N

N
N

HAL

open science

Syntheése d’engrenages moléculaires
Guillaume Erbland

» To cite this version:

Guillaume Erbland. Syntheése d’engrenages moléculaires. Génie chimique. Université Paul Sabatier -

Toulouse III, 2019. Frangais. NNT: 2019TOU30112 . tel-02868080

HAL Id: tel-02868080
https://theses.hal.science/tel-02868080

Submitted on 15 Jun 2020

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

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


https://theses.hal.science/tel-02868080
https://hal.archives-ouvertes.fr

Universicé Fédérale

o8 THESE

En vue de I'obtention du
DOCTORAT DE 'UNIVERSITE DE TOULOUSE

Délivré par I'Université Toulouse 3 - Paul Sabatier

Présentée et soutenue par
Guillaume ERBELAND

Le 26 septembre 2019

Synthése d'engrenages moléculaires

Ecole doctorale : SDM - SCIENCES DE LA MATIERE - Toulouse
Spécialité : Chimie Moléculaire

Unité de recherche :
CEMES - Centre d'Elaboration de Matériaux et d'Etudes Structurales

These dirigée par
Gwenael RAPENNE et Claire KAMMERER

Jury
Mme Valérie MARVAUD, Rapporieure
M. Marc SALLE, Rapporteur
M. Jean WEISS, Examinateur
M. Michel ETIENNE, Examinateur
M. Gwenael RAPENNE, Directeur de thése
Mme Claire KAMMERER, Co-directrice de thése












A la mémoire de Jean-Joséphe Erbland






Remerciements

Tout d’abord, je voudrais remercier Dr. Etienne Snoeck, directeur du laboratoire
CEMES-CNRS, de m’avoir accueilli au sein du laboratoire.

Je tiens a exprimer au Prof. Gwénadl Rapenne toute ma reconnaissance pour la
confiance qu’il m’a accordé tout au long de la réalisation de cette thése. Ce parcours a été
jalonné de belles opportunités, ainsi j’ai pu découvrir Boston, Chicago, Sendai, Sapporo et la
région du Kansai au Japon (et aussi les Karaokés Japonais). Merci pour ta patience et pour le
temps que tu as octroyé a la correction de ce manuscrit.

Un grand merci au Dr. Claire Kammerer, qui a é&é présent au quotidien. J’ai apprécié ta
pédagogie toujours bienveillante ainsi que ta disponibilité. En bon asacien, je penserai atoi a
chaque fois que j’utiliserai ta recette de vin chaud.

Je remercie enfin les membres du jury, le Dr. Vaérie Marvaud, le Prof. Marc Sallé, le
Dr. Jean Weiss et le Prof. Michel Etienne pour vos évaluations particuliérement attentive et
approfondie de mon travail ainsi que 1’enthousiasme que vous avez communiqué lors de la
discutions.

Jetiens aremercier également :

Le Prof. Tsuyoshi Kawai pour m’avoir accueilli chaleureusement dans son équipe
durant deux mois et demi, de juin aaolt 2018.

Ryosuke Asato, Hiroki Takeeuchi, Ryo Mizutsu, Shiori Matsuoka, Hiroto Y oshida et
tous les étudiants du groupe “Photonic Molecular Sccience” de NAIST pour leur chaleureux
accueil et pour m’avoir fait découvrir la culture Japonai se.

Le Groupe Nano Sciences animé par Erik Dujardin pour m’avoir accueilli. J’ai eu le
plaisir de rencontrer des personnes issues de parcours, d’expérience et de pays différents réunis
par lascience dans un but commun. Jeneretiendrai que le meilleur detoutel’expérience acquise
durant ces 3 ans.

Dr. Christian Joachim pour sa sympathie et 1’aide qu’il nous a apporté pour la partie
théorique et physique du projet.

Saw Wai-Hla pour ¢a collaboration au projet et les magnifiques images STM de mes
mol écules et la visite guidée de Chicago et celle de ses installations dans le campus d’ Argon.

Dr. Colin John Martin qui est de bon conseil et m’a beaucoup appris en chimie. Je me
souviendrai longtemps de toute ces soirées dansles Pubs (plus ou moins) Irlandais de Toulouse.
Si on m’a félicité pour ma progression en anglais c’est avant tout grace a toi quoi que tu puisses
en penser.

Théo Guérin et Yohan Gisbert qui ont contribué a 1’avancement de cette these. Avec
eux, j’ai découvert la satisfaction de transmettre mes connaissances et mon savoir-faire.



Dr. Seifallah Abid pour avoir partagé le |aboratoire avec moi, mémesi je prenais parfois
beaucoup de place. Aussi pour la bonne humeur malgré la répétition de certaines blagues. C’est
pardonné.

Dr. Andrg Jancarik pour son soutien et ses conseils en chimie. Je me souviendrai
longtemps de ton soutien durant la conférence a Sapporo (et pour les Karaokés) mais également
I’incident du bar “les diplomates™ a Toulouse.

Les Dr. André Gourdon, Jacques Bonvoisin et Michael Kleinwéchter qui en bon
chimistes m’ont soutenu et prodigué¢ d’excellent conseil ou m’ont permis d’élargir mes
connai ssances dans les domaines dont je ne suis pas expert.

Christine Viala pour son soutien moral et ses expériences psychologiques ! Je te
remercie pour m’avoir permis de m’échapper, par la découverte de magnifique paysages et par
nos discutions, lors des nombreuses randonnées ou tu as été notre guide. Merci pour ta
bienveillance. Je garderai également un tres bon souvenir de ses discutions (plus ou moins)
philosophiques avec Jonathan B.

Je remercie la Team Tarot des pauses déeuner : Rémi A. pour ces stratégies risquées,
Ariane P. pour ses fourberies, Julien D. pour son jeté de carte |égendaire et Tawfa O. pour ces
chansons bien inspirées. Je remercie Katherine S. et Eugen R. pour leurs convivialités et leurs
bonnes humeurs durant les nombreuses soirées passées chez eux. On S’est bien régalé on a bien
rigolé en toute simplicité. Je remercie Laureen M. et Lucas F. pour la randonnée raquette (sans
raguette), une pénible aventure mais gratifiante, un peu comme une thése. Je remercie Ragjarshi
S. R. pour m’avoir fait découvrir la culture indienne (et ton fameux “butter chicken™), pour ta
curiosité et ton ouverture d’esprit. Je voulais vous dire a tous que je n’oublierai pas tous les
bons moments passés ensemble, toutes les autres belles aventures que 1’on a vécu, autant
d’impérissables souvenirs graves a jamais dans mon cceur et dans maméemoire.

Séverine L. éminent membre du “Murder Club” avec nos discutions scientifiques trés
inqui étantes.

Marie H., Maxime V., Jan Patrick C., Pablo R., Yann B., Gaspard L., Germercy P.,
Gadlle B., les StreetWarriors (Tibo J., Emilie, Frangois, Delphine S.), la team Lezat (Laurene

P., Joanna K., Nadia H., Francois M., Julien V., Elisé N.) et tous ceux et celles que j’oublie
pour avoir contribué a mavie Toulousaine et rempli ma mémoire d’innombrables souvenirs.

Dory pour... Ben j’ai tout oublié...

Merci a tous ceux et celles qui ont participé aux différentes soirées et concours de
gateaux que j’ai initi€¢ au laboratoire. J’espére que ces événements conviviaux perdureront car
ils permettent des rencontres et des discutions avec des personnes de tout |e laboratoire.

Mes parents et mafamille pour leurs soutiens sans faille malgré la distance. C’est grace
aeux quejesuisarrivé auss loin danslavie. Merci






10



70 1 1] =TT = 11
AN 1= YA =1 {10 oo 13
LNEFOQAUCEION ..o 15
1. Qu’est-ce qU UNE MACKINE.........cooirveerrereee et 15
2 HISEOIT ..o e e st e s ee s es s s e s e e ee et en e enes 15
3. Quelques exemples de machines naturelles..............ccooooevcocevconencrvee, 19
4. VVerslaminiaturisation ultime : les machines moléculaires................. 21
O. LESENGIENAYES.......oovveiieiise ettt 28

Chapitre 1: Optimisation de la synthese des

PrécurseursShalogenes.. .. ... 39
1. Amélioration de la synthese destripodes.............ccoorrerveccieenrrervecisenn. 41
2. Synthése optimisée des complexes de ruthénium(ll) ..., 48
3. Synthése d’un précurseur pentaiode...........oovvveeeciiieenneeeeeveceissseeeeeenn 52
4. Etudes STM du complexe de ruthénium pentabrome...................... 58
5. CONCIUSIONS ... 61

Chapitre 2 : synthese d’engrenages a pales de type
aryle, carbazoleet BODIPY ... 63

1. Couplage de Suzuki-Miyauratest : synthése du rotor ferrocénique 63

2. Synthese et étude d’une nouvelle famille d’engrenages aryliques.... 65

3. Synthése d’engrenages a pales 2D : les engrenages carbazoles........ 74

4. Synthése d’engrenages a pales 2D : les engrenages BODIPYSs......... 74
11



Chapitre 3 : synthése d’engrenages por phyriniques.. s

1. Synthése d’engrenages porphyriniques Ssymetriques....................... 95
2. Vers la synthese d’engrenages porphyriniques dissymétriques....... 100
CONCIUSION ...t 105
PEISPECLIVES.....cc.oooeeeeeeeeeeeeeeesesesesesesesesreee 107
BibHOgraphie.......eeeeeeeseeseeeesee 111
Partieexperimentale....eeoeeeseesesesesoses 115
L GENEIAITES.......ooceeeeeeeeeeeeee et 115
2. SYNtheSe dESMOIECUIES ... 117
3. Caractérisation des complexes par spectroscopie d’absoption

UV -VISIBIE.....ooee s 142
4. Caractérisation des complexes par voltammeétrie cyclique................. 145

12



Abréviations

ACN : Acétonitrile

ADP : adénosine diphosphate

AFM : Atomic force microscopy

ATP : adénosine triphosphate

CCM : Chromatographie sur couche mince

Cp : n5-Cyclopentadiényle

DCI : desorption chemical ionization

DFT : Density Functional Theory

DMF : Diméthylformamide

DM SO : Diméthylsulfoxyde

dppf : 1,1'-Bis(diphénylphosphino)ferrocene

DTCB : trans-2-[3-(4-tert-butyl phenyl)-2-methyl-2-propenylidene] malononitrile
équiv. : équivalent

ESI : Electrospray lonization

Fc : Ferrocényle

FTIR-ATR : Fournier Transform Infra-Red- Attenuated Total Reflection
HB-NPB : hexa-p-tert-butyl-pyrimidopentaphenylbenzene
HRM S : High Resolution Mass Spectrometry

kJ.mol*: kilojoules par mole

LMCT: Ligand to Metal Charge Transfert

MALDI : Matrix Assisted Laser Desorption lonization

M S : Mass Spectrometry

nm : nanométre

NOESY : Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy

OAc: acétate

OTf : trifluorométhylsulfonate

Pi : pyrophosphate

PIFA : big(trifluoro-acétoxy)iodo] benzene

pN : picoNewton

ppm : partie par million

RMN : Résonance Magnétique Nucléaire

Rf : Rapport frontal

RX : Rayons X

SCE: Saturated Calomel Electrode

SPhos : 2-Dicyclohexylphosphino-2',6'-diméthoxybiphényle
STM : Scanning Tunneling Microscopy

t.a. : Température ambiante (20 °C)

'Bu : tert-butyl

TBAF : Tetra-n-butyl ammonium fluoride

13



TIB : Trisindazolylborate

THF : Tétrahydrofuranne

TLC : Thin-Layer Chromatography
UV-Vis: Ultraviolet — Visible

MA : microampére

pm : micrometre

14



Introduction

1 Qu’est-ce qu’une machine

Une machine est un appareil ou ensemble d'appareils capable d'effectuer un certain
travail ou une certaine fonction, soit sous la conduite d'un opérateur, soit dune maniére
antonome. On appelle machines simples les dispositifs mécaniques les plus rudimentaires
capables de transformer une force de module et de direction définis en une autre force de
module ou de direction différente. 11 existe six types de machines simples (Figure 1) : les

leviers, les poulies incluant la roue, les coins, les treuils, les vis sans fin incluant les engrenages

F_E' _ e F"__. ;
g '@-f:rﬂh :;ﬁ'
x i N\ 4

et le plan incling.

e |1

Lewrior Plan incling

Poulie Trewil Wis zans fin

Figure 1 Les machines simpies.

2 Histoire

2.1 Machine antique : La machine d’ Anticythére

Les engrenages sont connus des mécaniciens grecs depuis le IVE™ ou Vo™ siécle av,
1.-C. mais restent trés peu utilisés i cette époque, on leur préfére alors "utilisation de la roue et
de la poulie. On note tout de méme existence d'un anefact exceptionnel, la machine
d" Anticythére découverte en 1901 Elle fut découverte dans |'épave d'un bateau romain
naufragé entre 70 et 90 av. 1.-C. au large de I'ile grecque d'Anticythére. Beaucoup d’énigmes

entourent encore cetle machine polamment sur son conceplewr, son origine el son dige. Il est
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communément admis qu’il s’agit d’une machine calculant les cycles astronomiques complexes
de lalune et du soleil. Elle indique également les éclipses et leurs particularités comme leurs
intensités et leurs couleurs!? Elle utiliserait un ancien systéme de cycle Babylonien de
prédiction d’éclipses, basé sur 223 mois lunaires, établi au 7° siécle av. J.-C. L’analyse de la
surface a permis de mettre a jour des écrits jusqu’alors invisibles. La partie frontale arbore les
signes du zodiaque ainsi qu’un index astrologique. La face interne de la partie frontale présente
le cycle astronomique des cing planétes connues a cette époque. Ceci sous-entend fortement
que la machine d’Anticythére avait une fonction de planétarium. La face arriére contient le
calendrier lunaire schématique des prédictions des éclipses.

L’analyse minutieuse aux Rayons X (RX) des 82 fragments a permis de révéler la
structure interne de la machine (Figure 2). Elle se compose de plusieurs dizaines de piéces de
bronze. Les engrenages qui la composent sont solidaires et disposés sur plusieurs niveaux.
Leurstailles varient de 1 220 cm.

Figure 2 Reconstitution informatique éclatée de la machine d’Anticythére (gauche). Cartographie haute
résol ution recto verso de |a surface des 7 fragments principaux (droite).[!

Dans la littérature, on retrouve la description de deux machines similaires. En effet
Cicéron évogue deux machines complexes, un planétarium capable de reproduire le cycle de la
lune, du soleil, des cing planétes connues et d'une sphére céleste. |l mentionne également une
machine analogue confectionnée par son ami Posidonios. Il aurait donc existé au moins trois
machines antiques.

A ce jour, la machine d'Anticythére reste |e mécanisme antique |a plus complexe jamais
découvert. Ceci est d’autant plus surprenant qu’il faudra attendre plus d’un siécle avant
I’apparition de mécanismes similaires. Malgré I’existence de tels mécanismes, peu d’exemples
d’utilisations d’engrenages ont été rapportés. Il faudra attendre le Moyen-Age, a partir du X°
siecle, pour voir les engrenages s’utilisés principalement dans les moulins (Figure 3), ils sont
alors fabriqués en bois.
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Figure 3 Exemple d'engrenage en bois dans un moulin a vent.

2.2 Desmontresaux automates

Les premiéres horloges mécaniques datent du XI1118™ et ont évolué jusqu’au XVIII®™®
siecle ou la mécanique horlogere était alors considérée comme la technique de pointe qui
passionnait toutes les élites. Le XV111°™ siécle étant |e siécle des lumiéres, le contexte social et
culturel a été trés fécond pour la production de piéces mécaniques, c’est a cette période que
I’on voit naitre les plus beaux automates. Ce sont les horlogers qui construisent alors ces
automates pour accroitre leur prestige. D’abord associés aux horloges, les automates sont sortis
du milieu de I’horlogerie pour donner des objets d'orfévrerie animés. Trés vite les grands
horlogers réalisent des automates visant aimiter la vie, comme par exemple les cages a oisealx
siffleurs. Ces automates animaliers ont certainement éé inspirés par la pensée de Descartes,
selon laquelle les animaux sont des machines.

