est attribuée aux transitions π�π∗ 
entrées sur le fragment naphtyle.Les propriétés d'absorption des 
omposés 68 70ra
 sont très di�érentes de 
elles du pré
ur-seur di�uoré 11 et du 
omposé mono-naphtyle 69 présentant une intensité de la bande de plusbasse énergie deux fois moins intense (λ = 526 nm, ε = 28 000 M−1.
m−1). De plus, les spe
tresde 70ra
 et 68 se superposent quasi parfaitement, 
e qui 
on�rme bien que l'exaltation de labande d'absorption à 280 nm est due majoritairement à la présen
e de l'aldéhyde en position3 (transitions n�π∗).Les propriétés de lumines
en
e ont également été étudiées et les di�érents spe
tres d'émission(Figure 5.26) ont été enregistrés dans le di
hlorométhane à 298 K. Celui de 69 est identique à
elui de son pré
urseur 11 et présente une bande d'émission (λmax = 540 nm, Φ ≈ 50%) qui estla parfaite image miroir de la bande S0�S1 de plus basse énergie. En revan
he, l'émission de159



Chapitre 5 4. Dédoublement et 
ara
térisation70ra
 est di�érente et se superpose parfaitement à 
elle de l'aldéhyde 68. Elle est légèrementdé
alée vers le rouge (λmax = 555 nm), augmentant ainsi le dépla
ement de Stokes à 993 
m−1(
ontre 493 
m−1 pour 69). Ces dernières observations suggèrent qu'il existe une plus grandedi�éren
e de stru
ture entre l'état ex
ité et l'état fondamental 
hez 68 et 70ra
 que dans le
as des 
omposés ne possédant pas de fon
tion aldéhyde. Ce
i va de paire ave
 un rendementquantique plus faible d'environ 25% 
al
ulé pour 70ra
. Un rendement quantique plus faible est
ara
téristique 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 ex
ités dans la bande d'absorption du naphtyle (≈ 280 nm), le même rendementquantique est 
al
ulé. Ce
i est 
on�rmé par l'exa
te superposition des spe
tres d'absorption etd'ex
itation.4 Dédoublement et 
ara
térisation4.1 DédoublementDes é
hantillons de 70ra
 ont pu être dédoublés par HPLC 
hirale en utilisant un mélangehexane/isopropanol (90/10) 
omme éluant et une phase stationnaire de type Chiral
el® OD. Le
hromatogramme de 70ra
 (Figure 5.27) montre bien, en 
omparant les aires, que le mélange
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4.2. Propriétés physi
o-
himiques des énantiomères Chapitre 5est ra
émique. Les pi
s prin
ipaux de 
e 
hromatogramme sont attribués à 
haque énantiomère
ar les spe
tres d'absorption mesurés pour 
ha
un des pi
s sont identiques à 
elui du mélangera
émique. Les énantiomères 
orrespondant au premier pi
 (7,9 min.) et au deuxième pi
 (9,4min.) seront notés 70a et 70b respe
tivement.En�n, un 
hromatogramme des deux énantiomères, après séparation, a été enregistré pourdéterminer si 
es derniers sont stables et, plus important, s'ils se ra
émisent (Figure 5.28).Ces graphiques sont la preuve que les 
omposés 70a et 70b sont stables, présentent des ex
èsénantiomériques supérieurs à 99% et 96% respe
tivement et ne se ra
émisent pas dans les
onditions standard, y 
ompris en présen
e de lumière.
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Figure 5.28 � Chromatogrammes de 70a et 70b.
4.2 Propriétés physi
o-
himiques des énantiomèresUne fois le ra
émate dédoublé, nous avons réalisé plusieurs 
ara
térisations a�n de s'assurerde l'authenti
ité et de la pureté des 
omposés obtenus. Les deux 
omposés étant énantiomères,ils ont exa
tement les mêmes 
ara
téristiques physiques. La seule propriété qui les di�éren
ieest leur intera
tion ave
 la lumière polarisée (pouvoir rotatoire, di
hroïsme 
ir
ulaire...). Mais
ommençons tout de suite ave
 l'étude RMN.4.2.1 Cara
térisation RMNLa Figure 5.29 représente une superposition des spe
tres RMN 1H des deux énantiomères.Nous pouvons 
onstater que les deux 
omposés ont exa
tement le même spe
tre, 
omme at-tendu. Les di�érents massifs présentent la même multipli
ité que lors de la 
ara
térisation dumélange ra
émique 70ra
 (
f. p. 156). Les spe
tres 13C, obtenus par la 
ombinaison des expé-161



Chapitre 5 4.2. Propriétés physi
o-
himiques des énantiomèresrien
es 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 
ha
un des deux spe
tres. Ce phénomène avait déjà été observé lors de la synthèsede 
omposés mono-fon
tionnalisés.63

8 2 11,52,57,510,3 ppm

1H 1+2H 3H 3H 1+1H 2H 3+2H 3+3H 6H

H2O

H2OPSfrag repla
ements
70a
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Figure 5.29 � Spe
tres RMN 1H des 
omposés 70a et 70b (500 MHz, CD2Cl2, TA).Cette étude RMN est en a

ord ave
 l'obtention de deux énantiomères de BODIPY.4.2.2 Propriétés spe
tros
opiquesLes 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.En
ore une fois, nous pouvons observer que les deux énantiomères 70a et 70b possèdentexa
tement les mêmes propriétés que le mélange ra
émique (voir page 158 pour 
omparaison).En absorption, au
une di�éren
e n'est observée sur les di�érentes transitions et nous retrou-vons, entre autres, la bande S0�S1 à 530 nm. Con
ernant les propriétés d'émission, la même�uores
en
e est mesurée (λmax = 560 nm) ave
 des rendements quantiques d'environ 25% pour
haque énantiomère. Les temps de vie mesurés sont de l'ordre de 2,59 ns et 2,46 ns pour 70aet 70b respe
tivement.162



4.2. Propriétés physi
o-
himiques des énantiomères Chapitre 5
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tres d'absorption, d'émission et d'ex
itation des 
omposés70a (gau
he) et 70b (droite) (TA, CHCl3).4.2.3 Di
hroïsme 
ir
ulairePassons maintenant à l'étude du 
omportement de 
es 
omposés fa
e à la lumière polarisée.Nous n'avons pas pu mesurer de pouvoir rotatoire en raison de la trop faible quantité de 
omposéobtenue (environ 5 mg pour 
ha
un des deux énantiomères).En revan
he, une étude de di
hroïsme 
ir
ulaire a pu être e�e
tuée. Les di�érents spe
tresenregistrés à température ambiante dans le CH2Cl2 sont rassemblés dans la (Figure 5.31).
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Figure 5.31 � Spe
tres de di
hroïsme 
ir
ulaire de 70ra
, 70a et 70b (CH2Cl2, TA).Comme attendu, le spe
tre du ra
émate 70ra
 (tra
é noir) est plat et ne présente au
un163