« Je sais bien que les bétes font beaucoup de choses mieux gue nous, mais je ne m'en éonne
pas car cela méme sert a prouver qu'elles agissent naturellement et par ressorts, ainsi qu'une
horloge, laquelle montre bien mieux I'heure qu'il est, que notre jugement ne nous |'enseigne. Et
sans doute que, lorsque les hirondelles viennent au printemps, elles agissent en cela comme des
horloges. » Descartes Lettre au marquis de Newcastle 1646 ((FEuvres et lettres, chez Gallimard)

IIs ne tardérent pas non plus a réaliser des automates humanoides (Figure 4). On peut
notamment citer les automates de Jacques de Vaucanson, tantot animaliers comme son célebre
canard (1739) qui ingérait des aliments qu’il excrétait ensuite en une bouillie nauséabonde, €t
qui battait également des ailes, tantét humanoides comme le joueur de flGte (1738) ou de
tambourin (1739).
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Figure 4 Représentation de Jacgues de Vascanson of provone représentant be joseur de flite, ke canord et

le joneur de twmbourin. A droile, ope vue en coupe présentont le mécanisme animant le canard,

Omn peut également citer les automates de Pierre et Henri-Louis Jaquet-Droz : U'écrivain,
le dessinateur et la joueuse de clavecin, tonjours exposés i Neuchiitel, gui ont été réalisés entre
1767 et 1774, "Léerivain™ {Figure 5], ayant le mécanisme sans doute le plus complexe des
trois, st programmable et peut écnre n'importe quel texte de 40 caractéres latins sur trois
lignes. 11 est constitué de prés de GO0 pitces allant de guelgues millimétres & plusieurs

cenlimétres,

Figure & "L écrvain”™, automate rEalisé par Pierre Juquet-Diroz en 1774, vue de face et de dos,

Enfin, & cetie époque. les automates industriels les plus perfectionnés turent les métiers
a tisser antomatiques. La révolution industrielle a permis une forle mécanisation-automatisation
de I'industrie mais les engrenages n'étaient que peu présents et 'on préférait les systémes
moins chers utilisant poulies el courroles pour transmetire un mouvement. Néanmoins leurs
utilisations éaient dangereuses car la courroie pouvail glisser et causer des accidents. Les
engrenages étaient utilisés plutdt pour des machines de précision et dans les véhicules comme
les trains ou les voitures. L' avénement de la machine a vapeur, du train, puis de la voiture vont
progressivement populariser les engrenages. Aujourd ho, bien que les voitures soient de plus
en plus a4 commandes éleciriques. on retrouve toujours des cngrenages dans les parties

essentielles de la voiture comme la boite de vitesses ou le moteur.
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3 Quelques exemples de machines naturelles

11  Dans le monde animal : les insectes

Trés peu de cas d'engrenages naturels ont €t rapportés. Lin rés bel exemple est présent
chez un insecte, la cigale bossue (fasux coleoptratus). 1 a éé émdié en 2003 par Burrows et
Sutton.*! Cet insecte de 2 mm est connu pour ses sauts impressionnants en termes de distance
(jusqud 2m) et de précision couplée i une grande vitesse d'exécution. L'observation en
mictoscopie électronique de la base des pattes postérieures utilisées pour sauter. a révélé la
présence de deux bandes dentelées et incurvées (Figure 6). Une vidéo prise en haute vitesse
montre que ces engrenages s engrénent lors de la préparation du saui, permettant ainsi une
parfaite coordination des pattes posténieures,

Figure 6 La cigale bossue (A) et une image prise au microscope Electroniges & balayage du syspbme
d"engrenages reliant Ies deux pattes arridres de Uinsecie.

A1 Ceque N'on appelle la machinerie cellulaire

Plus proche de nous, il existe tout un systéme de machines moléculaires naturelles, ¢’est
ce quon appelle la machinerie cellulaire. En effet, les cellules contiennent de formidables
petites machines indispensables & la vie capables de mouvement. On peut par exemple citer
I’ATP synthase qui est un véritable petit moteur d'environ 10 nm de diamétre pour 25 nm de
long, alimentant la cellule en énergie”! L'ATP synthase (Figure 7) est une protéine
transmembranaire utilisant le gradient de pH présent entre les deux compartiments cellulaires
pour le convertir en énergie chimique par la formation d'adénosine triphosphate (ATFP) a partir
d’adénosine diphosphate (ADP) et de pyrophosphate (Pi). Elle est constituée de deux parties,
une premiére partie intégrée dans la membrane plasmigque interme de la mitochondrie (Fo) et une
seconde qui se trouve dans la matrice mitochondriale (Fy). La partie Fo se compose elle-méme
d'une partie mobile ¢ et de parties statiques a et b. Le passage d'un proton d’un compartiment
vers Mautre via des demi-canaux présents sur les sous unités o ef ¢ va entrainer la rotation de la
sops-unité ¢, Le sens de la rotation va dépendre du gradient de pH présent entre les deux
compartiments mitochondriaux. Cette rotation va ensuite activer la partie Fy qui va produire de
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I’énergie thermique libérée par I’hydrolyse d'’ATP en ADP ou stocker de 1’énergie en
reconstituant de I'ATP a partir d'ADP et de Pi. L’ATP synthase est un moteur moléculaire
unidirectionnel et réversible, capable de fournir une quantité importante d’énergie chimique a
la cellule en fonction des besoins de celle-ci, le moment de |a sa force est estime aenviron 80 a
100 pN.nm.[®!
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Figure 7 Schéma de I’ATP synthase dans la membrane plasmique. La partie grise représente la partie

rotative de lamolécule, les sous-unités a et B constituent 1’arbre tournant.

Un autre mouvement rotatif est également observé pour les flagelles, organes
locomoteurs des bactéries et des spermatozoides. Le principe de fonctionnement de ces moteurs
est tres proche de celui de I’ATP synthase puisqu’ils exploitent un gradient d’ions entre deux
compartiments.[® Les flagelles utilisent la force motrice d’un gradient de protons excepté pour
celles de certaines bactéries marines qui utilisent un gradient d’ions sodium. Le nombre de
protons nécessaires pour réaliser un tour est estimé a 1200 (contre 12 protons/tour pour I’ATP
synthase). Les flagelles ont un diametre a la base d’environ 40 nm et fournissent une force
motrice dont le moment est compris entre 2700 a 4600 pN.nm.

Deux autres types de protéines, importantes pour les organismes humains, sont les
myosines et les kinésines (Figure 8). Ces protéines sont impliquées dans le déplacement du
matériel intracellulaire (vésicules, organites, autres protéines, ...) via un déplacement linéaire
en présence d’ATP le long de filaments d’actines pour les myosines V et le long des
microtubules pour les kinésines. La myosine V, est capable de parcourir sur les filaments
d’actine des distances allant jusqu’a quelques micrométres, a une vitesse moyenne de
400 nm.s? et la force maximale produite est de 1’ordre de 2 pN. Les kinésines sont capables de
parcourir jusqu’a un micrométre a une vitesse moyenne de 1000 nm.s™ et la force maximale
produite est de I’ordre de 6 pN. Le déplacement des kinésines se fait par sauts alors que la

myosine effectue un déplacement par étape souvent comparé ala marche.
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7
Figure § [Hustraion du mowvement de L Kinésine par sawl (A0 et de la "marche” de b myosine ¥V {B)

4 Vers la miniaturisation ultime : les machines
moléculaires

Le domaine des machines moléculaires artificielles. récompensé par le prix Nobel de
chimie en 2016, a connu un développement considérable au cours des deux derniéres
décennies. Les machines moléculaires sont des objets de la taille d'une molécule ou d'un
assemblage de molécules. Elles sont souvent biomimétiques ou technomimétiques ¢’est-a-dire
quielles reproduisent, 4 'échelle moléculaire des systémes biologiques (muscles, proléines,

maoteurs ... ) ou mécaniques (engrenages, treuils, voitures L., ).

4.1 Le Prix Nobel 2016

En 2016, le Prix Nobel de chimie a ét¢ amribué a Jean-Pierre Sauvage, Sir Fraser
Stoddart et Ben Feringa pour récompenser leurs contributions dans le domaine des machines

moléculaires (Figure 9).

Figure 9 Les trois laurdats du Prix Nobel de chimae 2006 - de gouche i dooite Jean-Pierre Saovage, Sir
Fraser Stoddart et Ben Feringa.

21



4.2 Jean-Pierre Sauvage: contributions choisied el

Le groupe de J.-P. Sauvage a beaucoup travaillé sur les mouvements contrdlés dans des
complexes métalliques de type caténanes et rotaxanes.[ 1% Dans 1’exemple illustré Figure 10,
le caténane est constitué de deux macrocycles imbriqués 1'un dans l'autre. L’un des macrocycles
integre un motif phénantroline (ligand bidentate) et le second est constitué de deux ligands
différents, un ligand phénantroline et un ligand terpyridine (ligand terdentate). Ces deux
macrocycles coordinent un ion cuivre qui peut étre tétravalent au degré d'oxydation | ou
pentavaent au degré d'oxydation Il. Le mouvement se fait via un échange de ligand lors du
changement de degré d'oxydation du métal. Ces processus rédox réversibles conduisent au
mouvement d’un macrocycle par rapport a l'autre comme représenté sur la Figure 10. Le
cuivre(l) est dabord coordiné a deux ligands phénantroline. Son oxydation conduit a un
complexe tétraédrique de cuivre(ll) instable ce qui provoque I'échange d'un ligand
phénantroline par un ligand terpyridine, conduisant a un complexe de cuivre(ll) stable. Le
processus inverse est possible via la réduction du cuivre(ll) en cuivre(l), le complexe de
cuivre(l) pentacoordiné étant instable.

- oxydation =",
{ ~, . v { .
" I_ | IEe g 1 — —
= s | ey, A = = i ™
'I'.__:C._'l'!_' ||| J:r ] r_'-._-{'l."".i;""l' |
A == " S
b . _..f-?"'" —-"""I'Ill'l — % s L _ﬁl‘"'l | —
B L M o
ke - H -
A @=cun O=Culih
P g "Fﬂr'- { e ""?‘I {_
L} F Ve, | . — -
& o~ & o
= v | C L= |

g -
; = T .
I = -
Nt O e * reduction Nl Ty et

Figure 10 Mouvements moléculaires dans des complexes de cuivre a topologie [2] -caténane.[”]

Les rotaxanes sont constitué d’un fragment moléculaire linéaire que 1’on peut assimiler
a un axe autour duquel un macrocycle va pouvoir tourner. L’axe est terminé par des
groupements trés encombrés (bouchons) afin d’éviter que le macrocycle ne sorte de 1’axe. Dans
I’exemple illustré ci-dessous (Figure 11), le rotaxane comporte un axe présentant un ligand
phénantroline et un macrocycle comportant un ligand phénantroline et un ligand terpyridine. Le
mouvement du macrocycle par rapport a 1’axe utilise le méme processus d’oxydation réversible

du cuivre que pour le caténane discuté précédemment.
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Figure 11 Mouvemens moléculaires dans des complexes de cuivee & iopologie [2]-rotaxane. ™

Les machines développant un mouvement linéaire sont également trés intéressantes
car elles sont des modéles moléculaires de muscles. Les muscles sont capables de produire un
mouvement mécanique linéaire conduisant & une contraction réversible. Cette action est
possible grice au déplacement des filaments épais constitués de myosine sur les filaments fins
composés d actine {Figure 12).

Filwmenis épais (myosine)
=3 Filaments fins (actlme) ’

) T ALATEL T E TARTS D
Contracté O RENRS RN ¢ MR ENIWREL

Figure 12 Représentation du fonctionnement du sarcomérne qui est Punité de base des myofibrilles des
muscles strigs
Cette idée de coulissement a inspiré la conception d"un dimére de pseudo-rotaxanes
pouvant produire un mouvement linéaire assimilable & celui des muscles, Le pseudo-rotaxane
est constitué d'un axe comportant un ligand phénantroline et un ligand terpyridine. Cet axe est



terminé du c6té du ligand terpyridine par un groupement trés encombré et du cdté du ligand
phénantroline par un macrocycle contenant un second ligand phénantroline { Figure 13).

Pour des raisons synthétigues, le dimére est obtenu sous la forme d'un complexe
bimétallique de cuivre(l). Le cuivre(l) ayant une géométrie de coordination tétraédrique, celui-
ci est coordingé 2 deux ligands phénantroline, un ligand de I'axe et Iautre présent sur le
macrocyele, Cette configuration correspond 4 1"état relaxé du muscle artificiel. La contraction
est obtenue en remplagant le cuivre(l) par du zinc (I1). Le dimére de cuivre(l) est traité avec du
cyanure de potassium puis avec du nitrate de zinc(ll} conduisant au complexe bimétallique de
zine(Il), ce qui correspond & la configuration contractée du muscle, En effel, lout comme le
cuivre(l), le zine(ll) préfere une sphére de coordination impliquant un plus grand nombre de
ligands. Le zine(Il) est done coording au ligand phénantroline présent sur "anneau et au ligand
terpyridine présent sur axe. La configuration relichée peut &tre répénénde par une réaction
aver un excés de [Cu(CHACN ) PFs, démontrant la réversibilité du processus.
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Figure 13 Muscle moléculaine de Sauvage er al..

Ce muscle moléculaire peut s"allonger et se contracter, passant de 85A 4 65A soit une

contraction d’environ 27%, similaire aux muscles naturels.

4.3  Sir Fraser Stoddart : contributions choisies T2}

Le groupe de 1. F. Stoddart est aussi reconnu pour ses travaugy sur les caténanes et les
rotaxanes. " Ces assemblages moléculaires sont constitués d’un ou plusieurs macrocycles
contenant deux motifs 4.4"-bipyridinium et d'un fragment moléculaire linéaire contenant un ou

plusieurs sites ayant une affinité avec le 4.4 -bipyridimum (en bleu), par exemple les motifs
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hydroguinone (en rouge} représentés Figure 14 A. La premiére navette moléculaire dont le
mouvement est contrdlé par le pH est représentée Figure 14 B. Le macrocycle i motifs
4 4-bhipyridinium se déplace d'une station bisphénol (en rouge) 4 une station benzydine (en
vert) lorsque le pH augmente. En effet pour un pH basique le macrocycle est majoritairement
localisé sur la station benzidine (84%). Lors de ajout d’acide dans le miliew, la station
benzidine se protone (en orange) ot gqui expulse le macroeyele vers la station bisphénol par un
effet de répulsion électrostatique, puisque les deux sous-unités sont chargées positivement.

Flgure 14 Maveties moléeulaines b opologie [2]-retaxane. A Premidre molécuke poor lageelle be tenme de
“mavette moléculaire” o éoé urilisé, elle n'est pas directionnelle.!'! B. Premidre “navette moléculaire”
directionnelle conmdlée par le pH.

Ces principes ont été utilisés pour mettre au point un muscle moléculaire.!""! Le
rifaxane ulilis€ contient deux macrocycles & fragments 4,4°-bipyridinium (en bleu) ancrés sur
une surface d'or (Figore 15). L'axe, quant & lui, contient deux stations térathiafulvaléne (en
vert) et deux stations naphtaléne (en rouge). Le mouvement des macrocycles est obtenu cette
fois-ci par leur différence d’affinité avec le tétrathiafulvaléne et sa forme oxydée, En effer,
I"oxvdation du tétrathiafulvaléne va entrainer une répulsion électrostatique avec les fragments
4 4-bipyridiniums des macrocycles conduisant an déplacement de ceux-ci vers les stations
naphtaléne. Ces moteurs linéaires ont été déposds sur une surface d’or, elle-méme ancrée sur un
cantilever, Leur contraction / extension collective, lors duo processus d'oxydo-réduction des
térrathiafulvalénes, ont entraing une courbure significative et reproductible du cantilever, méme

si un phénomeéne d'usure apparait relativement vite.
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Flgure 15 A ; [3]-rotaxane composd d'un axe et de deux macrocycles, B @ représentation schdmatique du
micanisme de déformation du cantilever par le [3]-rolaxane et donndes expérimentales de la déformation

du cantilever lors de 25 eycles de contraction S élongation.

Cette contraction représente une vanation gui passe de 55% de la position initiale du
cantilever pour le premier cycle & 209% lors du 25éme cycle. Ce muscle moléculaire est un trés

bel exemple de mouvements moléculaires collectifs ayant un effet micrométrique.

4.4 Ben Feringa : un moteur unidirectionne] 11 14115116]

Depuis sa synthése en 19991190 o moteur de B. Feringa a &é utilisé 4 de trds

43 Les moteurs de Feringa ont la particularité d’avoir un mouvement

nombreuses reprises.
unidirectionnel induit par lisomérisation de double-liaisons particulitrement encombrées
(Figure 16). La rotation de 360" est obtenue par un cycle comprenant quatre érapes, aliernant
des éapes disoménsations Z-F photochimigques par imadiation de la molécule 4 280 nm
{étapes 1 et 3) couplées i des étapes de relaxation thermique permettant d'inverser |"hélicité des
deux fragments phénanthréne {éapes 2 et 4). Ces deux dermitres étapes dépendent de la
température ¢t de "encombrement stérique. Lors de I'étape 2, le passage d'une hélice M vers
une hélice P requiert le passage des méthyles d'une position pserdo-éguatoriale & une position
pseudo-axiale. Les méthyles en position pseudo-axiale étant plus stables, le changement est
rapide el ne nécessite pas de chauffage, Néanmoins, pour ["éape 4, ce changement de
conformation des méthyles pseudo-équatoriaux vers une position psesdo-axiale est moins
favorable du fait de Iinteraction entre les méthyles et les fragments phénanthréne, il faut alors
chauffer 4 60 "C. La direction du mouvement est contrilée via la configuration absolue des
centres stéréogénes. La confipuration K conduit & une rotation horaire alors que la configuration

& donne une rotation antihoraire.
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Figure 16 Principe de fonctionnement da modewr de Feringa de premiére génération

Le groupe de Ben Feringa a synthétisé une large famille de moteurs fonctionnant sur le
mime principe. Ces moteurs peuvent étre classés en trois générations en fonction du nombre de
centres stéréogénes présemts dans la molécule, Ainsi la premiére génération intégre deux
centres stéréopénes, la seconde génération, un seul centre stéréogéne et la troisidme génération
ne posséde qu'un centre pseudo-siérfogénique. Toutes trois fonctionnent de manitre similaire
et sont capables de produire une rotation unidirectionnelle (Figure 17).

14" genération 2 génération 1™ pdnération

X%

Figure 1T Représentation des trodis géndrations de modeurs de Feringa !

Un grand nombre d'utilisations de ces moteurs fonctionnant i énergie lumineuse ont épé
rapportées, Un exemple marguant a &€ leur wtilisation comme dopants dans des cristaux
liquides. En effet, les cnstaux liquides dopés avec 1% en masse de ce type de moteur peuvent
changer d'hélicité.!'™ Selon le sens de rotation, c’est-i-dire la configuration du moteur, la
rodation des cristaux liquides est unidirectionnelle. Mais le plus important est que celle
réorganisation directionnelle des crstaux liquides a été wtilisée pour provoguer la rotation de
10807 (2,5 tours) d"un barreau de verre de dimension 5,0 x 284 pum, un objet 4000 fois plus
grand qu'un moteur moléculaire, Ceci a permis de montrer un effel collectil des moteurs

nanométrigues qui sont capables de fournir un travail a I’échelle micrométrique (Figure 18).
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masse aver un moteur de Feningn de seconde pénérstion. Images prises toutes les 15 secondes sous

irucisgtion 'V continue & 365 nm.!'™
5 Les engrenages

Un engrenage est un ensemble d"au moins deux roues dentées dont 'une est capable de
transmettre un mouvement de rotation de séns opposé & sa voisine. Les engrenages fonl partie
des machines simples. lls sont wtilisés dans toutes les branches de la mécanique pour
transmettre des mouvements. On peut les classer en plusieurs catégories en fonction des
directions des axes de rotation impliqués (Figure 19). Les engrenages droits sont des
engrenages dont les axes de rotations sont paralléles. Les engrenmages coniques sont des
engrenages dont la rajectoire des axes de rotation se conpent. Les engrenages pauches sont des
engrenages dont les axes de rotation sont perpendiculaires mais ne se coupent pas. Ces derniers

sont constitués d une vis sans fin couplée & une roue dentée.

Engrenage droit Engrenage conigue Engrenage gauche

Figure 19 Beprésentation des différentes catégories d'engrensges,

Leurs tailles varient en fonction de leurs utilisations ¢t vont de quelques micrométres
pour "horlogerie jusqu'a guelques mémres pour des réducteurs meécaniques dans I'industrie

lourde. Joachim et al. ont rapporté un processus de nanofabrication d’engrenages en silice
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{5i0) de taille nanométrique allant de 350 nm & 30 nm de diamémre." 1" L*étude de ces
différents engrenages d'un diamétre de 30 4 60 nm par microscopie i force atomique (AFM) a
montré quil éait possible de les manipuler de maniére reproductible 4 I"air, 11 Apres lear
nanofabrication, les auteurs ont montré la rotation étape par étape ainsi que la transmission du
mouvement d’un engrenage & un autre (Figure 20). Cependant |"absence d'axe de rotation rend
le mouvement incontrilable puisque les engrenages n'ont aucun point d'accroche, ils peuvent

tourner, mais aussi diffuser sur la surface et se désengager de leur voisin.

100 nm

Figure 20 Manofabrication 4" engrenages en silice sur surface de graphéne o) 30 nm, b) 48 nm, ¢) 58 nm, d)

& nm. Bogation de deux engremages (£-1) et d"un crgrenage seul (j-n)

Leur épaisseur d’environ 3 nm et leur taille de 30 nm ne permettent pas de les coupler &
des machines moléculaires. La technologie acmelle ne permettant pas de descendre encore en
taille, le défi réside dans 'obtention de ce chainon manguant entre 1 ¢t 3 nm afin de

transmetire efficacement une rotation de 'échelle moléculaire 4 1'échelle macroscopique.
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5.1 Lesengrenages moléculaires
5.1.1 Quelques exemples d’engrenages en solution

Il existe aujourd’hui de nombreux exemples de molécule-engrenages étudiées en

solution. Nous présentons ici une liste non exhaustive d’exemples présents dans la littérature.
Engrenages coniques

Mislow et Iwamura ont beaucoup étudié des systemes a deux triptycénes et leur
mouvement de rotation corrélée. Ils ont tous deux indépendamment rapporté la synthése de
molécules imitant un engrenage conique. Celles-ci sont constituées de deux groupements
triptycéne enchevétrés et reliés par un fragment CH2 pour Mislow™® ou par un oxygéne pour
lwamura (Figure 21). % Mislow et lwamura ont ensuite été les premiers & mettre en évidence
la présence d’une rotation dans ces systémes en observant la décoalescence de certains signawix
RMN du fait de l'arrét de la rotation de I’engrenage, le ratio des signaux étant liée ala barriere

énergétique pour passer d’une conformation a 1’autre.

R e
+\|

Mislow et al. Iwamura et al.

Py

Figure 21 Engrenages coniques décrits par de Mislow!¥ et lwamural®!

En 2017, Shionoya et al. ont décrit une version organomeétallique des engrenages de
Mislow et Iwamura, il sagit d'un complexe de plating(I1) coordiné par deux ligands 2-méthoxy-
9-aza-10-phosphatriptycéne jouant le réle de rotors (Figure 22, en haut).[?! Shionoya et al. ont
également montré que ce complexe était débrayable, en jouant sur le changement de
configuration des ligands phosphine autour du platine, I'irradiation du complexe cis a 360 nm
permettant d'obtenir un ratio cigtrans de 15:85 (équilibre photo-stationnaire obtenu en 30
mins). Dans la configuration trans, les deux ligands 2-méthoxy-9-aza-10-phosphatriptycéne ne
sont plus en interaction. Cette isomérisation est réversible, le retour a la configuration cis la
plus stable est réalisé par exposition a température ambiante pendant 10h. Shionoya a étendu ce
principe a quatre engrenages en utilisant un complexe bimétallique de rhodium (Figure 22, au
centre),[?? et &6 engrenages dans un dérivé de type hexaéthynylbenzéne (Figur e 22, en bas).[%l
Cette fois, larotation est bloquée par |a coordination d'un atome de ruthénium entre deux roues
crantées triptycéne. Les auteurs ont également remarqué que cette complexation impactait
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I"ensemble des mouvements des engrenages, rendant ce type de molécules intéressantes pour

"émude du contrile de la transmission de rotation en solution.
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Figure 22 Différents exemples d engrenages coniques développés par Shionoyva ef qf, #1112

Les tnptycénes peuvent aussi étre remplacés par dautres groupements fonctionnels
pour étendre le nombre de pales. Clest par exemple le cas de I'engrenage conique proposé par
Richards er al'™ Les auteurs ont choisi d'utiliser un méalloctne de cobali(l) (Figure 23)
comportant un ligand téraphénylbutadiéne, c'est & dire une roue dentée & quatre pales, cn

contact avec les trois pales d'une roue triptycéne.

Figure 23 Engrenage conigue 4 x 3 de Shionoya e al. ™

Au fil des années, de nombreux engrenages moléculaires conigues ont été émdiés en

soluiion.
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Engrenages droits

Contrairement auXx engrenages conigues, il existe moins dexemples d'engrenages
droits. Bryan et al. ont décrit un engrenage ayant deux groupements [rptycénes comme notors
intégrés dans un éther couronne (Figure 24).'* Les auteurs ont mis en évidence une rotation
rapide autour de 330 K et une rotation ralentie vers 230 K. En effet. I"analyse du spectre RMN
'H i différentes températures montre qu'a 330 K les protons aromatiques apparaissent comme
une paire de signaux d’intensités égales montrant que ces protons sont équivalents du fait de la
redation rapide. La diminution de la température conduit & un élargissement des pics sans pour

autant obtenir une décoalescence,

d % %

P

Figure 24 Engrenage droit de Bryan e al,**

Siegel er al. ont congu un engrenage droit composé d'un corps 2,2"-bishenzimidazole
substitué en positions 4 et 4° par des éthynyliriptycénes.”™™ L'étude RMN n'a pas permis
d’observer de décoalescence malgré un refroidissement jusqu'a 150 K. Les données RX et les
caleuls théorigues des étals de transition possibles sont en faveur d'une rotation plutdt que d'un
glissement des pales (Figure 25).

"q'i—d.;‘ Etats de trarsitions

i 2

25 P g

Figure 25 Engrenage droit de Sicgel er ol ™ ; strocture chimigue, radiocristallographigue et calcul des

Etats de ransition possibles.
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Récemment, Jiang et al. ont montré qu’il était possible de controler la transmission du
mouvement d’un engrenage droit.!?”) En utilisant comme corps centra un foldamére
penta(méta)pyridinique substitué par deux triptycénes il est possible d’obtenir le débrayage
controlé par I’ajout d’ion argent (Figure 26). En effet, les ions argent vont se coordiner aux
pyridines ce qui provoque le désengagement des deux fragments triptycene.

Figur e 26 Engrenage droit de Jiang et al.[?"]

Tout comme ’engrenage de Siegel décrit précédemment, la variation de la température
ne conduit pas a la décoa escence des signaux RMN, malgré un refroidissement jusqu'a 183 K.
Une éude NOESY a montré qu'en présence d'ions argent, il existe une forte interaction entre
les protons 4/5 et 6/7, confirmant la proximité spatiale de ceux-ci, ce qui est en accord avec un
enroulement du ligand pentapyridine. En I’absence d’ions argent ces interactions disparaissent
ce qui est en accord avec la conformation transoide des pyridines.

Tous ces exemples montrent qu’une propagation d’un mouvement est possible en
solution et que cette transmission peut étre controlée par un design approprié. Toutefois, tous
ces exemples d’engrenages ne peuvent pas étre exploités du fait de l'isotropie de leur milieu
d'éude. Une maniére d'orienter les molécules, et ainsi d’espérer utiliser ces engrenages, est de
les déposer sur une surface. Toutefois, pour cela, il nous faut un design adapté aux contraintes

d’une utilisation sur surface.

5.1.2 Quelques exemples d’engrenages sur surface

Bien que de nombreuses molécules aient été déposées sur surface et que certaines aient
montré une possibilité de rotation en STM, trés peu peuvent étre qualifiées d’engrenages et sont
de plus bien souvent incontrélables.!?®! En 2007, Moresco et al. ont décrit un systéme pignon-
crémaillérel?® Le dépot d’un hexa(p-tert-butyl)arylbenzéne dissymétrique (HB-NPB) sur
Cu(111) a conduit a la formation d’une monocouche. Au bord de cet auto-assemblage, la pointe
STM peut manipuler latéralement une molécule qui se déplace en tournant le long de la
monocouche lui servant de crémaillére. Pour prouver le sens de rotation, une des pales contient
deux atomes d'azote, ce qui permet d'avoir un excellent contraste (Figure 27).
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Fip,ure 27 Série dMimages STM (A illustrant le déplacement du plgnen sur sa crémaillére swer Cuall | I] La
fleche blanche domne "onentaion de la molécule. lusraton d'une crémallére macrocopkue (B
Structure des modécules engrenages (T

En 2009, une nouvelle étude STM a éié réalisée sur une seule molécule de HB-NPB,
cette fois-ci sur I'Au(lll). La molécule a tout d'abord été€ placde sur un défaut, puois la
manipulation latérale avec la pointe STM a permis de réaliser la rotation étape par étape de la
molécule sur son axe (Figure 28). Malheureusement, la diffusion de la molécule est toujours

facile, ce qui rend le transfert de cette rotation a une molécule voisine impossible.™

_}-

Figure 28 Positionnerment d'une molécule-engrenage sur un défaut sur une sueface d'Awd L) pour une
FoLatiod Eape par élape,

Cette expénence montreé que pour avoir un engrenage moléculaire, il est pnmordial
dancrer la molécule solidement sur la surface afin d'éviter sa diffusion aléatoire. Aussi, il ne
suffit pas d'en ancrer une seale, mais il faut pouvoir aussi placer les suivantes & des distances

intermoléculaires contrdlées afin de constraire un train d'engrenages.

5.2 Du moteur vers les engrenages moléculaires

Le moteur moléculaire 1 représenté Figure 29 a &ié synthétisé et €wdié dans
I"équipe*!! T a été déposé sur surface d’Au(111) et il peut convertir I'énergie électrique
fournie par la pointe du 5TM en un mouvement rotatif unidirectionnel. 1l se compose de trois
parties: un ligand hydrowis{indazolyl)borate fonctionnalisé par trois thiodthers (stator) afin

dancrer le moteur sur la surface, un ligand cyclopentadienyle (Cp) dissymétrique, et une rotule
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permettant d'une part d'assembler rotor et stator et d'autre part d’assurer la libre-rotatton du
rodor.
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Fl'ﬂtll‘i 29 Strueture du moteur maléciulaine unldirectionnel e réversible hyll[l'ﬂ'.;!i.»é dang le gl'l::-u.]h_'.l"”

L étude du moteur par STM & 'echelle de la molécule unique a montré qu'il y avait
libre-rotation non directionnelle & une température de 80 K. A 5 K le moteur est immobile ot
permet étude du mouvement unidirectionnel et réversible étape par étape (Figure 30). Notons
qua 80 K, il est possible de déplacer la molécule avec la pointe STM. Ceci est trés important
dans la perspective dutiliser le méme ligand tripode fonctionnalisé par des thioéthers pour
ancrer nos engrenages moléculaires sur la surface. Pouvoir les déplacer & 80 K nous permetira
de construire un train d'engrenages & plusieurs molécules et de contrbler et moduler

précisément la distance intermoléculaire avant de figer le systéme i 5K.

Figure 3 [Images STM du moteur maléeoleire, A 30 K e moteur se présente comme un tore, il est en
rotaticn (AL A S K e modeur est immobale (B

L étude STM de ce moteur 8 3 K sous ultravide a permis de mettre en évidence une
rotation unidirectionnelle du rotor.** Plus important encore, il a été découvert que le caractére
dissymétrique du rotor, un ferroceéne ayant éé remplacé par un méthyle pour initialement
permettre de suivre la rotation du rotor, s'est avéré étre un élément essentiel pour obtenir de
I'umidirectionnalité. Enfin, il a été moniré que le sens de rotation dépendait de la position de la
pointe par rapport au moteur, loi donnant un caracteére réversible. Ainsi, un déplacement horaire
a ét¢ observé lorsque la pointe est placée au-dessus du groupement tolyle (violet) et un
déplacement antihoraire lorsque la pointe est placée au-dessus d'un des groupements ferrocéne

{orange).



5.3 Nosmoléculescibles

Les travaux présentés dans cette these décrivent la conception et la synthese
d'engrenages mol éculaires liés de maniére covalente a une surface métallique. L'objectif along
terme est de propager un mouvement de rotation sur de longues distances. Pour cela, il faut
savoir Sil est possible de transférer un mouvement de rotation d'une molécule a sa voisine,
auquel cas, jusgu'da combien de molécules voisines peuvent étre mises en rotation. Pour
répondre a ces questions et ainsi approfondir Nos connaissances dans la propagation mécanique
d’un mouvement de rotation d'une molécule a sa voisine, une famille d'engrenages moléculaires
a été synthétisée.

Dans un premier temps, la rotation du premier engrenage sera induite par une poussée
latérale par la pointe STM (Figure 31, droite) mais a plus long terme, nous pourrons aussi
essayer de codéposer des moteurs moléculaires pour voir si leur excitation peut aussi conduire a
la rotation d'un engrenage puis d'un train d’engrenages (Figure 31, gauche). Toutefois, ne
connaissant pas le travail disponible du moteur, nous ne sommes pas certains qu’il soit capable
de transmettre ce mouvement de rotation.

injection K
d'électrons E
tunnel E
N J N J
Y Y

Moteur Engrenages Engrenages

Figure 31 Stratégies d’initiation du mouvement de rotation sur le train d’engrenages avec le moteur
moléculaire 1 (a gauche) ou mécaniquement avec une trandation latérale de la pointe STM (a droite).