Chapitre 5 5. Con
lusionsignal. Quant aux spe
tres 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 spe
tre de 70ra
, 
e qui prouve que 70a et 70b sont bienénantiomères.Une étude approfondie de 
es énantiomères par anisotropie de �uores
en
e a été réalisée.Cette te
hnique permet de déterminer la liberté de mouvement d'une molé
ule dans un en-vironnement2 et est utilisée en parti
ulier dans l'étude de la re
onnaissan
e 
hirale ave
 des�uorophores asymétriques.216,219,229Dans un premier temps, nous avons testé si nos �uorophores asymétriques étaient 
apablesde re
onnaître 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'é
hantillon. Il n'y a don
pas de di�éren
e d'intera
tion entre le �uorophore et les molé
ules 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 bi
ou
he lipidique dedi�érentes vési
ules 
onstituées soit d'un phospholipide 
hiral énantiomériquement pur soit dumélange ra
émique de 
elui-
i. L'anisotropie de �uores
en
e de 
es é
hantillons a été mesuréepour déterminer le mouvement du �uorophore dans les di�érents environnements. Malheureuse-ment au
une di�éren
e d'anisotropie n'a été mesurée, 
e qui indique qu'il n'y a au
une di�éren
ed'intera
tion entre les deux énantiomères et la membrane ou que 
elle-
i est, une nouvelle fois,trop faible pour être observée.5 Con
lusionAprès 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 ra
émique non dédoublé ait été dé
riteré
emment.230 Après la synthèse d'un ra
émate, en deux étapes, il a été possible de le dédoublerpar HPLC 
hirale grâ
e aux stabilités 
himique et photo
himique des BODIPYs. Les deuxénantiomères obtenus ont pu être parfaitement 
ara
térisés et il a été montré qu'il n'y avait pasde ra
émisation dans les 
onditions atmosphériques (lumière du jour en parti
ulier).Même si les premières analyses 
on
ernant la re
onnaissan
e 
hirale n'ont pas été très164



5. Con
lusion Chapitre 5
on
luantes, 
e projet 
onstituera peut-être le premier pas vers une nouvelle famille de �uoro-phores asymétriques stéréo
himiquement 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 appli
ations d'analyse �uorimétrique de molé
ules ou d'environne-ments 
hiraux.
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Con
lusion générale
Les travaux réalisés au 
ours de 
ette thèse ont porté sur la préparation et l'utilisation de�uorophores organiques de type boradiazainda
ène (BODIPY) pour di�érentes appli
ations,telles que les 
on
entrateurs 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 tri
hromo-phoriques, ou triades, de tailles di�érentes pour pouvoir étudier l'e�
a
ité et les mé
anismesde transfert d'énergie intervenant dans 
es systèmes. Nous avons pour 
ela, 
hoisi une straté-gie 
onvergente 
onsistant à synthétiser en parallèle un a

epteur de type bis-isoindoleméthèneprésentant deux sites de fon
tionnalisation, et un tandem donneur/espa
eur 
onstitué d'un BO-DIPY de type dipyrrométhène sur lequel a été 
onstruit un espa
eur de type oligo-éthynylephé-nyle. Une su

ession de réa
tions de 
ouplages 
roisés et de déprote
tion, nous a permis d'obtenirquatre diades donneur/espa
eur de tailles di�érentes en maitrisant parfaitement la longueur de
es dernières. Celles-
i ont ensuite été assemblées sur l'a

epteur pour former les triades �nalesdans lesquelles le donneur et l'a

epteur sont séparées par des distan
es 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'a

epteur et l'énergie absorbée par les espa
eurs était presquetotalement transférée vers l'a

epteur soit dire
tement, soit par le biais d'une 
as
ade énergé-tique impliquant le donneur. Grâ
e à la substitution des atomes de �uor des deux BODIPYs enpériphérie, nous avons été en mesure d'améliorer en
ore les 
apa
ités de 
on
entration d'énergielumineuse en gre�ant quatre motifs éthynyle-pyrènes absorbant dans la région UV du spe
treéle
tro-magnétique. Les études photophysiques de 
ette tétrade, à la fois en solution et dopéedans une matri
e polymère, ont montré une ex
ellente 
apa
ité à 
on
entrer l'énergie absorbéeentre 350 et 650 nm.Finalement, dans la dernière partie de 
e projet, un 
on
entrateur, présentant une stru
ture167



Con
lusion généraledendritique et 
onstitué de trois BODIPYs de niveaux d'énergie di�érents ainsi que de motifspyrènes, a pu être synthétisé et 
ara
térisé. La synthèse 
onvergente d'un dendron nous apermis de générer un gradient d'énergie à travers 
haque bran
he dendritique permettant detransférer la lumière de haute énergie absorbée en périphérie vers un a

epteur 
entral de plusbasse énergie. Les mesures photophysiques de 
e système sont en 
ours d'étude au moment dela réda
tion de 
e manus
rit mais les données préliminaires obtenues sont prometteuses.Dans un deuxième projet, nous nous sommes intéressés à une tout autre appli
ation : lemarquage biologique. Le but de 
e projet était la mise au point d'une réa
tion permettantd'introduire une fon
tion bio
onjugable 
ontenant un 
arbonyle après avoir substitué les deuxatomes de �uor. Des groupements en
ombrants sur le bore permettent d'éviter les phénomènesd'agrégation du �uorophore, une fois lié à la biomolé
ule, observés pour les BODIPYs di�uorés.Nous avons porté notre attention sur la réa
tion de 
arbonylation 
atalysée au palladium quipermet d'introduire dans des 
onditions dou
es, un substituant bio
onjugable sur un halogénured'aryle par l'intermédiaire d'une 
onne
tion 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 molé
ules. L'étude photophysique des di�érents 
omposésobtenus a 
on�rmé que l'introdu
tion d'un 
arbonyle (ester ou amide) n'avait pas (ou très peu)d'in�uen
e sur les propriétés d'absorption et d'émission.Cette transformation a, par la suite, été utilisée pour marquer un a
ide aminé ave
 unBODIPY. Le résidu aminé d'une lysine mono-protégée a ainsi été marqué en 
inq étapes.Grâ
e à la stabilité des �uorophores de la famille des BODIPYs, 
et a
ide aminé marqué apu être introduit dans une synthèse peptidique automatisée a�n de préparer le peptide β-amyloïde 1-42 humain marqué. Une 
on
entration anormale de 
e peptide à la surfa
e de 
ellulesnerveuses ou de globules rouges est le signe du développement de la maladie d'Alzheimer. En
ollaboration ave
 un laboratoire de neuro
himie, di�érents essais biologiques sur des 
ellules
ultivées in vitro 
omme sur des globules rouges obtenus par prélèvement sanguin, ont montrésque 
e peptide marqué était 
apable de déte
ter la présen
e de β-amyloïde 1-42 humain dansles é
hantillons grâ
e à une modi�
ation du spe
tre d'émission du marqueur. Ces di�érentesétudes bio
himiques 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



Con
lusion généralede fon
tionnalisation des méthyles en positions α-pyrroliques des BODIPYs. Celle-
i intervientaprès l'étape de 
ondensation des �uorophores et permet de s'a�ran
hir de la synthèse depyrroles modi�és. Cette transformation s'e�e
tue en deux étapes su