La conception des engrenages moléculaires proposés utilise le ceeur organométallique et
le ligand tripode utilisé pour construire le moteur moléculaire dével oppé dans I'équipe. En effet,
ce ligand tripode permet alafois d'avoir nos engrenages solidement ancrés a5 K, ce qui évite
leur diffusion aéatoire, mais avec la possibilité de les déplacer a 80 K pour rapprocher les
molécules les unes des autres afin de construire les trains d'engrenages souhaités (Figure 32).
La roue dentée (rotor) comporte cing pales bidimensionnelles, par exemple des porphyrines,
dont une sera idéalement différente pour servir d’étiquette, afin de pouvoir suivre la rotation
par STM. Il est important que les pales aient une surface éendue pour minimiser le risque que
lamolécule voisine puisse eviter de tourner par déformation de ses pal es.
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Cette thése va d'abord présenter la mise au point d'une nouvelle voie de synthése pour
accéder efficacement aux précurseurs de ces engrenages. Ainsi, la synthése du ligand tripode,
qui est maintenant un élément incontournable dans la conception de nos machines moléculaires
rotatives, a éeé revisitée. La coordination du ruthénium a, elle aussi, é1é améliorée ainsi que les
dtapes de quintuples couplages catalysés par des méraux de transition. Enfin, plusieurs
fragments aromabiques ¢t polyaromatiques ont €1 synthétisés el connectés sur le coeur de

ruthénium pour conduire aux engrenages moléculaires symétriques désinés,

X
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Chapitre 1 : Optimisation de la synthese des
précur seur s halogenés

D’un point de vue rétrosynthétique, toutes les machines moléculaires (moteurs,
engrenages, treuils) dérivées du complexe de ruthénium et développées dans notre laboratoire,
qu’elles soient symétriques ou non, peuvent étre synthétisées a partir de I’intermédiaire clé
pentabromé (Schéma 1). La présence de cinq bromures d’aryle en para permet d'introduire des
substituants variés par diverses réactions de couplages croisés palladocatalysés. La réaction
avec un exces de réactif conduit &la fonctionnalisation des cing positions bromées pour former
des machines symétriques, aors qu'une stratégie sequentielle permet d'obtenir des cibles
dissymétriques, i.e. comprenant un bras différencié. Aingi, la réaction avec un équivalent de
réactif permet statistiquement d'obtenir apres purification le produit monofonctionnalisé avec
un rendement correct, puis un quadruple couplage croisé compléte la fonctionnalisation. !>

; Ry=-Me; R=-CH,SEt (1)

ou Fe ; R=-CO,Et

Schéma 1 Analyse retrosynthétique de la synthese de moteurs par stratégie de couplage statistique.

La premiere stratégie a éé appliquée avec succes a la synthése de notre famille de
moteurs symétriques, a partir du pentaphénylcyclopentadiéne commercial (Schéma 2).34
Celui-ci est d'abord bromé a la fois en para des cinq phényles périphériques et sur le
cyclopentadiéne central en présence de Br.. Le produit hexabromé 3 est obtenu avec un
rendement quasi-quantitatif. Une addition oxydante ultérieure avec le dodécacarbonyle
triruthénium(0) (Rus(CO)12) conduit & la formation du complexe de ruthénium 4% dans lequel
le métal est coordiné au ligand cyclopentadiényle. Sa sphére de coordination est complétée
avec deux ligands carbonyle et un brome, conformément a la méthode décrite par Connelly et
Manners.[*® Finalement, la conversion de ce complexe en intermédiaire clé 2 est effectuée par
échange de ligand en présence de I'hydrotris(indazolyl)borate de potassium fonctionnalisé par
des thioéthers (5.K). Bien que cette voie de synthése souffre d’un faible rendement global (15%
maximum) lié principalement a la derniére éape, elle permet la formation du complexe
cyclopentadiényle de ruthénium (11), qui semblait impossible dans d’autres conditions testées
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en raison du fort encombrement stérique des cing cycles phényle attachés au noyau
cyclopentadiényle central.

Br, Br

O Br Br Br Br = = Br
O ' O Br, O O Ru3(CO)q2 =S S
2h uéne, 100°C, 2h /@\ ¥ = o
t.a. toluéne, °C, T
O O o O O 0 oc” Br €O oA
99% 78% Br .
Br 3 Br 4
N7 NN
@ iy
B
SNT NN 5
N N/Q Q SEt EtS EtS
B 2
H
SEt Ets EtS

KTp4BO,6-CHZSEt (5.K)

Schéma 2 Synthése de I’intermédiaire clé 2 & partir du pentaphénylcyclopentadiene.

Une autre stratégie a été appliquée pour la synthese du moteur dissymétrique. Bien que
différente, cette stratégie est également tributaire de la synthése du tripode et de 1’étape
d’échange de ligand. Cette stratégie différe par I’introduction précoce d’un groupement
différent i.e. un groupement tolyle correspondant au bras tronqué pour la synthése du moteur
moléculaire 1 viaune lithiation ou 1’utilisation d’un réactif de Grignard.l*¥ Outre le manque de
modularité évident de cette stratégie, il a é&é observé que I'addition oxydante du bromure de
cyclopentadiényle dissymétrique sur le Rus(CO)12 est moins efficace (43%) qu'avec le
précurseur symétrique correspondant 3 (78%). Cette tendance a été confirmée par les travaux
de Roman Stefak et Agnés Sirven, ains que par dautres tentatives sur d’autres
cyclopentadiényles bromés impliquant un bras plus long et potentiellement coordinant.l371%
De plus lorsgue ces ligands étaient obtenus, 1’étape d’échange de ligand était également
impactée négativement avec un rendement de seulement 10% pour le moteur moléculaire 1.
Compte tenu de I'évolution future des moteurs et engrenages dissymétriques basée sur la
conception du complexe ruthénium cyclopentadiényle, cette derniére approche n'est pas
suffisamment fiable et modulaire. L’étape d’échange de ligand est donc une étape primordiae
vers la synthése a la fois de moteurs et d'engrenages, symétriques ou dissymeétriques. La faible
efficacité de cette derniére étape reste un probléme important.

Pour envisager d'exploiter I’intermédiaire pentabromeé 2, il nous a semblé nécessaire
d’avoir accés a une voie de synthese fiable et efficace permettant d'obtenir dimportantes
quantités de ce dernier. Pour ce faire, nous allons réexaminer la synthése de 1’indazol e thioéther
ainsi que 1’étape d’échange de ligand.
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1 Amélioration dela synthese destripodes

Depuis leur découverte par Trofimenko a la fin des années soixante les ligands
hydrotris(pyrazolyl)borates, aussi connus sous le nom de ligands scorpionates, ont été
largement utilisés dans les domaines de la chimie bioorganique, organométallique et de
coordination. Ces ligands ont fait 1’objet d’un grand intérét, surtout au niveau de la
fonctionnalisation des pyrazoles, afin de controler ou modifier I’encombrement stérique et
I’environnement électronique entourant le centre métallique. Au contraire, son analogue
hydrotris(indazolyl)borate (Tp*°) n’a pas fait 1’objet d’études intenses depuis sa découverte en
1995. Il présente deux avantages pour une utilisation sur surface. Magré sa taille plus
importante que les ligands hydrotris(pyrazolyl)borates, il conserve une certaine rigidité. Dans
un complexe métallique, il permet également, gréce a sataille et saforme en tabouret de piano,
de minimiser lesinteractions entre la surface et le métal.

Pour nos familles de moteurs et d’engrenages nous avons choisi deux tripodes différents
suivant le type de surface sur laquelle le tripode doit étre déposé (Schéma 1). Aingi, les trois
unités indazole sont substituées en position 6 par des fonctions ester pour une utilisation sur
surface d’oxyde métallique ou par des fonctions thioéther pour les surfaces métalliques
(Schéma 3). En effet, une déprotection spontanée des groupements ester conduit a des acides
carboxyliques qui se lient de maniére covalente a une surface d’oxyde métallique. De leur c6té
les groupements thioéther sont connus pour avoir une forte interaction avec une surface d’or.*

L’hydrotris{ 6-[ (éthylsulfanyl)méthyl]indazol-1-yl} borate de potassium (5.K) (Schéma
3) est d'une importance cruciae dans I'équipe car il est a la fois au ceeur du design de nos
moteurs comme de nos engrenages. Ce ligand tripode a été synthétisé pour la premiere fois
dans le groupe en 2006 avec un rendement de 9% sur sept étapes a partir de 1’acide 3-amino-4-
méthylbenzoique.[*¥ Ce dernier est quantitativement protégé sous la forme d’un ester 6 qui est
transformé en 1H-indazole ester 8 par une réaction de Jacobson!*!*? suivie d’une hydrolyse
acide de ’acétamide intermédiaire 7 (64% sur deux étapes). La conversion du groupement ester
en groupement éthylthioéther implique la réduction préalable de 1’ester en alcool benzylique
correspondant 9 suivie de I'activation de la fonction alcool nouvellement formée en vue d’une
substitution nucléophile par 1’éthanethiol. Cette activation était initialement effectuée sous
forme de mésylate dont |'éape de préparation n'était pas sélective, une réaction parasite de N-
meésylation se produisant en paralléle de laréaction d'O-mésylation désirée.

Une premiére amélioration a consisté a passer par un dérivé bromé dont la substitution
en présence d’éthanethiol conduit a 1’indazole fonctionnalis¢é par un thioéther 10
(Schéma 3).[*%l Le sel d’hydrotris(indazolyl)borate 5.K est alors obtenu par réaction de 3,4
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équivalents du thioéther 10 avec KBH4 en I’absence de solvant. A 200 °C on obtient
sélectivement 5.K apres sublimation de 1’excédent d’indazole 10 qui n'a pas réagi.

NH, NHz Ac,0, AcOK N\Ac NH 1. HBr, 125°C N :
SOCI,/EtOH isoamyl nitrite L|AIH4 2. EtSH, DBU KBH4 g
07 OH 98% 64% 93% 0to 52% 55% H

07 OEt 07 OEt O OEt
(2 steps) (2 steps) BtS EtS

6 7 Bo 6-CH2SEt (5 K)
Schéma 3 Synthése du ligand tripode en 7 étapes apres Ia premiere amel ioration pas&\nt par un derlve bromé.

Cette seguence synthétique a été largement utilisée dans I'équipe au cours des années
comme une voie standard de préparation des différents ligands scorpionates fonctionnalisés par
des groupements thioéther. Toutefois la sequence réactionnelle était toujours longue de sept
étapes et la non-reproductibilité de certaines étapes, en particulier la substitution nucléophile
pour former le thioéther, est un frein majeur pour son développement. Ce type de tripode
fonctionnalisé avec des groupes d’ancrages de type thioéther ou ester (issu de la réaction de
I’ester 8 avec KBH4) étant a la base de nos moteurs et engrenages moléculaires sur surface, il
nous a semblé important de rechercher une nouvelle voie de synthése plus courte, efficace et
reproductible.

11  Optimisation dela synthése desindazoles fonctionnalisés par desthioéhersvia une
sequence N-déprotection / sulfuration réductrice en un seul pot.

Sakai et al. ont récemment décrit la conversion directe de groupements ester en
groupements thioéther via une réaction de sulfuration réductrice cataysée a I’iodure
d’indium(l11) (Schéma 4).[44 L’ester est directement mis a réagir avec le thiol approprié dansle
1,2-dichloroéthane (1,2-DCE) en présence d’une quantité catalytique d’iodure d’indium(I1l)
agissant comme un acide de Lewis, en présence d'un exces d'un agent réducteur, le 1,1,3,3-
tétraméthyldisiloxane (TMDS). Apres chauffage pendant une nuit, on obtient des thioéthers
dérivant d’esters et de thiols aliphatiques ou aromatiques avec des rendements tres satisfai sants.

Inl3 (10mol-%)
(Me5,SiH),0 (3 equiv.) <§
+  CgHy/SH
1.2equiv. 1 2.DCE, 80 °C, 20h

O~ 'OMe 65% SCgH17

Schéma 4 Exemple de réaction de sulfuration réductrice du p-méthylbenzoate de méthyle en présence
d’octane-1-thiol, catalysée a l'iodure d’indium(III), rapportée par Sakai et al.[*4

Un mécanisme réactionnel basé sur ’observation de dithioacétal dans le milieu
réactionnel et de la réactivité des thio- et dithioacétals constituant les intermédiaires
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réactionnels, a été proposé par Sakai et al. (Schéma 5).[4 |Is proposent une hydrosilylation
initiale de I’ester via une activation par 1’indium, pour produire I'acétal silylé A. L’élimination
d’un anion alcoolate conduit a I’intermédiaire B qui subit aors I’attaque nucléophile d’un
thiosilane généré a partir du thiol et de I'hydrosilane présent en solution. Ceci conduit au
thioacétal C qui, par la perte d’un anion alcoolate, donne I’intermédiaire D. Cet intermédiaire D
peut alors conduire soit a la formation réversible d’un dithioacétal F via I’attaque nucléophile
d’un thiosilane soit au produit thioéther souhaité E via une réduction par un hydrosilane.

HH
X din]
R SR or' TOR' 0sSi i o
i 2 OR b By Si-H bt
E R'S-Si R{ “H Rij OR R{” “OR'
ou B A
(Rro-si)
Si—H .
Si-OR
SR,  RS-Si H zR j\R'
— & . R'=Me, Ph, Si
R{SSR Ph,
RiSR, _— R{ SR, i 2205
F D \/ c

Schéma 5 Mécanisme de réaction postulé par Sakai et al. pour la sulfuration réductrice des esters 44

Cette méthode a une grande utilité synthétique pour la conversion directe d’esters en
thioéthers puisqu’elle permet d’éviter la séquence impliquant la réduction de 1’ester suivie de la
conversion de 1’alcool en un dérivé bromé, qui est finalement substitué par un dérivé soufré
nucléophile.

L’efficacité et la versatilité de cette transformation ont attiré notre attention dans la
mesure ou cela permettrait la conversion directe de 1’indazole ester 8 en thioéther 10 en une
seule étape au lieu de trois précédemment. Par contre, aucune réaction sur des dérivés
hétéroaromatiques n’a été décrite dans les travaux de Sakai. Afin d’éviter une éventuelle
coordination du NH libre de I’indazole 8 sur I’indium(l11), la réaction a tout d’abord été testée
sur I’indazole ester protégé par un groupement N-acétyle 7. Il est intéressant de noter que la
réaction de Jacobson, sans 1’étape de déprotection, conduit a I’indazole ester N-acétylé 7 avec
un rendement de 82% (Schéma 6), ce qui contraste avec le rendement modéré de 64% obtenu
pour la formation directe de I’indazole ester 8. Une quantité importante de produit est donc
perdue au cours de |'étape de déprotection en conditions acides.

NH, NH, Ac,0, AcOK \Ac NH 1. HBr, 125°C N i
SOCI,/EtOH isoamyl nitrite Hel L|AIH4 < 2. EtSH, DBU KBH4 g‘
o 98% 82% 64 Ay 93% 0 to 52% 55% H

OH O~ "OEt 07 OEt o OEt
(2 étapes) (2 étapes) EBtS EtS
10 Bo 6-CH2SEt (5 K)

Inl, EtSH, (Me,SiH),0 T

1,2-dichloroéthane
86%

Schéma 6 Optimisation de la voie de synthése conduisant au ligand tripode 5.K en 4 étapes avec un

rendement global de 38% (au lieu de 7 étapes pour un rendement maximal de 14% ). ++++++
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Lors de la reproduction des conditions décrites par Sakai, a savoir une quantité
catalytique d’iodure indium(I11) (10%-mol), en association avec |'éhanethiol (1,2 équiv.) et le
1,1,3,3-tétraméthyldisiloxane (TMDS, 3 équiv., soit 6 équivalents de Si-H) dans le 1,2-
dichloroéthane pendant 20 h a 60 °C, un mélange complexe a été obtenu et analysé par
spectroscopie RMN H du brut réactionnel (Tableau 1, essai 1). Une analyse minutieuse a
révélé la présence de traces de produit de départ 7. Excepté ce dernier, aucun autre signa
correspondant a un fragment acétamide n’a été détecté, ce qui implique que le produit désiré,
I’indazole N-acétylé comportant la fonction thioéther en position benzylique, n’a pas été formé.
Toutefois, des signaux correspondant aux indazoles libres 8 et 10 ont été mis en évidence, en
tres faibles quantités toutefois. La présence de 1’indazole thioéther 10 indigue que la sulfuration
réductrice souhaitée a eu lieu, mais qu’une réaction de déprotection du groupe N-acétyle s’est
également produite, ce qui est confirmé par la présence de ’indazole ester 8. On retrouve
également a I’état de traces les composés N-éthylés 13 et 14. Ces derniers résultent tres
probablement d'une réduction directe du groupe acétamide, comme cela a été décrit dans des
conditions similaires (Schéma 7).14!

=N
O\\lln] osi ) N—
I siH )hl OR | | si-H
Ind Ind b Ind” "H

R

A B' 13 ou 14
ﬂ I] RZ-Si
-N
NH ind_ 'OSi s R = -CH,SEt
R ’ = |nd4\ -COOEt
R RZ-Si 9y R'=Et, Si
8ou 10 c' D' Z=0,8

Schéma 7 Mécanisme de réaction postulé pour la déprotection et la réduction directe du groupement
acétamide par extension du mécanisme réactionnel de la sulfuration réductrice proposé par Sakai.[*4

Les réactions secondaires conduisant a la déprotection de 1’indazole et a la réduction
directe du groupement acétamide consomment a la fois le thiol et le silane nécessaires a la
réaction. Le mécanisme postulé par Sakai pour la sulfuration réductrice peut étre utilisé pour
expliquer I’obtention de ces produits secondaires. Une hydrosilylation initiale de 1’acétamide,
via une activation par 1’indium, pourrait conduire a un composé silylé A’. L’élimination d’un
anion alcoxyle conduisant a un intermédiaire iminium B’ qui, via une seconde hydrosilylation,
conduit au produit de réduction directe 13 ou 14. Par contre 1’élimination de 1’anion indazole a
partir de I’intermédiaire A’ conduit a C’, et aprés reprotonation 1’indazole déprotégé 8 ou 10 est
alorslibéré dansle milieu.

L’augmentation de la quantité de thiol et de silane, respectivement a 2,2 e 6
équivalents, permet ainsi la formation de 1’indazole thioéther 10 comme produit principal de la
réaction avec un rendement isolé de 57% (essai 2). L’ajout supplémentaire de thiol (4 équiv.)

44



ne permet pas d'améliorer la conversion. On note au contraire une diminution de celui-ci a
33%. Ceci peut s’expliquer par un exces de nucléophile trop important favorisant 1’obtention
d’acétal empéchant ainsi la seconde hydrosilylation aboutissant au produit de sulfuration. Pour
vérifier s la coordination possible des 1H-indazole ester 8 et/ou thioéther 10 formeés au cours
de laréaction pourrait désactiver le catalyseur al'indium(lI1) et ainsi géner laréaction, un léger
exceés d'iodure d’indium(l11) par rapport au substrat (1,1 équiv.) a été introduit (essai 4). Dans
ce cas, une amélioration mineure du rendement isolé est obtenue, passant de 57 a 65%. Il a
également été observe, dans ces conditions, la formation du sous-produit de réduction 13 avec
un ratio de 1:4 par rapport au produit 10 d’aprés la RMN *H du brut réactionnel. Afin de limiter
cette réaction secondaire, la quantité d'éthanethiol, le nucléophile, a éé augmentée a 4
équivalents, ceci permettant d'obtenir I’indazole souhaité 10 avec un rendement de 86% (essai
5). Cette réaction est auss efficace a l'échelle du gramme, puisgue le produit est isolé avec un
rendement de 85% en partant de 1,5 g de substrat (essai 6), a comparer a 150 mg dans les essais
1ab.

Tableau 1 Optimisation des conditions de réaction pour la conversion directe de l'indazole ester 7 en

thioéther 10.2
=\ =\ =N
NH N—" N—"
+ +
SEt
13

=N o =N
N~ Inlz / (Me,SiH),0 NH
+ EtSH +
1,2-DCE, 60°C,

07 OEt 20h SEt 07 OEt 07 OEt
7 10 8 14

Essais Inls[équiv.] EtSH [équiv.] (MexSiH)20 [équiv.] Rendement [%]°

1 0,1 1,2 3 Traces

2 0,1 2,2 6 57¢

3 0,1 4 6 - (33)

4 11 2,2 6 65°¢

5 1,1 4 6 86

6° 11 4 6 85

a Les réactions ont été conduites sur une échelle de 150 mg (0,65 mmol) sauf indication contraire.
b Rendement isolé ; entre parenthéses la conversion du produit de départ 7 déterminée par RMN H. c Le
produit 13 résultant de la réduction directe du groupe N-acétyle en groupement N-éthyle a été détecté dans
le brut réactionnel. d La réaction a été conduite sur une échelle de 100 mg (0,43 mmol). e Laréaction a été
conduite sur une échelle de 1,5 g (6,5 mmol)

L’application des conditions réactionnelles de la sulfuration réductrice d'esters
développée par Saka et son optimisation permettent désormais une conversion directe de
I'indazole ester N-acétylé 7 en indazole thioéther N-déprotégé 10 correspondant, avec un
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rendement élevé et en une seule étape. Cette réaction combinant déprotection et sulfuration
réductrice raccourcit non seulement la voie de synthése vers le ligand tripode 5.K, mais évite
également la purification difficile de I’indazole ester 8. L'indazole thioéther fonctionnalisé 10
est maintenant facilement préparé en trois étapes a l'échelle du gramme en partant de 1’acide 3-
amino-4-méthylbenzoique avec un rendement global reproductible de 70% (Schéma 6), au lieu
de six étapes auparavant et un rendement global non reproductible oscillant entre 12 et 36%.

1.2 Extension de la méhodologie de la réaction a ’indium(l11) : Optimisation de la
synthése de ligands scor pionates fonctionnalisés par des esters

Au cours de ces travaux sur la sulfuration réductrice de |'indazole ester 7, nous avons pu
constater la formation du produit de déprotection 8, dans lequel le groupement acétamide a été
clivé sans que 1’ester ne soit transformé. La déprotection du groupe protecteur N-acétyle est le
plus souvent effectuée dans des conditions fortement basiques (en présence d’hydroxyde ou
d’alcoolate) ou fortement acides (acide chlorhydrique),[*® lorsque ces conditions sont
compatibles avec les autres groupements fonctionnels présents dans la molécule. Par exemple,
dans la voie de synthese vers I’hydrotris(indazolyl)borate de potassium fonctionnalisé par des
esters 11.K, le N-acétylindazole 7 obtenu par la réaction de Jacobson est déprotégé en présence
de HCI concentré & 50 °C (Schéma 6).147 Comme indiqué plus haut, le 1H-indazole 8 était
alors obtenu avec un rendement modéré de 64% en deux étapes, avec la perte d’une quantité
importante de produit au cours de |'étape de déprotection acide. Cette perte peut s’expliquer par
une éventuelle hydrolyse de I'ester. Dans ces dérivés d’indazole, 1a fonction amide apparai ssant
plus réactive que I'ester vis-a-vis des conditions de réaction avec le systéme In(l1l) / TMDS /
EtSH, une possible déprotection sélective de I'indazole dans des conditions plus douces a été
étudiée (Tableau 2).
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Tableau 2 Conditions pour la N—déprotection du N-acétylindazole 7 et les tests blancs correspondants.?

o] InX3 (1.1 equiv.)
\{ (Me,SiH),0 (3 equiv.)
EtSH (1.2 equw)

O~ "OEt 1 2-DCE, T, t O OMe O~ "OEt

Essais InXs t[h] Temp. (°C) Conv. [%]P° rendement [%]°
1 Inl3 16 ta 100 284
2 In(OAC)3 4 ta 0 -
3 IN(OAC)s 20 60 5 nde
4f IN(OAC)s 20 120 40 nd
5 In(OTf)3 4 ta 5 nd
6 IN(OTf)3 20 60 87 nd
7 InCls 20 ta 91 nd
8 InCl3 48 ta 100 96
9 - 48 ta 0 -
109 InCl3 48 ta 96" 5
11 InCl3 48 ta 0 -

a Les réactions sont réalisées a une échelle de 150 mg (essais 1-8) ou a une échelle de 75 mg (essais 9-11). b La
conversion du produit de départ 7 est déterminée par RMN 'H. ¢ Rendement isolé. d Le produit désiré 8 est formé
avec le produit de sulfuration réductrice 10 (13 % rendement isolé) et d’autres produits non identifiés, observés sur
laRMN *H du brut réactionnel. e Non déterminé. f Réaction menée dans |e toluéne comme solvant. g En ’absence
d’éthanethiol. h Le N-éthylindazolyl ester 14 et le composé désiré 8 sont obtenus dans le brut réactionnel, avec un
ratio 2:1. i En I’absence de 1,1,3,3-tétraméthyldisiloxane.

Dans un premier test, un léger exces d’iodure d’indium(l11) (1,1 équiv.) a éé utilisé,
tandis que les quantités d’éthanethiol et de TMDS ont respectivement été réduites a 1,2 et
3 équiv., afin de favoriser uniqguement la réaction de déprotection de la fonction amide
(Tableau 2, 1). La réaction a également été menée a température ambiante pour
minimiser la sulfuration réductrice. Apres 16 heures, le produit de départ a été totalement
converti mais malheureusement un mélange de produits a été obtenu, dont le dérivé thioéther
10 résultant de la séguence de N-déprotection / sulfuration réductrice. L'indazole ester
déprotégé désiré 8 a néanmoins été isolé avec un rendement de 28%. L’iodure d’indium(l11)
étant par conségquent jugé trop réactif pour permettre une déprotection sélective, des especes
moins réactives ont été testées afin d’éviter la conversion du fragment ester. En présence
d'acétate dindium(lll), le substrat n’est pas converti a température ambiante (essai 2) et la
conversion reste tres faible aprés 20h a 60 °C (essai 3). Une conversion maximale de 40% est
obtenue par chauffage a reflux du toluéne (essai 4). Le triflate d'indium(l11) se montre plus
réactif que I’acétate et offre une conversion de 87% apres 20h de réaction a 60 °C (essai 6),
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méme si la conversion reste extrémement faible a température ambiante (essai 5). A l'inverse, le
chlorure d'indium(l11) favorise une réaction a température ambiante avec une conversion de
91% au bout de 20 h (essai 7). L'augmentation du temps de réaction a 48 h conduit a une
conversion complete et I’indazole déprotégé souhaité 8 est isolé avec un rendement de 96%
(essai 8). Des tests blancs ont ensuite été effectués pour évaluer le role de chaque réactif.
Comme on pouvait sy attendre, I'omission de I'indium(l11), agissant comme acide de Lewis, a
totalement empéché la réaction de se produire (essai 9). En I'absence de thiol, le produit
majoritaire est le N-é&hylindazolyl ester 14, résultant de la réduction complete du fragment
carbonyle en méthyléne correspondant (essai 10).[ Enfin, le réducteur est également crucial
dans cette procédure car aucune réaction ne se produit en I'absence d'’hydrosilane (essai 11).
Comme précédemment, on suppose donc que cette réaction de déprotection est formellement
une sulfuration réductrice du fragment acétamide, le cceur indazole jouant aors le réle de

groupe partant (Schéma 7).
=N
NH, NHz Ac,0, AcOK N-pc  InCI3/EtSH, N
SOCI,/EtOH isoamy nitrite (Me,SiH),0 " keH, :§§ BNQFQ:
O™ OH 98% O OFEt 82% O” OEt 86% 0" OEt  68% OE HEtO EtO
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Schéma 8 Voie de synthése optimisée conduisant a 1’hydrotris[6-(éthoxycarbonyl)indazol-1-yl]borate de
potassium 11.K.

A I’aide de ces nouvelles conditions de déprotection, I'indazolyl ester 8 est maintenant
synthétisé efficacement avec un rendement global de 79% a partir de ’acide 3-amino-4-
méthylbenzoique (Schéma 8), par rapport aux 63% obtenus précédemment (Schéma 6).
D'autre part, I'hydrotris(indazolyl)borate 11.K, utilisé comme stator pour ancrer nos molécules
sur surfaces isolantes, est maintenant accessible avec un rendement global de 54% sur 4 étapes
au lieu des 43% précédents.

Gréace a cette nouvelle méthodologie, basée sur la sulfuration réductrice via I’utilisation
d’halogénures d’indium(IIl), nous avons un acces rapide avec d’excellents rendements aux

indazoles ester 8 et thioéther 10.

2 Synthese optimisée des complexes deruthénium(ll)

Suite a ces optimisations, nous nous sommes intéressés a 1I’amélioration de la
reproductibilité et de I'efficacité de la synthése du sal d'hydrotris(indazolyl)borate 5.K et de
I'échange de ligand ultérieur pour produire I'intermédiaire clé 2.
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Les hydrotris(pyrazolyl)borates et par extension les hydrotris(indazolyl)borates sont
principalement préparés par chauffage d’un excés du pyrazole ou de l'indazole approprié avec
KBH4 ou NaBH4 dans des conditions telles que décrites ci-dessus pour la synthése du sel de
potassium 5.K (Schéma 9).[%1 Cependant, les sels de thallium (1) sont apparus comme des
réactifs doux et efficaces pour le transfert des ligands scorpionates sur divers métaux de
transition, car ils présentent un caractere réducteur moindre par rapport aux sels de métaux
acalins correspondants.[*® Les tripodes de thallium sont communément utilisés comme ligand
de transfert ou ligands de caractérisation dans le cas de tripodes plus encombrés aussi appelé
ligands scorpionates de seconde génération.®? Les sels de thallium sont particuliérement
toxiques et leur utilisation doit étre effectuée sous 1’autorité d’ une personne compétente.

La purification des complexes de thallium est également simplifiée car ils peuvent étre
facilement cristallisés. Les liaisons entre le thallium et les trois azotes des scorpionates sont
considérées comme intermédiaires entre une liaisons covalente et une liaison de coordination et
peuvent avoir un certain caractére ionique.l> Par conséquent les scorpionates de thallium sont
davantage solubles dans les solvants organiques, méme dans les hydrocarbures comme le
pentane ou le cyclohexane contrairement a leurs homologues de potassium. Les scorpionates
de thallium sont également plus stable a I’air et a I’humidité que les scorpionates de
potassium.5452  Aingi, nous avons envisagé la synthése du sel de thallium TITp*B06CH2SE
(5.TI) (Schéma 9).

Les ligands scorpionates de thallium sont généralement obtenus par échange de cations,
en faisant réagir le sel de métal alcalin avec du nitrate de thallium. En 2008, Kitamura et al. ont
décrit deux nouvelles méthodes incluant i) la préparation du borohydrure de thallium TIBH4 et
une réaction subséquente avec des dérivés de pyrazole ou dindazole 152 ou ii) une méthode
sans solvant en un seul pot utilisant un mélange de borohydrure de potassium et de sulfate de
thallium dans un ratio 2:1 conduisant directement a 1’hydrotris(pyrazolyl)- ou
1’hydrotris(indazolyl)borate de thallium via un échange de cations in situ.¥ Dans |e cas de la
préparation en un seul pot, deux mécanismes réactionnels sont possibles. La premiére voie
possible passe par laformation in situ du sel borohydrure de thallium par réaction du sulfate de
thallium avec le borohydrure de potassium. TIBH4 réagit ensuite avec le pyrazole (ou indazole)
désiré pour former le scorpionate de thallium correspondant via une libération de Ho.
Cependant Kitamura et al. n’ont pas observé de réaction entre le KBH4 et le T1>SO4, bien
qu’une synthése directe de scorpionate soit possible a partir du TIBH4, cette voie est peu
probable. La seconde voie possible est la formation préalable du scorpionate de potassium
suivie d’un échange du potassium par le thallium.3
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Schéma 9 Synthése des sels d’hydrotris(indazolyl)borate de potassium ou de thallium a partir de ’indazole
thioéther 10.

Compte tenu de la toxicité du thallium, cette derniére procédure a été privilégiée pour
éviter la synthése du borohydrure de thallium. L'indazole 10 a donc été mis aréagir en présence
d'un mélange 2:1 de borohydrure de potassium et de sulfate de thallium pour conduire a
1’hydrotris(indazolyl)borate de thallium 5.T| avec un rendement de 54% (Schéma 9). Le fait de
générer le sel de thallium au lieu du sel de potassium donne un rendement comparable (54%
contre 55% précédemment) mais évite la fastidieuse procédure de sublimation non
reproductible de 1’indazole n’ayant pas réagi. En effet, contrairement au tripode de potassium,
le sel de thallium est d’une part soluble dans les solvants organiques chlorés et d’autre part, il
peut étre recristallisé efficacement dans un mélange de méthanol et de dichlorométhane.
Cependant, le véritable intérét de 1’utilisation de I’intermédiaire au thallium 5.T| réside dans
I’étape  d’échange de ligand. En effet, la réaction de deux équivaents
d’hydrotris(indazolyl)borate de thallium 5.T| avec un éguivalent du complexe de ruthénium 4
dans le THF a 100 °C pendant 48h permet d'obtenir le composé cible 2 avec un rendement de
67% (Tableau 3, essai 1), a comparer avec le rendement maximal de 20% qu'on pouvait
atteindre avec le sel de potassium 5.K dans des conditions par ailleurs similaires (Schéma 2),
malgré de nombreux essais d'optimisation des conditions réactionnelles.