essives qui 
onsistent enune bromation d'un seul, ou des deux méthyles, qui est(sont) dire
tement transformé(s) in situpar ajout d'un nu
léophile. L'utilisation de di�érents nu
léophiles tels que des al
ools, thiol,amines, azoture, phosphite et pyrrole a abouti à la formation de nouveaux 
omposés mono- etbis-fon
tionnalisés, obtenus, globalement, ave
 de bons rendements.L'étude photophysique de 
es 
omposés a montré que l'introdu
tion de nouveaux substi-tuants sur 
es méthyles avait très peu d'in�uen
e sur les propriétés d'absorption et d'émissiondu �uorophore sauf dans le 
as des 
omposés aminés qui subissent une extin
tion presque totalede leur �uores
en
e. Une étude approfondie de 
es 
omposés, notamment par éle
tro
himie, apermis de montrer que l'extin
tion de �uores
en
e était due à un transfert d'éle
tron photoin-duit de la fon
tion amine vers le 
÷ur inda
ène. Ce phénomène peut être perturbé en protonantl'amine et le BODIPY retrouve alors ses propriétés de �uores
en
e.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 grâ
e à sa géométrie tétraédrique, en dissymétrisant le 
÷ur inda
ène eten di�éren
iant les groupements portés par le bore. Après plusieurs tentatives infru
tueusesau 
ours desquelles au
une séparation d'énantiomères n'a été observée, nous avons �nalementété en mesure d'obtenir et de 
ara
tériser un 
ouple de BODIPYs énantiomères. Un mélangera
émique a d'abord été formé par une étape de mono-fon
tionnalisation du bore suivie d'uneoxydation d'un des méthyles en aldéhyde. Une tentative de résolution du ra
émate par forma-tion d'un 
ouple de diastéréoisomères est restée infru
tueuse et les deux énantiomères ont puêtre séparés par 
hromatographie sur support 
hiral. Ces derniers ont été 
ara
térisés sans am-biguïté notamment, par di
hroïsme 
ir
ulaire, et ont montré une très bonne stabilité dans les
onditions standards, y 
ompris en présen
e de lumière. Ce dernier projet 
onstituera peut-êtrele premier pas vers une nouvelle 
lasse de �uorophores asymétriques qui pourront probablementêtre utilisés, grâ
e à des fon
tionnalisations spé
i�ques, dans le domaine de la re
onnaissan
e
hirale.Les di�érents projets de 
e travail de thèse re�ètent très bien la grande polyvalen
e de 
ettefamille de �uorophores que sont les BODIPYs. Mais 
ette famille de �uorophore présente des169



Con
lusion généraleavantages tout aussi intéressants dans le domaine des biote
hnologies notamment grâ
e à lapossibilité de moduler à volonté les propriétés d'absorption et de lumines
en
e. L'introdu
tionde fon
tions spé
i�ques permettra sans doute leur utilisation dans une grande variété d'ap-pli
ations de marquage, de déte
tion ou de suivi de réa
tions biologiques. Mais leur stabilités
himique et photo
himique ainsi que le 
oût réduit de leur produ
tion 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 perspe
tive de 
e travail qui présente le plus grand potentiel, est sans doute le projetportant sur la 
hiralité du bore qui est une 
ara
téristique 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 re
onnaissan
e 
hirale mais également pour l'émergen
ede 
omposés organiques émetteurs de lumière polarisée.
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Experimental part
General methodsNu
lear magneti
 resonan
e spe
tros
opy

1H and 13C spe
tra were re
orded at room temperature on a Bru
ker AC 200 MHz, a Bru
kerAvan
e 300 MHz, 400 MHz or 500 MHz spe
trometers using perdeuterated solvents as internalstandards. Chemi
al shifts of 1H and 13C spe
tra are given in ppm relative to residual protiatedsolvent or relative to the solvent, respe
tiveley. 11B spe
tra were re
orded at room temperatureon a Bru
ker Avan
e 400 MHz spe
trometer using BF3.Et2O 
hemi
al shift as referen
e.Infra-red, UV-visible and 
ir
ular di
hroism spe
tros
opiesFT-IR spe
tra were re
orded using a Perkin-Elmer "spe
trum one" equipped with an ATR"diamond" apparatus on thin solid layers. CD spe
tra were re
orded on a JASCO J-810 spe
-tropolarimeter using a Xe 150W lamp as the light sour
e. UV-vis spe
tra were re
orded usinga Shimadzu UV-3600 dual-beam grating spe
trophotometer with a 1 
m quartz 
ell.Ele
tro
hemi
al measurementsEle
tro
hemi
al studies employed 
y
li
 voltammetry with a 
onventionnal 3-ele
trode sys-tem using a BAS CV-50W voltammetri
 analyser equipped with a platinum mi
rodisk (2 mm2)working ele
trode and a silver wire 
ounter ele
trode. Ferro
ene was used as an internal standardand was 
alibrated against a saturated 
alomel referen
e ele
trode solution (SSCE) separatedfrom the ele
trolysis 
ell by a glass frit presoaked with ele
trolyte solution. Solutions 
ontainedthe ele
troa
tive substrate in deoxygenated and anhydrous di
hloromethane 
ontaining doubly
rystallized tetra-n-butylammonium hexa�uorophosphate (0.1 M) as supporting ele
trolyte.185



Experimental partLumines
en
e measurementsSteady-state emission and ex
itation spe
tra were re
orded on a HORIBA Jobin-Yvon �uo-romax 4P spe
tro�uorimeter. All �uores
en
e spe
tra were 
orre
ted. The �uores
en
e quantumyield (Φcpd) was 
al
ulated 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 
orre
ted emission spe
trum, A is the absorban
e at theex
itation wavelength and η is the refra
tive index of the medium. The refereren
e system usedwere rodhamine 6G (Φem = 0.78 in H2O) and 
resyl violet (Φem = 0.53 in CH3OH). 1Lumines
en
e lifetimes were measured on an Edimburgh Instruments spe
tro�uorimeterequipped with a R928 photomultiplier and a Pi
oQuant PDL 800-D pulsed diode 
onne
ted toa GwInste
t GFG-8015G delay generator. No �lter was used for the ex
itation. Emission wave-lengths were sele
ted by a mono
hromator. Lifetimes were de
onvoluted with FS-900 softwareusing a light-s
attering solution (LUDOX) for instrument response.ReagentsChromatographi
 puri�
ation was 
ondu
ted using standardized Sili
a gel 60 (0.063-0.200mm) or dea
tivated aluminium oxide (A
t. III). Thin Layer Chromatography (TLC) was per-formed on sili
a gel plates 
oated with �uores
ent indi
ator. 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 underredu
ed pressure over aluminium oxide.benzene, NEt3 , MgSO4, KOH, methanol, ethanol, 1-propanol, THF, diisopropylamine, tri-butylamine, 
opper iodide, ethyl a
etate, NaCl, Knorrpyrrole, BF3.Et2O, 4-iodobenzoyl 
hlo-ride, petroleum ether, 
y
lohexane, ICl, 1,4-dibutoxybenzene, NaOH, propargyl al
ohol, ethyl4-methoxybenzoate, hydrazine, 1-(2-hydroxyphenyl)ethanone, Pb(OA
)4, a
eti
 a
id, aqueousammonia, K2CO3, N(Et)(iPr)2, Na2SO4, NaHCO3, ethyl magnesiumbromide, 2-bromonaphta-lene, DDQ, kryptopyrrole, ethylenediamine, gly
ine ethyl ester hydro
hloride, trimethylsilyla
e-tylene, triethylsilyla
etylene, iodotoluene, 2-propanol, Na2S2O4, N-hydroxysu

inimide, 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 iminodia
etate, 4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzyl al
ohol, sodium azide, CuSO4, sodium as
orbate, 1,2 :3,4-Di-O-isopropylidène-D-gala
topyranose, (-)D-methyl-mandelate, allyl al
ohol, 2-methylbut-3-yn-2-ol, dode
anethiol,were pur
hased from 
ommer
ial sour
es and used without further puri�
ation.[Pd(PPh3)2Cl2℄, 2 [Pd(PPh3)4℄, 3 1-ethynyl-4-iodobenzene, 4 N-bromosu

inimide, 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-inda
ene (25), 8 3-(2-methoxyethoxy)-1-propyne, 9 4-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)benzalde-hyde 17, 10 ethynyl β-
y
lodextrine, 11 2-(4-Ethynylphenyl)-4,4-dimethyl-4,5-dihydro-1,3-oxa-zole 60, 12 were obtained a

ording the respe
tive referen
es.General pro
edure 1Sonogashira 
ross 
oupling rea
tion using [Pd(PPh3)4℄ : A S
hlenk �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 extra
tedwith CH2Cl2, washed with water, dried over MgSO4 (or on hydrophili
 
otton) and evaporatedunder va
uum. The residue was puri�ed by 
olumn 
hromatography.General pro
edure 2Deprote
tion of TMS prote
ting 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 extra
ted 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. Re
ristallized from hot water.6. Hissler, M. ; Harriman, A. ; Khatyr, A. ; Ziessel, R. Chem. Eur. J. 1999, 5, 3366-3381.7. Ziessel, R. ; Ulri
h, 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. ; Ulri
h, G. ; Ziessel, R. Chem. Eur. J. 2009, 15, 6335-6339.11. Faiz, J. A. ; Spen
er, N. ; Pikramenou, Z. Org. Biomol. Chem. 2005, 3, 4239-4245.12. Goeb, S., Thèse de do
torat, Université de Strabourg, 2006. 187



Experimental partGeneral pro
edure 3Sonogashira 
ross 
oupling rea
tion using [Pd(PPh3)2Cl2℄ : A S
hlenk �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 extra
ted withCH2Cl2, washed with water, dried over MgSO4 (or on hydrophili
 
otton) and evaporated underva
uum. The residue was puri�ed by 
olumn 
hromatography.General pro
edure 4Carboalkoxylation/amidation : In a 25 mL two-ne
k �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 rea
tion mixture wasdegassed under a 
ontinuous �ow of CO at atmospheri
 pressure and stirred along with heating.After 
ooling to room temperature, the mixture was extra
ted with CH2Cl2 and washed withwater three times. The organi
 phase was dried over MgSO4 or hydrophili
 
otton and thesolvent was evaporated under redu
ed pressure. The resulting 
rude residue was puri�ed by
olumn 
hromatography.General pro
edure 53,5-fon
tionnalization : 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-fon
tionnalization respe
tively). Then anhydrous DMF and nu
leophile was added sub-sequently. The rea
tion mixture was stirred at room temperature (from several minutes to afew days). The solution was extra
ted with A
OEt, washed with water (5 x), NaCl (2 x), driedover MgSO4 and evaporated. The residue was puri�ed by 
olumn 
hromatography.

188



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. After
ooling, the residue was re
rystallized 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 pre
ipitate was �ltered and re
rystallized 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 extra
ted with CH2Cl2 and washed with water (3x). The organi
 layer was dried overMgSO4 and evaporated. The solid was re
rystallized in MeOH to give 4 (15.8 g, 88%) as white
rystals. 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/A
OH was added dropwise 35 mL of NH4OH over 30 minutes. The mixture was stirred at roomtemperature for 2 days. The pre
ipitate 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. Cal
dfor 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 sili
a gel with CH2Cl2/petroleum ether (50/50) and was re
rys-tallized in CH2Cl2/
y
lohexane 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. Cal
d 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 rea
tion mixture was stirred at re�ux for1.5h. After 
ooling, the pre
ipitate 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 a

ording to general pro
edure 3 ; from 
ompound 7 (515 mg, 1.09mmol), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (38.2 mg, 0.05 mmol), THF (10 mL), iPr2NH (1.5 mL),trimethylsilyla
etylene (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 be
ause of its volatility. The
hromatography was performed on sili
a 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 a

ording to general pro
edure 3 ; from 
ompound 7 (1.80 g, 3.80mmol), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (133 mg, 0.19 mmol), THF (35 mL), iPr2NH (5mL), trimethylsilyla
etylene (540 µL, 3.80 mmol), propargyl al
ool (250 µL, 5.56 mmol) and
opper iodide (36 mg, 0.19 mmol). Trimethylsilyla
etylene was added �rst and the rea
tion wasstirred at room temperature for 4h. Then propargyl al
ool was added and the rea
tion mixturewas stirred overnight. The 
hromatography was performed on sili
a 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 rea
tionmixture was stirred at room temperature overnight then extra
ted with CH2Cl2, washed withwater and brine and dried over MgSO4. After evaporation, the residue was puri�ed by 
olumn
hromatography on sili
a 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 di
hloromethane (150 mL). The rea
tionmixture 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 was
ontinued overnight. The rea
tion mixture was washed with saturated aqueous NaHCO3 solu-tion several times. The organi
 phase was separated and ethanol was added. Di
hloromethanewas removed by rotary evaporation, then the pre
ipitate was �ltered o� and washed with 
oldethanol and pentane to give 11 as a red powder with green re�e
ts (1.9 g, 50%). It 
an bere
rystallized in CH2Cl2/
y
lohexane. 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 a

ording to general pro
edure 3 ; from 
ompound 7 (3 g, 6.33mmol), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (300 mg, 0.43 mmol), THF (50 mL), (iPr)2NH (3mL), trimethylsilyla
etylene (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 be
ause of its volatility ; after3 hours of stirring at room temperature, ammonium salts were �ltered out ; 
olumn 
hromato-graphy on sili
a 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 a

ording to general pro
edure 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 sili
a 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 a

ording to general pro
edure 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 sili
a 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 a

ording to general pro
edure 2 ; from 14 (80 mg, 0.089 mmol),K2CO3 (120 mg, 0.89 mmol), CH2Cl2 (10 mL) and MeOH (10 mL) ; 
olumn
hromatography on sili
a gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (40 :60) to give 15 (50 mg,75%) as a �uores
ent 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 S
hlenk �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 extra
ted with CH2Cl2. After evaporation, the organi
 layer was puri�edby 
olumn 
hromatography on sili
a gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (gradient from40 :60 to 60 :40). Re
rystallization from CH2Cl2/
y
lohexane 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 sili
a 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 sili
a gel elutingwith CH2Cl2/petroleum ether (40 :60) to give Sp3 (50 mg, 80%) as a �uores
ent 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. Cal
d 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 S
hlenk �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 extra
ted with CH2Cl2. After evaporation, the organi
 layer was puri�ed by
olumn 
hromatography on sili
a (CH2Cl2/petroleum ether, gradient from 40 :60 to 60 :40).Re
rystallization from CH2Cl2/
y
lohexane 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 ; 
olumn
hromatography on sili
a 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 a

ording to general pro
edure 3 ; from 
ompound 11 (500 mg, 1mmol), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (35 mg, 0.05 mmol), THF (40 mL), iPr2NH (4 mL), tri-methylsilyla
etylene (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 be
auseof its volatility. The 
hromatography was performed on sili
a 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.Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 sili
a 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 sili
a 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 2 ; from 
ompound D1-TMS (160mg, 0.22 mmol), KOH (61 mg, 1.1 mmol), CH2Cl2 (10 mL) and MeOH (10mL) ; 
olumn 
hromatography on sili
a 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 sili
a 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 sili
a 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.Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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) ; 
olumn
hromatography on sili
a 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 sili
a 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) Cal
d for C76H95BF2N2O6Si : 1208.7021. Found : 1208.7016.Compound D3.
N

B
N

F F

OBu

BuO

H

3

Prepared a

ording to general pro
edure 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 sili
a 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) Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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) ; 
olumn
hromatography on sili
a 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) Cal
dfor C193H203B3F4N6O14 : 2939.5640. Found : 2939.5634.Compound PyD-TMS.
N