En remplagant le chauffage classique par un chauffage micro-ondes réduisant bien sir le
temps de réaction de maniére drastique, apres trente minutes de chauffage (3 x 10 min, 100 °C)
le produit désiré 2 est obtenu avec un rendement de 37% (essai 2). Ce résultat préliminaire nous
aameneé a tester d’autres solvants. Laréaction aainsi é&é menée dans un mélange d’acétonitrile
et de DMF dans un ratio de 1:2, ce mélange ayant montré une meilleure efficacité pour la
synthése du moteur dissymétrique.*¥ Ceci a permis d’augmenter le rendement a51% (essai 3).
Pour des raisons pratiques, et toujours dans 1’optique d’une améioration de la complexation, la
réaction a ensuite été menée dans 1’acétonitrile pur. A notre grande satisfaction, I'efficacité de
cette réaction a encore augmenté jusqu'a 82% (essai 4). Dans les mémes conditions mais en
chauffant de maniére continue pendant trente minutes (au lieu de 3 x 10 min), une chute
importante du rendement est observée (essai 5). La libération de la pression en cours de
réaction est donc un paramétre a prendre en compte. Ceci était attendu, puisgque la réaction
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libere deux équivalents de monoxyde de carbone, 1’augmentation de la pression défavorise sa

libération et donc la réaction d’échange de ligand.

Tableau 3 Optimisation de la réaction de formation de I’intermédiaire pentabromé 2 & partir du tripode de
thallium 5.T1

/@\ Br = o <, Br
L N Sae
oz s ORI e
TS AL SEt Hd s N7 NN
Br /@\ Br > N\ NN
oc” B co Solvant E/ Q
100°C SEt EtS EtS
4 2
Essais Solvant t Chauffage Rendement [%]?
1 THF 48 h classique 67
2 THF 3x 10 mint® micro-onde 37
3 DMF/ACN 2:1 3x 10 mint micro-onde 51
4 ACN 3 x 10 mintc micro-onde 82
5 ACN 30 min® micro-onde 69

a Rendement isolé. b La réaction est réalisée en trois fois avec un relachement de la pression entre les
cycles. ¢ Suivi de ’avancement de la réaction par CCM.

La séquence de N-déprotection/sulfuration réductrice catalysée par 1’indium(l11), suivie

de la préparation du ligand scorpionate de thallium correspondant, a considérablement facilité

I'acces au complexe de ruthénium précurseur de nos moteurs et engrenages moléculaires 2 en

diminuant le nombre d'étapes et en augmentant de maniere importante son efficacité et son
rendement (Schéma 10). En effet, cette molécule clé est désormais préparée en 5 étapes avec
un rendement global, pour la séquence synthétique linéaire la plus longue, de 31% contre 8

étapes avec un rendement ne dépassant pas |es 4% auparavant.!>¥

ot
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NH, Ac,0, AcOK N-ac Inls, EtSH NHKBH; AN NLNY . oo Bico N RN
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Schéma 10 Synthéese optimisée de I’intermédiaire clé 2.
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3 Synthese d’un précurseur pentaiode

Maintenant que le complexe de ruthénium pentabromé fonctionnalisé par des
groupements thioéther 2 est obtenu d’une maniére plus efficace, grace a une voie de synthése
totalement renouvelée, nous envisageons dans un premier temps la synthése d’une famille
d’engrenages symétriques. Pour ce faire, un quintuple couplage de Suzuki-Miyaura sur ce
précurseur bromé 2 est envisagé. Néanmoins, des travaux antérieurs dans I'éguipe nous ont
montré que les positions bromées présentes dans le complexe 2 sont fortement désactivees vis-
avis de I’étape d’addition oxydante sur le catalyseur au paladium. En effet, les conditions
standard de Suzuki-Miyaura sont inefficaces et il est nécessaire d’utiliser comme systéme
catalytigue le catalyseur universel de Buchwald (2-Dicyclohexylphosphino-2',6'-
diméthoxybiphényl [SPhos] en présence de diacétate de palladium, en tant que
précatalyseur).3¥ 11 a de plus été montré que I’introduction de bras alcynes dans les moteurs
requiert des conditions de Negishi, exploitant un dérivé alcynylzincique, car tous les essais de
couplages de Sonogashira-Hagihara sur le complexe 2 se sont révél és infructueux. 3439

Comme la complexité des substituants augmente et afin de se prémunir contre une
limitation éventuelle dans le choix des synthons utilisables face a la faible réactivité des
positions bromeées, nous avons souhaité disposer d’un précurseur analogue pentaiodé 18. Les
iodure d’aryles ont une plus grande réactivité que leurs équivalents bromés. Un précurseur
pentaiodé a déja été précédemment préparé dans le groupe, avec toutefois des rendements
faibles. Il s’agit du complexe de ruthénium analogue au complexe 18, mais avec un tripode non
fonctionnalisé. La substitution des bromes par des iodes permet un gain de réactivité, illustré
notamment par la possibilité d’un couplage de Sonogashira-Hagihara ultérieur, impossible sur
le complexe analogue pentabromé.®® Deux stratégies ont été explorées pour 1’obtention du
composé 18. Une iodation directe du pentaphénylcyclopentadiéne commercial conduisent au
complexe intermediaire 15 ou un échange d’halogéne catalyse par du cuivre(l) sur le complexe
de ruthénium pentabromé 4 (Schéma 11).
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Schéma 11 Analyse rétrosynthétique pour le précurseur iodé 18.
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3.1 Stratégiepar iodation du pentaphénylcyclopentadiene.

En 2010 Hoger et al. ont publié la synthése de larges roues hydrocarbonées impliquant
un sextuple couplage de Sonogashira-Hagihara a partir de 1’hexa(4-iodophényl)benzene et de
’alcyne approprié avec des rendements supérieurs a 70%.%! Dans cet exemple,
I’hexaiodophénylbenzéne est obtenu directement a partir de 1’hexa(4-phényl)benzéne
commercial par iodation en présence le bis(trifluoro-acétoxy)iodolbenzéne (PIFA) a
température ambiante (Schéma 12).[5°1561

I
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Schéma 12 Formation de 1’hexa(4-iodophényl)benzéne décrit par Y amaguchi et al [
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Il serait intéressant d’appliquer ces conditions d’iodation a notre voie de synthese en
remplacement de 1’actuelle bromation pour avoir ainsi un acces facile au précurseur iodé 18 a
partir du pentaphénylcyclopentadiéne commercial. A notre connaissance, excepté la bromation
utiliste dans notre voie de synthése, aucune halogénation directe du
pentaphénylcyclopentadiéne n’a été décrite. Nous avons donc mis a réagir le
pentaphénylcyclopentadiéne avec du PIFA (3,3 équiv.) et de l'iode (3,3 équiv.) dans le
dichlorométhane selon les conditions décrites par Y amaguchi et al.[% Aprés 16h de réaction &
I’abri de la lumiére, une CCM de contrdle montre une conversion totale du
pentaphénylcyclopentadiéne (Schéma 13). Maheureusement on observe également un grand
nombre de produits différents pouvant éventuellement correspondre a des produits d’idodation
compléte ou partielle ou encore a des produits de dégradation. En effet une CCM 2D a montré
qu’une grande partie de ces composés se dégradaient sur silice. L’analyse du brut réactionnel

par spectrométrie de masse n’a pas permis de détecter le produit désiré.

Schéma 13 Test d’iodation directe du pentaphénylcyclopentadiéne.

L’iodation a sans doute bien lieu, mais les produits obtenus sont peut-étre instables, en
particulier le cyclopentadiéne central qui, une fois iodé, peut donner facilement des radicaux.
Ceci est corroboreé par le fait que 1’étape de complexation ultérieure avec le dodécacarbonyle
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triruthénium(0) passe par un intermédiaire radicalaire centré sur le coeur cyclopentadiényle.[*®
La liaison carbone-iode étant plus longue et possédant une énergie de liaison plus faible, sa
rupture homolytique est facilitée, ce qui peut conduire a la formation de radicaux. Des essais
diodation du 1,2,3,4,5-penta(4-bromophényl)-1-(hydroxy)cyclopentadiene, par conversion de
la fonction alcool du ceeur cyclopentadiéne, a également été un échec.* Seul le produit de
réduction de 1’alcool est observé. Une autre explication de 1’échec de ces iodations est le fort
pouvoir oxydant du PIFA. Les cyclopentadiénes sont connus pour pouvoir donner des sels de
pyrilium en présence d’oxygene.[571581

Face a cet échec nous avons décidé d’opter pour une autre stratégie exploitant I'échange
brome-iode développé par Klapars et Buchwald.!>

3.2 Stratégie par échange d’halogene catalysé au cuivre.

Cette stratégie utilise les conditions d’échange brome-iode développées par Klapars et
Buchwald en 2002 pour I’obtention d’iodures d’aryle a partir des bromures correspondants en
présence d’un catalyseur de cuivre.®¥ Ces conditions ont permis & Alexandre Carella d’obtenir
le complexe de ruthénium pentaiodé 17 (Schéma 14).1% La séguence synthétique consiste en
un échange brome-iode sur le complexe pentabromé 4, en présence d’iodure de sodium (20
équiv.), d’iodure de cuivre et de N,N’-diméthyl-trans-cyclohexanediamine dans le dioxane a
I’abri de la lumiére, suivi d’une complexation avec I'hydrotris(indazolyl)borate de potassium
(KTp*™°) (2 équiv.) dans le THF a reflux. Cette méthode permet d’obtenir le précurseur iodé
désiré [Ru(I]>-Cp(Phl)s)Tp*8° 17 avec un rendement global de 6% a partir du [Ru(I]*-
Cp(PhBr)s)(CO)2Br] 4. Cette efficacité modeste s’explique par le rendement moyen de
I’échange brome-iode mais égaement par une baisse inattendue du rendement de la
complexation entre le tripode K Tp*8° et e complexe 15 (14%) comparé a la complexation avec
le complexe bromé 4 (30%).1%°)
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Schéma 14 Premiere synthése d’un complexe de ruthénium iodé [Ru(I]>-Cp(Phl)s) Tp*°].[3

L'échange brome-iode sur le bromure du penta(p-bromophényl)cyclopentadiene 3 aurait
pu ére également envisagé, mais suite a I’échec de [I’iodation directe sur le
pentaphénylcyclopentadiene di a une potentielle instabilité du produit iodé formé, on peut
raisonnablement penser que la méme instabilité serait présente sur le produit d’iodation du
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bromure de penta(p-bromophényl)cyclopentadiene. Pour cette raison, nous nous sommes
focalisés sur 1’échange brome-iode sur le complexe [Ru(I]>-Cp(PhBr)s)Br(CO);] 4 et sur le
précurseur bromé [Ru(I]>-Cp(PhBr)s) Tp?8o6CH2SE] 2 Un essai d’échange brome-iode avait
égaement éé effectué sur le complexe bromé comportant le ligand tripode
[RU(Cp(PhBr)s)Tp*t° mais il n’avait pas été concluant. En effet, d'aprés une mesure de
spectrométrie de masse, cette réaction aboutit a la formation du produit désiré 17 a 1’état de
traces dans un mélange complexe de tous les produits d’échange intermédiaires possibles.!*

Afin d’accéder au composé cible 18, la réaction d’échange brome-iode sur le complexe
4 a d’abord été reproduite selon les conditions décrites dans 1’équipe, puis une rapide
optimisation des quantités de chacun des réactifs a éé effectuée. Le complexe
[Ru(1]>-Cp(PhBr)s)(CO)2Br] 4 est mis en présence d’iodure de sodium (10 équiv.), d’iodure de
cuivre (0.5 éguv.) et de N,N’-diméthyl-trans-cyclohexanediamine (1 équiv.) comme ligand,
dans le dioxane. (Schéma 15).
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Schéma 15 Synthese optimisée du complexe pentaiodé 18 par échanges brome-iode a partir du complexe 4,
suivi d’un échange de ligand en présence d’hydrotris(indazolyl)borate de thallium 5.T|

Apres 24 h de réaction, une CCM de contréle montre gque tout le produit de départ a
réagi. Toutefois, sur la RMN *H du brut réactionnel, deux familles de signaux sont visibles
(Figure 33 B). La paire de signaux majoritaires correspond bien aux groupements iodés,
conformément aux signaux déja décrits pour le composé 15.2% Les signaux minoritaires
correspondent a des groupements bromés, par comparaison avec le spectre du substrat (Figure
33 A). L’intégration des signaux indique qu'un tiers des positions sont encore bromées méme s
laCCM montre gu'il n'y a plus de complexe de départ 4.
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Figure 33 Comparatif des RMN 'H (CHCl2, 300 MHz, 25 °C) du complexe 4 (A), du brut réactionnel
intermédiaire lors de la réaction d’échange brome-iode et du complexe 15 aprés la deuxiéme réaction (C).

Si I’on tient compte du changement de polarité sur CCM entre le produit de départ 4 et
les produits iodés, on peut supposer que le premier échange a lieu au niveau du brome présent
sur le ruthénium. En effet, la somme des moments dipolaires des bromophényles sur le
cyclopentadiéne est nul di a la symétrie de la molécule. De plus la génération d’un moment
dipolaire par la conversion d’un bromophényle en iodophényle est minimise par les 4 autres
positions. A contrario, la substitution du brome porté par le ruthénium a un plus grand impact,
du fait de la géométrie du complexe, les ligands portés par le ruthénium ont une contribution
bien plus importante au moment dipolaire total. Il est a noter que toutes les molécules iodées,
partiellement ou totalement, ont sensiblement la méme polarité dans le systéme de solvants
utilisé CHxCl2/cyclohexane 1:1. Seule une nouvelle tache est observée sur CCM. La réaction
d’échange éant équilibrée,® il a été décidé d'gjouter un second lot de réactifs pour déplacer
cet équilibre et ains convertir les bromophényles non réagit. Le mélange de produits
partiellement iodés est alors remis a réagir dans les mémes conditions que précédemment.
Aprés cette seconde réaction, la conversion est totale, les signaux correspondant aux
groupements bromés ayant totalement disparu (Figure 33 C). Le complexe pentaiodé 15 est
obtenu avec un rendement de 82% a I’issue des deux réactions séquentielles d’échange.

Afin de valider la voie de synthese du précurseur iodé 18, nous avons testé I’étape de
d’échange de ligand avec le complexe 15 en utilisant les conditions optimisées. La réaction
entre deux équivalents d’hydrotris(indazolyl)borate de thallium 5.TI et un équivalent du
complexe ruthénium cyclopentadiényle 15 dans 1’acétonitrile conduit a la formation de [Ru(I]°-
Cp(Phl)s) Tp*Bo6-CH2SE - 18 avec un rendement de 52% (Schéma 15). Comme pour la synthése
du complexe [Ru(I]>-Cp(Phl)s)Tp*®°] 17 on note une diminution du rendement pour cette

derniére étape. Cela peut s’expliquer par une baisse de solubilité du complexe iodé 15 dans
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I"acétonitrile par rapport au complexe bromé 4. La présence d'iode sur le ruthénium peut
également influencer la réactivité. En effet, la formation, la solubilité ou la stabilité de 1"iodure
de thallium formé au cours de la réaction est peut-ére moins Tavorable 4 son efficacité, en
comparaison avec le bromure de thallium, Le complexe iodé 18 est désormais préparé en deux
étapes 4 partir du complexe 4 avec un rendement global de 43%.
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Schéma 16 Synthése optimisée du complexe 18 par échanges brome-iode & partir du complexe 2.

Suite au résultat obtenu pour |"échange brome-iode sur le complexe 4, Ia réaction
optimisée a éié testée sur I'intermédiaire clé 2 comportant le ligand wipode substitué par des
thioéthers (Schéma 16). Dans les mémes conditions que précédemment, 1'échange brome-iode
n'est pas total aprés 24 h, Comme le montre la RMN 'H de contrile (Figure 34 A vs B), le ratio
entre especes bromées/iodées est de 3:2. Les fractions contenant le complexe 2 et les produits
d"échanges sont rassemblées puis la réaction est relancée. On obtient alors le complexe iodé 18
avec une conversion totale et un rendement de 44%. Par cette méthode, le complexe 18 peut
également étre préparé en deux étapes & partir du complexe 4 avec un rendement global de 36%
via un échange direct brome-iode sur le complexe 2.
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Figure 34 RMN 'H (CH:Cls, 300 MHz, 25°C) du complexe 2 {A), du brut réactionse! intermédiaine loss de
la réaction d"échange brome-1ode (B} et du complexe 18 aprés une deuxiéme réaction (C),
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Bien que les rendements de ces deux stratégies soient similaires, pour des raisons
pratiques et d’efficacité, la premicre stratégie d’échange brome-iode est préférable. En effet,
pour la stratégie d’échange brome-iode au niveau du complexe 2, 1’étape de complexation du
tripode est réalisée par chauffage micro-ondes et la quantité obtenue est donc limitée par la
taille du tube réactionnel (tube de 10 ml avec un volume maximum de milieu réactionnel). A
contrario, les premiéres éapes de formation du complexe 4 sont possibles a 1’échelle du
gramme. L’étape d’échange brome-iode suivante est aors réalisée a 1’échelle de 500 mg et
devrait pouvoir étre réalisée a plus grande échelle encore car €elle ne souffre pas de limitation
liée ala synthése des précurseurs.

Si on tient compte de toutes les améliorations de synthese pour la séguence
synthétique linéaire la plus longue, le complexe iodé 18 peut désormais étre préparé en 5 étapes
apartir deI’acide 3-amino-4-méthylbenzoique avec un rendement global de 20%.

4 Etudes STM du complexe de ruthénium pentabromé 2

Le complexe de ruthénium pentabromé [Ru(I]>-Cp(PhBr)s) Tp*B-6CH25EY 2 3 été déposé
sur surface d’Au(111) et étudié par STM par 1’équipe du Prof. Saw-Wai Hla (Ohio University
et Argonne National Lab, USA). Les images obtenues a 80 K montrent la molécule sous la
forme d’une hélice a trois pales faisant un angle de 120° entre elles (Figure 35). Ceci
correspond a la molécule déposée avec le ligand penta(p-bromophényl)cyclopentadiényle en
contact avec la surface d’or et par conséquent avec le ligand tripode pointant vers le haut, qui
est la seule partie visible. Lors de 1’étude antérieure du moteur dissymétrique sur surface d’or,
le tripode avait joué son rdle de stator, les fonctions thioéthers permettant I’ancrage du moteur
sur la surface.®@ Dans le cas du complexe 2 le stator devient le rotor car l'interaction avec la
surface d’or des cing fragments p-bromophénylénes est plus importante que la liaison des trois
atomes de soufre (Figure 35, a et b). L'énergie d’interaction entre Au et S est de 254 kJ.mol?
contre 213 kJ.mol! pour Au et Br. Le ligand cyclopentadiéne comportant cing positions
bromées, I'énergie d’interaction totale est de 1065 kJ.mol™? contre une énergie d’interaction
combinée de 762 kJ.mol™? pour les trois liaisons Au-S. De plus, dans le cas du ligand
cyclopentadiéne interagissant avec la surface, les fragments aromatiques goutent aussi une
contribution importante.
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Figure 35 a) Stucture chimsgue de 2 5 b) vue de dessus du modéle obtena par mécanigue moléculaire (rouage
foncd = Br, gris = H, nobr = O pour les awomes du fragment Cp(PhBr)s, vieler = B, jause = §, vert = autres
algimes sur bes I]'.i_ﬁl:l!lL"nlh mdazole, les roupes é[l'l:.'l.." AEMIL OIS [BAr SOUCT de clarié. =) ||'||.'1|:|;-E STM de X s
Aul 111 Les Neches bleuwes indiquent les hélices en rotation. Les lignes pointillées grises metment en évidence
I structure en chevrons de fo surface d°Au(l11) (dee), Images 5TM d'upe hélice molésulaire lixe {d) &1 en

rolation & B0 K (e [Paraméres ':Ili"ﬂ"-le'-"”"'n"' SThi pour ¢, doeYVaW [=T0 P

La molécule apparait sous la forme de deux conformations chirales, en hélice droite (P)
ou gauche (M) qui sur surface. & basse température, ne peuvent pas s'inverser (Fignre 36). En
solution, I'inversion est rés rapide, mais 4 5 K, les conformations sont figées. A B0 K. certaines
maolécules apparaissent sous le forme d'un anneau, ce qui correspond & la molécule en rotation
par activation thermique (Fignre 35, e). Cette rotation est arrétée lorsque |"échantillon est
refroidi 4 5 K.

. SE|
lf,sr-_. EiS,
| 3
— ‘\.‘ .
B9 e de dessus SE1
] Eis
HEL EE{ H Ers  EI= ’
Helice drode = EI-\. - Figlire pasche
~ &3 ==
T hal M ]
W de ol

Figure 36 ) Image des deux configurations en hélice droibe (P et pouche (M) du complexe 2 & 5 K

b détormusion du lipand tripode comdueisant sus hélices gaeche oo dmite

La présence des hélices M et P peux s'expliquer par l'induction de la chiralité du tripode
par le ligand pentalp-bromophényljcyclopentadiényle qui, sur surface, est chiral. En effet, les

calculs DFT montrent que les cing fragments p-bromophénylénes ne peuvent pas ére
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coplanaires avec le cyclopentadiene, méme lorsqu'il est déposé sur une surface d'or (Figure
37). Il existe un angle diedre d'environ 39° entre le cyclopentadiene et les cinq pales p-
bromophenyléne. Ce ligand existe donc aussi sous forme d'une hélice qui peut étre gauche ou
droite.

00000000000
coo00000CO000DO0ODO0CDO0

Figure 37 Calcul DFT du ligand penta(p-bromophenyl)cyclopentadiényle sur une surface d'Au(111).
L'angle diedre entre le Cp et les phényles est d’environ 39°.

Les deux hélices co-existent en proportions égales, la statistique effectuée sur 500
mol écules donnant une distribution de 48,8% de P et 51,2% de M (Figure 38, b). Cette chiraité
joue un réle important dans le mécanisme conduisant a I’unidirectionnalité de la rotation pas a

pas observeée lorsque la molécule est excitée par la pointe STM.

Figure 38 &) Image STM de deux hélices moléculaires sur la surface d’Au(111) montrant la chiralité
gauche (M) et droite (P) [Paramétres STM : V = -1,2 V, | = 70 pA]. B) Statistiques effectuées sur 500
molécules d’hélicité M ou P ; d) Structure calculée par DFT d'une hélice moléculaire adsorbée sur une
surface d’Au(111) (les groupes éthyle sur les soufres ont été omis pour plus de clarté). €) Un graphique de
densité électronique 3D de lamolécule adsorbée sur la surface d’Au(111).

Hla et al. ont auss montré récemment qu'il est possible de placer deux molécules
suffisamment proches I'une de I'autre pour que la rotation de la premiére molécule induite par
une poussee mécanique de la pointe STM se propage ala molécule suivante.
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5 Conclusions

Comme la synthese de nos engrenages cibles exploitent tous le stator fonctionnalisé par
des thioéthers et un rotor penta(aryl)cyclopentadiényle, leur synthese est envisagée a partir des
complexes précurseurs de ruthénium(ll) bromé 2 et iodé 18. 1l était donc primordial a nos yeux
d’améliorer leur synthése car celle-ci, jusgu'a présent était fastidieuse et aéatoire.
L’amélioration de leurs voies de synthese a permis de les obtenir avec un rendement global de
31% pour le complexe bromé 2 et de 20% pour le complexe iodé 18 pour la séquence linéaire
la plus longue en 5 étapes. En comparaison, le complexe 2 était préalablement obtenu avec un
rendement global, pour la séquence la plus longue, de 4% (non reproductible) sur 8 éapes de
synthése (Schéma 17).

Un quintuple couplage dans les conditions de Suzuki-Miyaura a partir du précurseur clé
2 est maintenant envisageable pour donner naissance a de nouveaux engrenages moléculaires
de symétrie Cs comportant cing bras fonctionnalisés de maniére identique. L’obtention du
précurseur iodé 18 permet d’étendre la réactivité a d'autres conditions réactionnelles, telles
qu’un quintuple couplage de Sonogashira-Hagihara, et ainsi de varier la structure des bras.
Enfin, il est intéressant de noter que I’échange brome-iode catalysé au cuivre a éé mis en
ceuvre dans des conditions analogues a celles utilisées pour les réactions de N-arylation décrites

par Buchwald,!%% ce qui ouvre la voie & des couplages inédits sur ces complexes de ruthénium.
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Schéma 17 Synthése optimisée des précurseurs bromé 2 et iodé 18
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Chapitre 2 : Synthése d’engrenages a pales de type
aryle, carbazole et BODIPY

1 Couplage de Suzuki-Miyauratest : synthese du rotor
ferrocénique

Le couplage de Suzuki-Miyaura a été publié pour la premiére fois en 1979 par A.
Suzuki et N. Miyaural®t Cette découverte a permis a A. Suzuki d’obtenir le prix Nobel de
chimie en 2010. Cette réaction consiste en la formation d’une liaison C-C par un couplage entre
un aryle boré (souvent un acide boronique) et un halogénure ou un sulfonate d’aryle. Le
couplage se fait a l’aide d’un catalyseur de palladium en présence d’une base dans des
conditions douces. La base la plus communément utilisée est NaxCOsz mais elle se montre
souvent inefficace pour les substrats a fort encombrement stérique. Elle est remplacée
efficacement par Ba(OH); et K3PO4.[%? Les réactifs borés sont stables, tolérent un grand
nombre de groupements fonctionnels et conduisent a la formation de sous-produits non
toxiques.[®¥ Le cycle catalytique généralement admis peut é&tre décrit en quatre étapes (Schéma
18) : une addition oxydante de 1’halogénure d’aryle sur le palladium(0), la métathese d’ions
avec la base, la transmétallation de I’aryle depuis le boronate vers le paladium et enfin une
élimination réductrice conduisant au produit de couplage désiré. Cette derniére étape conduit
également a la régénération de 1’espéce palladium(0). L’étape de transmétallation reste encore
tres étudiée, il est difficile d’obtenir des données expérimentales sur les intermédiaires produit
lors de cette étape du fait de leurs caractéres transitoires.[® Le role de la base n’est pas encore
bien défini dans cette étape. Deux voies sont proposées: la premiére consiste en ’attaque
initiale d’un hydroxyde sur le dérivé d’acide boronique pour former un boronate tétraédrique
plus nucléophile, %184 1a seconde consiste en la formation d’une espéce alkoxo—palladium plus
réactive.[546%
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Schéma 18 Mécanisme général du couplage de Suzuki-Miyaura.[63I6%

Afin d'explorer I'efficacité d'un quintuple couplage de Suzuki-Miyaura sur le précurseur
bromé [Ru(I]>-Cp(PhBr)s) Tp*8*&CH25EY 2 nous avons choisi de synthétiser e nouveau rotor 19
pentasubstitué par des groupements ferrocéne (Schéma 19).
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Schéma 19 Synthése optimisée d’un nouveau rotor par un quintuple couplage croisé de Suzuki-Miyaura au
micro-ondes.

Dans un premier temps, un a été réalisé dans les conditions classiquement
utilisées dans notre groupe pour introduire des groupements ferrocéniques par couplage de
Suzuki-Miyaura. Le complexe [Ru(I]>-Cp(PhBr)s)Tp*B06CH2SE 2 egt mis en présence d'un
large excés d'acide ferroceneboronique (40 équiv.), en utilisant comme systéme catalytique le
diacétate de palladium(l1)/SPhos, ainsi que du K3PO4s comme base. Le complexe 2 a ainsi subi
cing couplages successifs de type Suzuki-Miyaura pour former le rotor pentaferrocene 19 avec
un rendement de 17% par chauffage classique (Tableau 4, essai 1). Par I’utilisation d’une boite
a gants pour la préparation de la réaction le rendement peut étre amené a 25% (essai 2). Dans
les mémes conditions un moteur comportant un tripode fonctionnalisé avec des groupements
ester a dgja été obtenu avec un rendement de 32%.%°1 Ces résultats sont donc cohérents avec les
résultats déja obtenus dans le groupe. En effet, les complexes fonctionnalisés par des
groupements thioéthers ont toujours eu une réactivité moindre comparés aux complexes
fonctionnalisés avec des groupements esters, peut-étre du fait de la désactivation partielle des
espéces catal ytiques par |es atomes de soufre.
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Compte tenu de la préparation future de moteurs et d'engrenages via l'utilisation de
dérivés d'acide boronique plus élaborés et donc colteux, il était nécessaire de diminuer le
nombre d'éguivalent mis en réaction. De nouvelles conditions ont ainsi été développées,
impliquant 7,5 équivalent d'acide ferroceneboronique (soit 1,5 équivalent par bromure d'aryle),
225 équivalent de tert-butanolate de sodium comme base e de
[ 1,1'-bis(diphénylphosphanyl)ferrocene]dichloropalladium (20%-mol par bromure daryle)
comme catalyseur dans le toluene anhydre. Un chauffage par micro-ondes a 135 °C adonné le
produit pentaferrocényle 19 souhaité avec un rendement de 45% (essai 5). Ces nouvelles
conditions permettent de diminuer le nombre d’équivalent d’acide boronique mais également le
temps de réaction, de 48 h par chauffage classique a 1 h par micro-ondes, avec un rendement
quasiment doublé. Un au micro-onde avec le systéme catalytique Pd(OAc)./SPhos
conduit a une dégradation du produit de départ, de méme que pour une réaction avec le
catal yseur PdCl(dppf) en chauffage classique (essais 3 et 4).

Ce couplage conduit alaformation de cing nouvelles liaisons C-C en une seule étape de
synthese, soit une conversion de 85% par position bromée, et ce malgré 1’encombrement
stérique. Ces nouvelles conditions de couplage permettent maintenant de préparer ce rotor
moléculaire symétrique, présentant des bras courts phénylferrocéne, en 6 éapes pour la
sequence linéaire la plus longue, avec un rendement global de 14%.

Tableau 4 Optimisation du quintuple couplage de Suzuki-Miyaura entre ’acide férroceneboronique et le
complexe [Ru(I]3-Cp(PhBr)s) Tp*Bo6-CH2sE 2

\'z;iy,
Ee
=2 —-Br &&S-B(OH),
= Catalyseur

Br . Base
—_——— >

SNT NALN? &
N__ NN Toluéne
B
H

SEt EtS EtS

Essais Catalyseur FcB(OH): Base Chauffage Temp Temp. Rendement
[€quiv] (h] (°C) [%]

1 Pd(OACc)./SPhos 40 K3PO4 Classique 48 100 17

2 Pd(OAC)2/SPhos 40 K3PO, Classique 48 100 252

3 Pd(OAC)2/SPhos 40 KsPO;  Micro-onde 1 135 0P

4 PdCl(dppf) 75 ‘BuONa Classique 48 100 0P

5 PdCl(dppf) 75 ‘BuONa  Micro-onde 1 135 45

a. Utilisation d’une boite & gants b. Décomposition des produits de départ.
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Le nouveau rotor 19 a été entierement caractérisé et présente une libre rotation a
température ambiante, comme le montre |a spectroscopie RMN. En effet, ni laRMN *H ni la
RMN 3C ne montrent une complexification des signaux consécutifs ala différence de symétrie
entre le ligand tripode de symétrie Cs et le ligand cyclopentadiényle de symétrie Cs. Le spectre
RMN H présente dans la partie aromatique un systtme AA’BB’ intégrant pour 20 protons, ce
qui est caractéristique des protons phénylenes disubstitués en para. Les groupements ferrocénes
sont bien sOr chimiquement équivalents avec deux signaux correspondant aux
cyclopentadiényles monofonctionnalisés intégrant pour 20 protons et un signal correspondant
au cyclopentadiényles non substitués intégrant pour 25 protons.

2 Synthese et étude d’une nouvelle famille d’engrenages
aryliques

2.1 Synthesed'engrenagesaryliques

Avant de passer a des acides boroniques plus élaborés, nous avons testé différents
acides arylboroniques commerciaux (Schéma 20). Ces différents engrenages symétriques
arylés sont obtenus, d’une maniére générale, par un quintuple couplage de Suzuki-Miyaura en
présence d'un important excés dacide arylboronique (40 équiv.) en utilisant le systeme
Pd(OAc)2/SPhos (12%-mol par position bromée), ainsi que du K3PO4 (20 équiv.) comme base
par chauffage classique a 100 °C. Le systéme catalytique, la base ainsi que 1’acide
arylboronique sont gjoutés en deux fois, la seconde addition ayant lieu apres 24h de réaction.

Ar L Ar= — M8y 20 82%
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O SPhos 1 B *
K3PO4 - 21 52%
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N
\B Toluene El;l Bu
it it > 22 65%
) |

EtS EtS EtS EtS Bu

Schéma 20 Synthéese des engrenages pentaaryliques

L’engrenage pentasubstitué par des groupements 4-tert-butylphényle 20 est obtenu a
partir du complexe 2 dans les conditions précédemment décrites. Ce premier conduit a
I’engrenage 20 avec un rendement de 18% (Tableau 5, essai 1). Ce résultat était attendu par
comparaison avec un engrenage similaire comportant un tripode fonctionnalisé avec des
groupements esters déa obtenu dans le groupe avec un rendement de 25%. Néanmoins, un
second essai dans les mémes conditions en utilisant du toluene dégazé par des cycles
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congélation/vide conduit a ’engrenage 20 avec une augmentation du rendement a 82% (essai
2). Ceci nous montre gque ce couplage est trés sensible a la présence d’oxygéne dans le milieu.
Ceci peut s’expliquer par le fait que la réaction d’homocouplage des acides arylboroniques soit
alors favorisée (Schéma 21),1%7 ce qui ralentit encore une réaction dgja lente.