B
N

TMS Prepared a

ording to general pro
edure 3 ; from 16 (530 mg, 0.58 mmol),[Pd(PPh3)2Cl2℄ (24 mg, 0.03 mmol), THF (25 mL), (iPr)2NH (3 mL),trimethylsilyla
etylene (106 µL, 0.75 mmol) and 
opper(I) iodide (2 mg,0.01 mmol) ; stirred for 3 hours ; 
olumn 
hromatography on sili
a 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. Cal
d 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 a

ording to the general pro
edure 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. Cal
d 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 a

ording to the general pro
edure 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 sili
a 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. Cal
d 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 di
hloromethane (150 mL). The rea
tion 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 sili
a 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 re
rystallized in CH2Cl2/
y
lohexane 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 S
hlenk �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 extra
ted with CH2Cl2. After eva-poration, the organi
 layer was puri�ed by 
olumn 
hromatography on sili
a gel eluting withCH2Cl2/petroleum ether (gradient from 10 :90 to 100 :0). Re
rystallization by evaporation fromCH2Cl2/
y
lohexane 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 3 ; from PyV-I (590 mg, 0.68mmol), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (24 mg, 0.03 mmol), THF (15 mL), (iPr)2NH (1mL), trimethylsilyla
etylene (145 µL, 1.03 mmol) and 
opper(I) iodide (3mg, 0.01 mmol) ; stirred for 1.5 hours ; 
olumn 
hromatography on sili
agel 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. Cal
d 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 a

ording to the general pro
edure 2 ; from PyV-TMS (510mg, 0.61 mmol), K2CO3 (423 mg, 3.05 mmol) (in repla
ement of KOH),CH2Cl2 (20 mL), MeOH (5 mL) and water (2 mL) ; stirred for 7 hours ; 
o-lumn 
hromatography on sili
a 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 3 ; from 11 (294 mg, 0.58 mmol),[Pd(PPh3)2Cl2℄ (20 mg, 0.03 mmol), THF (10 mL), (iPr)2NH (2 mL), triethyl-silyla
etylene (156 µL, 0.87 mmol) and 
opper iodide (3 mg, 0.02 mmol) ; theethynyl derivative was added at the same time as 
opper iodide be
ause of itsvolatility ; after stirring for 4 hours at room temperature, ammonium salts were �ltered out ;
olumn 
hromatography on sili
a 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.Cal
d 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 S
hlenk �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 extra
ted with A
OEt. The organi
 phase was washedwith water (2x) and dried over MgSO4. After evaporation, the residue was puri�ed by 
olumn
hromatography on sili
a gel eluting with petroleum ether/toluene (90 :10) to give R (380 mg,70%) and starting material R-F2 was re
overed (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. Cal
dfor 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 a

ording to general pro
edure 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 re
orvered (150mg, ≈50%) ; the pre
ipitate was further puri�edby 
olumn 
hromatography on sili
a 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. Cal
d for C161H121B3N6Si : C, 87.89 ;H, 5.54 ; N, 3.82. Found : C, 88.07 ; H, 5.74 ; N, 3.98.
207



Experimental partCompound PyVR.
N

B
N

H

N
B N N B

N

Prepared a

ording to the general pro
edure 2 ; from
ompound 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 sili
a 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. Cal
d 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 rea
tion mixture was stirred at re�ux for 3h usinga Dean-Star
k aparatus. The solution was extra
ted with CH2Cl2, washedwith water twi
e, dried over hydrophili
 
otton and evaporated. The residuewas puri�ed by 
olumn 
hromatography on sili
a gel eluting with A
OEt/petroleum ether(gradient from 20/80 to 80/20). 180 mg (40%) of starting material V was re
overed and mono-styril 
ompound (200 mg, 30%) and di-styril 
ompound B-IF2 (250 mg, 29%) were obtained aspurple and dark blue powders respe
tively. 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 S
hlenk �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 extra
ted with A
OEt.The organi
 phase was washed with water (2x) and dried over MgSO4. After evaporation, theresidue was puri�ed by 
olumn 
hromatography on sili
a gel eluting with A
OEt/petroleumether (50 :50) to give B-I3 (60 mg, 40%) and then eluting with A
OEt/petroleum ether (80 :20)to re
over starting material (40 mg, 40%). B-I3 
an be re
rystallized by evaporation fromCH2Cl2/
y
lohexane. 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. Cal
d 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 a

ording to the general pro
edure 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). The
ompound was not puri�ed by 
olumn 
hroma-tography be
ause of its unstability but by seve-ral pre
ipitations and 
ristalizations. The �rstone was done by pouring petroleum ether intoa solution of toluene. Then two re
ristalizations were 
arried out by di�usion of 
y
lohexanein a mixture of benzene/CH2Cl2and in a solution of only CH2Cl2. A �nal re
ristalization 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) Cal
dfor C357H243B7N14O2 : 4836.0132. Found : 4836.8.Compound 18a.

N
B

N

F F

O O Prepared a

ording to general pro
edure 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 sili
a 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 ; 
olumn
hromatography on sili
a 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 repla
ed by ethylenediamine ; stirred overnight ; 
olumn
hromatography on sili
a gel eluting with CH2Cl2/MeOH (90 :10) to give 18
as 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. Cal
dfor 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 a

ording to general pro
edure 4 ; from 11 (30 mg, 0.06 mmol), gly
ineethyl ester hydro
hloride (25 mg, 0.18 mmol), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (12 mg, 0.017mmol), benzene (6 mL) and triethylamine (2 mL) ; stirred overnight ; 
olumn
hromatography on sili
a gel eluting with A
OEt/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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 sili
agel 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. Cal
d 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 S
hlenk �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 extra
ted with A
OEt. The organi
 phase was washed with water (2x) and driedover MgSO4. After evaporation, the residue was dissolved in A
OEt/petroleum ether (40 :60)and 19 pre
ipitated. 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 sili
a gel eluting withA
OEt/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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 sili
a 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 4 ; from 19 (100 mg, 0.16 mmol), gly-
ine ethyl ester hydro
hloride (80 mg, 0.57 mmol), [Pd(PPh3)2Cl2℄ (22 mg, 0.03mmol), benzene (9 mL) and triethylamine (3 mL) ; stirred overnight ; 
olumn
hromatography on sili
a gel eluting with A
OEt/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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 sili
a 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. Cal
d 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 S
hlenk �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 extra
ted with A
OEt and washed with water (2x20 mL).After evaporation, the organi
 layer was puri�ed by 
olumn 
hromatography on sili
a 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 sili
a 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. Cal
d 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-inda
ene (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 rea
tion mixture was extra
ted 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 sili
a 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. Cal
dfor 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 a

ording to general pro
edure 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 sili
a 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.Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 ; 
olumn
hromatography on sili
a 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 sili
a gel eluting with CH2Cl2/A
OEt (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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 4 ; from 23 (30 mg, 0.07 mmol),gly
ine ethyl ester hydro
hloride (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 sili
a 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. Cal
d for C19H24BF2N3O3 :C, 55.76 ; H, 6.40 ; N, 10.27. Found : C, 55.49 ; H, 6.32 ; N, 10.04.
218



Experimental partCompound 26.
N

B
N

I I

In a S
hlenk �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 extra
ted withEt2O. The organi
 phase was washed with water (2x) and dried over MgSO4. After evaporation,the residue was puri�ed by 
olumn 
hromatography on sili
a gel eluting with CH2Cl2/petroleumether (gradient from 0 :100 to 10 :90). Re
rystallization from CH2Cl2/
y
lohexane 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 sili
a 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 onsili
a 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. Cal
dfor 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 a

ording to general pro
edure 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 be
ause there was nowater in the 
ooling apparatus) ; 
olumn 
hromatography on sili
a gel elutingwith CH2Cl2/A
OEt (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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 sili
agel 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 4 ; fromA (40 mg, 0.04 mmol),gly
ine ethyl ester hydro
hloride (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 sili
a 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.Cal
d 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 rea
tion 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 sili
a geleluting with A
OEt/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. Cal
d for C34H44BIN2O6 : C, 57.48 ; H, 5.68 ; N, 3.94. Found : C, 57.18 ; H,5.40 ; N, 3.72.Compound 30.

N
B

N

OO

O O

OEtO

O

HN

O
OEt

Prepared a

ording to general pro
edure 4 ; from 29 (65 mg, 0.06 mmol),gly
ine ethyl ester hydro
hloride (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 sili
a gel eluting with A
OEt/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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 sili
agel 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. Cal
dfor 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 a

ording to general pro
edure 4 ; from 23 (40 mg, 0.10 mmol), gly-
ine ethyl ester hydro
hloride (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 rea
tion mixture was �ltered through Celite and evaporated ; 
olumn 
hro-matography on sili
a gel eluting with CH2Cl2/A
OEt (90 :10) to give the single-
arbonylationprodu
t 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.Cal
d 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 rea
tion mixture was extra
ted with A
OEt.The aqueous phase was washed with A
OEt one more time and then a
idi�edwith a solution of HCl 1M. The pre
ipitate was extra
ted 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. Cal
d 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 rea
tion mixture was extra
ted with A
OEt. The aqueous phasewas washed with A
OEt one more time and then a
idi�ed with a solution ofHCl 1M. The pre
ipitate was extra
ted 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. Cal
d 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

B

O O

OO

O NH
O

O
N

O

O

N

To a solution of 35 (25 mg, 0.04 mmol) and N-hydroxysu

inimide (7 mg, 0.06mmol) in CH2Cl2 (5 mL) was added at 0 � EDCI (12 mg, 0.06 mmol). Therea
tion 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.

N
B

N

O O

OO

O
H
N

N
H

O

NH

O OH

OO

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 respe
tively).After one hour of stirring at room temperature, the rea
tion mix-ture was extra
ted with A
OEt. The organi
 phase was washed withwater (2 x 20 mL), dried over MgSO4 and evaporated. The residuewas puri�ed by 
olumn 
hromatography on sili
a gel eluting with a mixture A
OEt/MeOH(gradient from 100 :0 to 90 :10). The aqueous phase was treated separately be
ause some pro-du
t stayed in it. It was a
idi�ed with aqueous HCl 1M and extra
ted with A
OEt or CH2Cl2.The resulting organi
 phase was dried over MgSO4 and evaporated. The di�erent fra
tions 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 a

ording to general pro
edure 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 nu
leophili
 substitution) ; 
olumn 
hromatography on sili
a gel elutingwith petroleum ether/CH2Cl2/A
OEt (gradient from 80 :18 :2 to 70 :27 :3) to give 38a (75mg, 74%). Some starting material was re
overed (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. Cal
d for C20H29BF2N2O : C, 66.31 ; H, 8.07 ; N, 7.73. Found : C, 66.28 ; H, 8.02 ;N, 7.54.Compound 38b.

N
B

N

FFO O

Prepared a

ording to general pro
edure 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 nu
leophili
 substitution) ; 
olumn 
hromatography on sili
a gel elutingwith petroleum ether/CH2Cl2/A
OEt (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. Cal
d 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.
N

B
N

FF

I

O

Prepared a

ording to general pro
edure 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 nu
leophili
 substitution) ; dried over hydrophili
 
otton insteadof MgSO4 ; 
olumn 
hromatography on sili
a 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. Cal
d for C25H30BF2IN2O : C, 54.57 ; H, 5.50 ;N, 5.09. Found : C, 54.24 ; H, 5.29 ; N, 4.89.Compound 39b.
N

B
N

F F

I

O O

Prepared a

ording to general pro
edure 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 nu
leophili
 substitution) ; extra
ted with CH2Cl2 anddried over hydrophili
 
otton ; 
olumn 
hromatography on sili
a gel eluting with petroleumether/CH2Cl2(gradient from 70 :30 to 0 :100) to give 39b (60 mg, 99%). This 
ompound 
anbe re
ristallized 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 5 ; from 11 (60 mg, 0.12 mmol), NBS(21 mg, 0.12 mmol), CH2Cl2 (1 mL), DMF (2 mL) and ethylene gly
ol (2mL) ; stirred for 1 h (for nu
leophili
 substitution) ; 
olumn 
hromatographyon sili
a gel eluting with petroleum ether/A
OEt (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. Cal
dfor 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 a

ording to general pro
edure 5 ; from 11 (200 mg, 0.40 mmol),NBS (140 mg, 0.80 mmol), CH2Cl2 (8 mL), DMF (6 mL) and ethylenegly
ol(440 µL, 8.0 mmol) ; stirred overnight (for nu
leophili
 substitution) ; 
olumn
hromatography on sili
a gel eluting with petroleum ether/A
OEt (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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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-gala
topyranose (129 mg, 0.49 mmol) ; stirred for 24 h(for nu
leophili
 substitution) ; extra
tion with CH2Cl2 and dried over hydro-phili
 
otton ; 
olumn 
hromatography on sili
a gel eluting with petroleumether/A
OEt (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. Cal
d 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
N

F F

I

O

O

O

O

OO
O

O O

O
OO

Prepared a

ording to general pro
edure 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-gala
topyranose (424 mg, 1.63 mmol) ; stirred for 24 h(for nu
leophili
 substitution) ; 
olumn 
hromatography on sili
a gel elutingwith petroleum ether/A
OEt (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 (%) : Cal
d for opened gala
tose : 1026.4 ; Found :1026.2 (100), 847.2 (25), 345.8 (10). Anal. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 nu
leophili
 substitution) ; this 
ompound didn't need 
hromato-graphy and was re
ristallized by evaporation in CH2Cl2/
y
lohexane 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 nu
leophili
 substitution) ; this 
ompound didn't need 
hromatographyand was re
ristallized by evaporation in CH2Cl2/
y
lohexane 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 5 ; from 11 (50 mg, 0.10 mmol),NBS (18 mg, 0.10 mmol), CH2Cl2 (2 mL), 4,5-Dimethoxy-2-nitrobenzylal
ohol (63 mg, 0.30 mmol) and DMF (1 mL) ; stirred for 3 days at RTand 15 h at 40� (for nu
leophili
 substitution) ; 
olumn 
hromatographyon sili
a gel eluting with petroleum ether/A
OEt (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. Cal
d for C32H35BF2IN3O5 : C, 53.58 ; H, 4.92 ; N, 5.86. Found : C, 53.27 ; H,4.72 ; N, 5.64.Compound 44a.
N

B
N

F F

I

O
S

Prepared a

ording to general pro
edure 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 nu
leophili
 substitution) ;extra
ted with CH2Cl2 and dried over hydrophili
 
otton instead of MgSO4 ;
olumn 
hromatography on sili
a 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. Cal
d 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.
N

B
N

F F

I

O
S

O

S

Prepared a

ording to general pro
edure 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 nu
leophili
 substitution) ; 
o-lumn 
hromatography on sili
a gel eluting with petroleum ether/CH2Cl2/A
OEt (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. Cal
d forC33H34BF2IN2O2S2 : C, 54.26 ; H, 4.69 ; N, 3.83. Found : C, 53.93 ; H, 4.51 ; N, 3.52.Compound 45.

N
B

N

F F

I

O

Prepared a

ording to general pro
edure 5 ; from 11 (100 mg, 0.20 mmol),NBS (35 mg, 0.20 mmol), CH2Cl2 (4 mL), DMF (3 mL) and allyl al
ohol(0.5 mL, 7.31 mmol) ; stirred overnight (for nu
leophili
 substitution) ; 
olumn
hromatography on sili
a 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. Cal
dfor C26H30BF2IN2O : C, 55.54 ; H, 5.38 ; N, 4.98. Found : C, 5.22 ; H, 4.99 ; N, 4.62.
232



Experimental partCompound 46a.
N

B
N

F F

I

O

H

Prepared a

ording to general pro
edure 5 ; from 11 (60 mg, 0.12 mmol),NBS (21 mg, 0.12 mmol), CH2Cl2 (2 mL), DMF (2 mL) and propargylal
ohol (120 µL, 1.20 mmol) ; stirred for 36 h (for nu
leophili
 substitution) ;
olumn 
hromatography on sili
a 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. Cal
d for C26H28BF2IN2O : C, 55.74 ;H, 5.04 ; N, 5.00. Found : C, 55.68 ; H, 4.92 ; N, 4.95.Compound 46b.

N
B

N

F F

I

O

H

O

H

Prepared a

ording to general pro
edure 5 ; from 11 (200 mg, 0.40mmol), NBS (140 mg, 0.80 mmol), CH2Cl2 (4 mL), DMF (3 mL) andpropargyl al
ohol (240 µL, 4.00 mmol) ; stirred for 15 h at RT and 2days at 40 � (for nu
leophili
 substitution) ; 
olumn 
hromatographyon sili
a gel eluting with petroleum ether/CH2Cl2/A
OEt (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. Cal
d 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.
N

B
N

F F

I

S

11

Prepared a

ording to general pro
edure 5 ; from 11 (55 mg, 0.11 mmol), NBS(19 mg, 0.11 mmol), CH2Cl2 (2 mL), DMF (2 mL) and dode
anthiol (260 µL,1.10 mmol) ; stirred for 5 min. (for nu
leophili
 substitution) ; 
olumn 
hroma-tography on sili
a 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 nu
leophili
 substitution) ; 
olumn 
hromato-graphy on sili
a gel eluting with CH2Cl2/A
OEt/A
OH (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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 nu
leophili
 substitution) the solution stayeddeep red ; extra
ted with CH2Cl2 and dired over hydrophili
 
otton ; 
olumn
hromatography on sili
a 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. Cal
d 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

N

F F

I

N
COOEt

EtOOC

Prepared a

ording to general pro
edure 5 ; from 11 (100 mg, 0.20 mmol),NBS (35 mg, 0.20 mmol), CH2Cl2 (4 mL), DMF (3 mL) and ethyl imi-nodia
etate (110 µL, 0.60 mmol) ; stirred overnight (for nu
leophili
 sub-stitution) ; 
olumn 
hromatography on sili
a 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. Cal
dfor 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 a

ording to general pro
edure 5 ; from 11 (100 mg, 0.20mmol), NBS (70 mg, 0.40 mmol), CH2Cl2 (4 mL), DMF (3 mL) andethyl iminodia
etate (220 µL, 1.20 mmol) ; stirred for 2 days (for nu-
leophili
 substitution) ; 
olumn 
hromatography on sili
a gel elutingwith petroleum ether/A
OEt (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. Cal
dfor C39H52BF2IN4O8 : C, 53.20 ; H, 5.95 ; N, 6.36. Found : C, 53.04 ; H, 5.86 ; N, 6.29.Compound 50a, 50b.Prepared a

ording to general pro
edure 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 nu
leophili
 substitution) then EtOH was added to quen
h the remaining bromo-intermediate ; extra
ted with CH2Cl2 and dired over hydrophili
 
otton ; 
olumn 
hromatogra-phy on sili
a gel (NEt3 treated) eluting with CH2Cl2/MeOH (gradient from 100 :0 to 95 :5) togive 50a (10 mg, 16%) and 50b (10 mg, 13%).Cara
terisation for 50a :
N

B
N

F F

I

N

N
B

N

FF

I

N
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).
236



Experimental partCara
terisation for 50b :
N

B
N

F F

I

N

HN
O

O

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.

N
B

N

F F

I

N3

Prepared a

ording to general pro
edure 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 nu
leophili
 substitution) ; 
olumn 
hromatographyon sili
a 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 nu
leophili
 substitution) ; 
olumn 
hromato-graphy on sili
a 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 nu
leophili
 substitution) ; extra
tedwith CH2Cl2 ; 
olumn 
hromatography on sili
a gel eluting with petroleum ether/A
OEt (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. Cal
d for C27H35BF2IN2O3P.H2O :C, 49.11 ; H, 5.65 ; N, 4.24. Found : C, 48.82 ; H, 5.42 ; N, 4.02.Compound 52b.

N
B

N

F F PP

I

O O

EtO OEt OEtEtO

Prepared a

ording to general pro
edure 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 nu
leophili
 substitution) ; 
olumn
hromatography on sili
a gel eluting with petroleum ether/A
OEt (gradientfrom 60 :40 to 0 :100) then with A
OEt/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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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. Cal
d 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 a

ording to general pro
edure 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 nu
leophili
 substitution) ; 
olumn 
hromatography onsili
a 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. Cal
d for C29H39BF2IN3O : C, 56.06 ; H, 6.33 ; N,6.76. Found : C, 55.82 ; H, 6.18 ; N, 6.44.

239



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 as
orbate (10 mol. %).The solution was stirred at 60 � overnight, extra
ted with CH2Cl2, washed with water (3x),dried over MgSO4 and evaporated. The residue was puri�ed by 
olumn 
hromatography onsili
a gel eluting with CH2Cl2/A
OEt (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. Cal
d for C29H35BF2IN5O2 : C, 52.67 ;H, 5.33 ; N, 10.59. Found : C, 52.44 ; H, 5.21 ; N, 10.34.Compound 57.

N
B

N

F F

I

N
N N

I

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 rea
tion 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 extra
ted with A
OEt, washed with water (6x) and NaCl (1x), dried over MgSO4and evaporated. The residue was puri�ed by 
olumn 
hromatography on sili
a gel eluting withCH2Cl2/A
OEt (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. Cal
d for C31H30BF2I2N5 :C, 48.03 ; H, 3.90 ; N, 9.03. Found : C, 47.74 ; H, 3.72 ; N, 8.64.Compound 58.
OCH3

14

O

N
B

N

F F

I

N

N N
OCH3

6

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-
y
lodextrine(21 mg, 0.014 mmol), CuSO4 (5 mol. %) and sodium as
orbate (10mol. %). The solution was stirred at 60 � for 15 h, extra
ted withCH2Cl2, washed with water (3x), dried over Na2SO4 and evaporated.The residue was puri�ed by 
olumn 
hromatography on sili
a gel eluting with A
OEt/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.

N
B

N

I

NMe2

O
N

*

In two S
hlenk �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 su

essively 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 extra
ted with CH2Cl2, washed withwater (2x) and dried over MgSO4. After evaporation, the residue was puri�ed by 
olumn 
hro-matography on sili
a gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (gradient from 20 :80 to 80 :20).241



Experimental partPre
ipitation 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.

N
B

N

NMe2

O
N

OO

O

OMe

*

Prepared a

ording to general pro
edure 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 sili
a gel eluting with CH2Cl2/A
OEt (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.
N

B
N

F F
H

O

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 rea
tion mixture was stirred 3h at 0 � and two days at room temperature. Thesolvent was evaporated and the residue was extra
ted with di
hloromethane. The remainingsolid was �ltered out, washed with fresh solvent and the �ltrate was evaporated. The residuewas puri�ed on sili
a 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. Cal
d for C18H23BF2N2O : C, 65.08 ; H, 6.98 ;N, 8.43. Found : C, 64.79 ; H, 6.78 ; N, 8.31.Compound 64.
N

B
N

F

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 until
omplete 
onsumption of magnesium (the solution 
an be heated if ne
essary). 3 mL of thissolution was added to a solution of 25 (400 mg, 1.26 mmol) in anhydrous THF (20 mL). Therea
tion mixture was stirred 45 min at 0 � and at room temperature for two days. Waterwas added and the rea
tion mixture was extra
ted with CH2Cl2, washed with water, driedover MgSO4 and evaporated. The residue was puri�ed by 
olumn 
hromatography on sili
a geleluting with CH2Cl2/petroleum ether (30 :70) to give 64 (126 mg, 24%) as an orange powder.150 mg (38%) of starting material was re
overed. 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. Cal
d for C28H32BFN2 : C, 78.87 ; H, 7.56 ; N, 6.57. Found :C, 78.95 ; H, 7.82 ; N, 6.63.Compound 65ra
.

N
B** N

F O
H

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 rea
tion mixture was stirred at 0 � for 30 min and then atroom temperature about 1h30. The solvent was evaporated and the residue was extra
tedwith di
hloromethane. The remaining solid was �ltered out, washed with fresh solvent and the�ltrate was evaporated. The residue was puri�ed on sili
a 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. Cal
d for C28H30BFN2O : C, 76.37 ; H, 6.87 ; N, 6.36. Found : C, 76.24 ;H, 6.74 ; N, 6.24.Compound 67.
N

B
N

F
H

N

*
To a solution of 65ra
 (50 mg, 0.11 mmol) in EtOH (5 mL) was addedone drop of a
eti
 a
id and (S)-(-)-1-(1-Naphthyl)ethylamine (21 µL, 0.16mmol). The rea
tion mixture was stirred at 80� for 4 hours and then pouredon saturated NaHCO3 aqueous solution. The solution was extra
ted with CH2Cl2, washed withNaHCO3, dried over MgSO4 and evaporated. The residue was puri�ed on sili
a gel (treatedwith NEt3 ) eluting with A
OEt/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 rea
tion mixture was stirred from 0� to room temperature overnightand then two days at room temperature. The solution was extra
ted with A
OEt, washed withwater (2x20 mL) and dried over hydrophili
 
otton. The solvent was evaporated and the residuewas extra
ted with di
hloromethane. The remaining solid was �ltered out, washed with freshsolvent and the �ltrate was evaporated. The residue was puri�ed on sili
a gel eluting withA
OEt/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. Cal
d for C23H24BF2IN2O :C, 53.11 ; H, 4.65 ; N, 5.39. Found : C, 52.98 ; H, 4.74 ; N, 5.52.Compound 69.
N

B
N

F

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 rea
tion mixture wasstirred from 0 � to room temperature overnight. Water was added, THF was evaporated andthen the rea
tion mixture was extra
ted with CH2Cl2, washed with water, dried over MgSO4and evaporated. The residue was puri�ed by 
olumn 
hromatography on sili
a 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. Cal
d 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 rea
tion mixture was stirred from 0� to room temperature overnight. Thesolvent was evaporated and the residue was extra
ted with di
hloromethane.The remaining solid was �ltered out, washed with fresh solvent and the �ltrate was evaporated.245



Experimental partThe residue was puri�ed on sili
a gel eluting with CH2Cl2/petroleum ether (80 :20) to give70ra
 (60 mg, 61%).The ra
emi
 mixture was resolved by 
hiral HPLC on Chiral
el OD eluting with hep-tane/isopropanol (95 :5) ; �ow at 4.7 mL/mn ; dete
tion at 277 nm. 70a and 70b have arentention time of 7.9 mn and 9.4 mn respe
tively.
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) Cal
d 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) Cal
d 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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AnnexesRésuméCe travail de thèse a 
onsisté en la synthèse et la modi�
ation de 
omposés �uores
ents detype bora-diaza-inda
ène (ou BODIPY). Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés àla synthèse de systèmes multi
hromophoriques 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'introdu
tion d'une fon
tion bio
on-jugable sur 
es dérivés BODIPYs à l'aide de la réa
tion de 
arbonylation 
atalysée au palladium.Après une étude méthodologique, au 
ours de laquelle plusieurs substrats ont pu être introduitse�
a
ement, nous avons été en mesure d'obtenir un a
ide aminé marqué qui a pu être utilisédans une synthèse peptidique automatisée.Ce mémoire expose également une méthode originale de fon
tionnalisation séle
tive d'un oudes deux méthyles en position α-pyrroliques des BODIPYs à l'aide de nu
léophiles. 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 présen
e 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 essaisinfru
tueux, nous sommes parvenus à synthétiser de façon ra
émique un BODIPY 
hiral qui apu être dédoublé sur HPLC 
hirale. Les deux énantiomères ont été entièrement 
ara
térisés etla stabilité 
on�gurationnelle du bore dans les 
onditions ambiantes a été démontrée.Mots-
lés : BODIPY, dipyrrométhène, synthèse organique, �uores
en
e, transfert d'énergie,diagnosti
, bore stéréogèneAbstra
tThe obje
tive of this thesis was the synthesis and the modi�
ation of boradiazainda
enes (orBODIPYs) for various appli
ations. At �rst, we fo
used on the synthesis of organi
 multi
hro-mophori
 arrays 
ontaining up to �ve di�erent 
hromophores. The photophysi
al study showedthat the energy absorbed by these systems was almost quantitatively transferred towards thelowest energy 
hromophore.In the following proje
t, we fo
used on the introdu
tion of a bio
onjugable fun
tion onBODIPYs using the Palladium 
atalysed 
arbonylation rea
tion. After a methodologi
al study,during whi
h several substrates were e�
iently introdu
ed, we were able to synthesize a �uo-res
ent-labeled amino a
id whi
h was used in automated peptide synthesis.We also developped an original sele
tive fon
tionnalization of one or both methyls in α-pyrroli
 position of BODIPYs by the use of nu
leophiles. The photophysi
al study of the new
ompounds showed that this transformation allowed the introdu
tion of new substituants wi-thout modifying the spe
tros
opi
 properties of the �uorophore.Finally, the presen
e of a tetravalent boron atom in BODIPYs allowed us to synthesise a
hiral �uorophore 
ontaining a stereogeni
 boron. After several unsu

essfull attempts, we su
-
eeded in synthetizing a 
hiral BODIPY whi
h was resolved on 
hiral HPLC. Both enantiomerswere 
ompletely 
hara
terized and 
on�gurational stability of the boron in ambient 
onditionswas demonstrated.Keywords : BODIPY, dipyrromethene, organi
 synthesis, �uores
en
e, energy transfer, diag-nosti
, stereogeni
 boron 251


	Méthodes de fonctionnalisation de boradiazaindacènes pour les applications spécifiques
	Remerciements
	Table des matières
	Liste des figures

	Liste des tableaux
	Chapitre 1. Introduction générale
	1. La luminescence
	2. Les différentes familles de photoluminophores
	3. Les BODIPYs
	4. Objectifs du travail de thèse

	Chapitre 2. Application au transfert d'énergie, les concentrateurs
	1. Introduction
	2. Synthèse et propriétés de l'accepteur
	3. Vers la synthèse de concentrateurs
	4. Système dendritique

	Chapitre 3. Méthodologie de synthèse appliquée à la carbonylation catalysée au palladium
	1. Introduction
	2. Développement de la méthodologie
	3. Application à la synthèse de protéines marquées
	4. Conclusion

	Chapitre 4. Fonctionnalisation en position 3,5
	1. Introduction
	2. Synthèse et mise en évidence du dérivé bromé
	3. Développement de la méthodologie
	4. Applications
	5. Conclusion

	Chapitre 5. Synthèse et étude BODIPYs chiraux comportant un bore stéréogène
	1. Introduction
	2. Stratégie de synthèse
	3. Synthèse de BODIPYs asymétriques
	4. Dédoublement et caratérisation
	5. Conclusion

	Conlusion générale
	Références
	Experimental part
	Annexes
	Crystal data and structure refinement
	Liste des publications
	Communication orale
	Résumé et mots clés
	Abstract and keywords