Ar—Ar
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OH
°N Ar
L-Pd-O—B(OH),
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L-Pd-L e
B(OH),00H OOB(OH),
H,0
Ar—B(OH), ¢
Ar—OH

Schéma 21 Mécanisme d’homocouplage oxydant des acides arylboroniques proposé par Lakmini et al.[67]

Ce rendement de 82% correspond a une conversion de 96% par position bromée. Pour
la suite, nous avons décidé de conserver ce mode opératoire afin d'explorer le potentiel de ces
conditions réactionnelles dans le cas d'une augmentation de 1’encombrement stérique. Nous
avons ainsi synthétisé I’engrenage pentasubstitué par des groupements 3,5-diméthylphényle 21
avec un rendement de 52%, soit une conversion de 88% par position bromée (essai 3). Cette
baisse de rendement pourrait étre liée a 1’encombrement plus important du groupement
3,5-diméthylphényle. Afin de vérifier cette hypothése nous avons synthétisé 1’engrenage
fonctionnalise avec des groupements 3,5-di-tert-butylphényle encore plus encombrés.
L’engrenage pentasubstitué 22 a été obtenu, toujours dans les mémes conditions, avec un
rendement de 65% (essai 5) soit une conversion d’environ 92% par position bromée. Ces
résultats nous montrent que le couplage n’est pas dépendant de I’encombrement des acides
arylboroniques. Cette variation dans les rendements est peut-étre liée a la solubilité des
engrenages pentasubstitués obtenus, mais il faut noter que la variation du pourcentage de
conversion par position n'est pas si différent (de 88 a 96%).
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Tableau 5 Optimisation des conditions de réaction pour e couplage des espéces arylboroniques sur le complexe 2.

Essais

7

Catalyseur/ligand

Pd(OAc)./SPhos

Pd(OAC)2/SPhos

Pd(OAc)2/SPhos

PdCl(dppf)

Pd(OACc)2/SPhos

Pd(OACc)2/SPhos
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Produit

20
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Anth.

Anth.

Rendement [%]

184

g2b

52°

Obc

65°

Obd

n dbe

a. Utilisation des conditions décrites par G. Vives et al.l[¥ b. Toluéne dégazé par des cycles congélation/vide

c. Dégradation du complexe bromé 2 d. On observe un mélange de produits mono-, di- et trisubstitués en

spectrométrie de masse. e. Présence d’un mélange de produits penta-, tétra-, tri-, di- et monosubstitués observés en

spectrométrie de masse, le produit n’a pas pu étre isolé.

Afin de réduire la quantité d’acide boronique utilisée, nous avons testé le systeme

catalytique performant dans le cas du rotor 19 portant 5 ferrocenes. Les conditions classiques

ayant conduit au rendement le plus bas, I’engrenage 21 semble étre la cible idéale pour tester

ces conditions. Le complexe 2 est ains mis en présence de 7,5 équivalent d'acide 3,5-bis-

méthyl phénylboronique (soit 1,5 équivalent par bromure d'aryle), de tert-butanolate de sodium

(22,5 équivalent) comme base et de PdClx(dppf) (20%-mol par bromure d'aryle) comme



catalyseur dans le toluéne anhydre a 100 °C (chauffage classique). Malheureusement ces
conditions n’ont pas permis d’obtenir I’engrenage 21 (essai 4).

Afin d’augmenter encore I’encombrement stérique (ce qui est nécessaire pour qu'un
engrenage puisse transférer son mouvement de rotation a la molécule suivante), nous avons
envisagé de synthétiser un engrenage fonctionnalisé par des anthracénes. Une premiére réaction
a été effectuée avec I’ester pinacolique de l'acide (anthracén-9-yl)boronique (essai 6). Un
mélange de produits mono-, di- et trisubstitués a été détectés par spectrométrie de masse, mais
aucune trace de produit de pentacouplage n’a été mise en évidence. Un autre essai avec 1’acide
(anthracén-9-yl)boronique a été effectué (essai 7). Cela a conduit a la formation d'un mélange
inséparable de produits penta-, tétra-, tri-, di- et monosubstitués. Ceci démontre néanmoins que
la fonctionnalisation du complexe [Ru(I]>-Cp(PhBr)s)Tp*8o6CH2SE 2 est possible avec des
groupements trés encombrants, mais avec une faible efficacité. L’utilisation d’anthracénes
substitués pourrait conduire a une meilleure efficacité du couplage gréce a une augmentation de
la solubilité. Un autre aspect important est le ralentissement de la réaction lors de I’utilisation
de l'ester pinacolique. L'éape de transmétallation avec les esters pinacoliques d'acides
arylboroniques n’est pas clairement définie et I’addition sur le catalyseur au palladium peut se
faire directement, ou via une hydrolyse partielle ou compléte.l’] Dans les conditions anhydres
utilisées, 1’hydrolyse de 1’ester pinacolique de l'acide (anthracén-9-yl)boronique n’est pas
favorable et peut donc ralentir le couplage. Dans le cas d’une addition directe de 1’ester
pinacolique, son encombrement plus important est également un facteur pouvant ralentir la
réaction.

Ces engrenages moléculaires ont été entierement caractérises et présentent une rotation
libre a température ambiante, comme le montre la spectroscopie RMN. En effet, le spectre
RMN H présente dans la partie aromatique un systéme AA’BB’ intégrant pour 20 protons, ce
qui est caractéristique des protons phénylénes disubstitués en para. Les groupements aryles
externes sont bien sir chimiguement équivalents avec deux signaux correspondant aux protons
en ortho et méa des groupements 4-tert-butylphényle intégrant pour 20 protons pour
I’engrenage 20, aux protons en ortho (10 protons) et para (5 protons) pour les groupements
3,5-diméthylphényle pour I’engrenage 21 et 3,5-di-tert-butylphényle pour 1’engrenage 22. Les
engrenages 20, 21 et 22 ont été envoyés a nos collaborateurs pour étre étudiés par STM.

2.2 Structurecristallographique et modélisation moléculaire de deux engrenages

Ces engrenages, tout comme le précurseur 2, sont insolubles dans le méthanol et
peuvent étre purifiés par cristallisation dans un mélange CH>Cl,/CH30OH. En reprenant ce
mélange, nous avons obtenu des cristaux de qualité RX pour les engrenages 20 et 22
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{Figure 39) par évaporation lente du CH:Cl:. Deux morphologies de cristaux ont éé
observées : des cristaux de petites tailles ayant une forme cubique et des cristaux rectangulaires
pouvant faire plusieurs millimétres de long (Figure 3% A). Malheureusement ces cristauy se
sont montrés trés fragiles (Figore 39 B). En effet, lors de la cristallisation, des canaux
contenant du CH2Cl> se forment {Figure 39 C), ce qui conduit 4 la décomposition des cristaux
lorsque ceux-ci sont sortis de la solution saturde. Une tentative d’analyse RX a été réalisée sur
des monocristaux rectangulaires de "engrenage 22, Malgré un refroidissement & -20 *C pour
éviter I'évaporation, ces monocristaux restent trop fragiles et n"ont pas permis de donner une

structure wialement résolue (Figure 39 D).

Figure 39 Cristanx de Vengrenage 22 obtenus dans une solution MeOH/CH,ClL (A), désagrégation des
eristauy dans une poubie 3 huile & <30OC (B maille Guomes de chlore en vert) (07 et molécule (D) dont T

siructure n'm pis &8 résolus,

0



Suite & cet échec nous avons essayvé d'autres systémes de solvants comme le mélange
CH3OH/toluene ou CHAOH/CH:NO:. Le tolugéne et le nirométhane permettent de solubiliser
les engrenages toul en ayant des températures d°ébullition plus hautes que le dichlorométhane,
Par diffusion lente de solvant (CH3OH/toluéne) nous avons obtenu des monocristaux de
I"engrenage 20 (Figure 40 A). Bien gue le dichlorométhane ait £ué remplacé par le tolugne, ces
monecistaux restent fragiles. Néanmoins ils s¢ sont montrés suffisamment stables pour
permettre d obtenir une structure cristallographique {Figure 40 B).

Farmla: M, BN RUS @20 H, A Mok (A): 0.71073
Mohecular waight: 1977 .44 Peac L.118 mg.m
Crystal spstem: Triclimic Theta limits {deg) 233310 26,373
Space group: P-1 Number data

a (k) 17 BO3A{E) with 1= ail) 13044

b &k 18.0649(7) A(EL: 0,06

c I.ﬁ}: 19.7251(9] AwiFl: 0191z

VAT 576, 1{9} GaF; 1051

= 2 Temperature (K| 143|2)
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Figure 40 Struciure BX de 'engrenage M), Crstaux en solution dans le systéme MeOHAolobme (4 Ve
ORTEP (B, les atomes d'hydrogéne excepté celui posté par ke bore 0 les mokcules de solvam {(toladned ont
@1 o poar plus de claré,
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Ce complexe a une géométrie en tabouret 3 piano, avec une coordination n° du ligand
Cp sur le ruthénium et une coordination «* (¥.& N ) du ligand scorpionate.

La distance moyenne Ru-N de 2,14 A est similaire 2 celle obtenue pour le complexe
[Ru(I*-CpiPhBr)s Tp*®] et le complexe [Ru(1]*-Cp(PhBr)s) Tp B0 (respectivement 2,14
A et 2,16 A) (Tableau 6). L' augmentation de I'encombrement stérique, la variation et la nature
de I'indazole ne semblent done pas avoir d incidence sur ces longueurs de liaison. De méme, la
distance moyenne Ru-C de 2,18 A se situe entre les distances moyennes observées de 2,17 A
pour le complexe [Ru(I]*-Cp(PhBris)Tp*™] et 220 A pour le complexe
[RuT]*-Cp{PaBr)s) Tp 82008 e qui confirme que la substitution des bromes n’a aucun efTet
sur la coordination du ruthénium. Le complexe présentant une structure en tabouret de piano,
les phényles directement liés au Cp ne sont pas coplanaires et les angles digdres entre le plan du
eyele Cp et le plan des phényles, pour des raisons d'encombrement stérique, dépendent de la
position du tripode. Le tripode avant une symétric Cz et le Cp une symétrie Cs, deux
conformations particuliéres sont possibles, une conformation éclipsée et une configuration
décalée (Figure 41).

Confarmation éclipsée Confarmation décalée

5
IM ;m 5

L e r':,--cs,..

3 ¥

Figure 41 Conformations eclipsée e décalée (haw) er vues ORTEP du dessous en laérale de 'engrenage
20 (bas). Lis atomes d hydrogenes et les molécules de solvan ont i omis pour plus de clane,

Les structures des complexes [Ru(T]-Cp(PhBr)s)Tp*®] et [Ru{T)*-Cp(PhBr)s)Tp*Bes
COUEL ot une conformation décalée.”!! Dans cette conformation on observe trois catégories de
phényles selon leur angle diédre. Ainsi, pour le complexe [Ru(T]*-Cp{ PhBr)s)Tp 80008 doq
phényles situés 4 proximité des indarzoles sont inclinés en moyenne de 42°, le phényle situé
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entre les deux pieds indazole a un angle quasi perpendiculaire (87°), du fait de I’absence de

géne stérique, et les deux derniers phényles ont une inclinaison intermédiaire de 66°.

Tableau 6 Distances ruthénium-carbone et ruthénium-azote dans différentes structures RX obtenues au
|aboratoire.

20 [Ru(1]>-Cp(PhBr)s)Tp*]  [Ru(I]>-Cp(PhBr)s) Tp*e0&-C00R]
Ru-N(1) 2.146(3) 2.158(5) 2.1558
Ru-N(3) 2.139(3) 2.159(4) 2.1595
Ru-N(5) 2.154(3) 2.131(5) 2.1570
Ru-C(1) 2.152(4) 2.192(5) 2.2132
Ru-C(2) 2.195(3) 2.186(5) 2.1827
Ru-C(3) 2.201(3) 2.186(5) 2.1725
Ru-C(4) 2.200(3) 2.142(5) 2.2038
Ru-C(5) 2.164(4) 2.207(5) 2.2085

Contrairement aux structures déja observées, la conformation de 1’engrenage a dents
4-tert-butylphényle 20 est éclipsée. Du fait de I’encombrement stérique, I’angle du phényle au-
dessus du pied indazole (Figure 41, bras 1) est de 34°, les angles des phényles des bras 2 et 2’
sont respectivement de 50° et 49° et les phényles des bras 3 et 3’ sont respectivement de 84° et
44°, Les phényles substitués terminaux sont majoritairement orientés dans le méme plan que le
Cp central excepté pour le bras 3 qui est quasiment perpendiculaire. Bien que la conformation
de I’engrenage soit éclipsée le positionnement des bras est conforme a nos attentes. La position
des phényles terminaux ne permettra pas une transmission d’un mouvement, mais ces phényles
pourront étre utilisés pour positionner correctement une pale 2D.

Nous avons donc obtenu trois nouveaux engrenages pentaaryle symétriques avec de
bons rendements compte tenu du fait qu’ils sont obtenus par un quintuple couplage de Suzuki-
Miyaura Nous avons pu également obtenir une structure cristallographique de 1’engrenage 20
(penta-4-tert-butylphényle). Cette structure RX n’a pas montré de différence au niveau des
distances Ru-N et Ru-C par rapport aux complexes précédemment obtenus dans 1’équipe.
Malheureusement, des calculs et des expériences préliminaires suggerent que des bras
diphénylenes ne sont pas suffisamment encombrés pour propager un mouvement, la molécule
suivante préférant éviter de tourner si sa conformation lui donne suffisamment de degrés de
liberté. Nous avons donc étudié la possibilité de synthétiser des complexes de ruthénium
fonctionnalisés par des substituants beaucoup plus larges afin de favoriser la propagation du
mouvement de rotation.
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3 Synthése d’engrenages a pales 2D : les engrenages
car bazoles

Toujours dans le but d’explorer la réactivité du précurseur mais aussi d’augmenter la
taille et la complexité des bras des engrenages, nous avons étudié la possibilité d’exploiter
d’autres réactions de couplages catalysés au palladium. Un essai d’un couplage de Buchwald-
Hartwig sur le complexe 2 a été envisage, afin de connecter des pales via des hétéroatomes.

Le premier couplage de ce type catalysées au palladium a été rapporté en 1983 par
Migita et al. entre le N,N-diéthylaminotributyl étain et un bromure d’aryle. De bons a excellents
rendements ont été observés sur les aryles peu encombrés et éectroniquement neutres.%® En
1984 Boger et al. ont rapporté la formation d’une liaison C-N intramoléculaire en présence
d’une quantité steechiométrique de Pd(PPhs)s mais leurs efforts n’ont pas permis de passer en
conditions catalytiques.!®¥ Il a fallu attendre 10 ans et I'éude approfondie de la réaction de
Migita par Buchwald et al. pour obtenir de meilleurs rendements pour les aryles riches ou
pauvres en électrons et aussi étendre la réaction a d’autres amines stannylées.[’® Enfin,
Iutilisation d’une base encombrée comme le 'BuONa par Buchwald et al.[’¥! ou LIHMDS par
Hartwig et al.[’? ont permis d'éendre cette réaction aux amines libres en remplacement des
amines stannyl ées précédemment utilisées.

Le mécanisme probable de ce couplage est similaire aux autres couplages catalysés au
palladium (Schéma 22). 1l consiste en une addition oxydante du bromure d’aryle sur le
catalyseur au palladium(0) pour donner un complexe de paladium(ll) intermédiaire. L’addition
de I’amine suivie d’une déprotonation, conduit a un intermédiaire clé qui, via une dimination
réductrice, donne le produit désiré en régénérant 1’espéce palladium(0). Ce couplage est utilisé
avec succés dans une grande variété de réactions.[”®

Ar-N(CH,R )R,

Elimination (n-2)L
réductrice Addition
oxydante

LPdNCHR12 LPdX

H(CH2R1)R;
BuOH
Ar

NaO'Bu Ly Pd NH(CH,R)R

Schéma 22 Mecanisme proposé pour la réaction de Buchwald-Hartwig.[™!
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Le complexe 2 est mis en présence de carbazole (40 équiv.) avec de l'acétate de
palladium(Il) en présence de 'BusPH-BFy (2% -mol par position) comme systéme catalytique
avec le ter-butanolate de sodium (30 éguiv.) comme base dans le tolugne anhydre au reflux

(Schéma 23),
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Schéma 23 Tentative de symhese d"un engrenage carbazole par un conplage de Buchwald-Harmang.

Aprés 48h de réaction, une analyse du brut réactionnel par spectrométrie de masse a
montré la présence de produits mono-, bi- et trisubstitués, ainsi que de complexe de dépant 2
qui semble dtre le composé majoritaire (Figure 42). Une raison possible de 'échec de ce
quintuple couplage est la solubilité du carbazole et des produits de couplage.
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Fipure 42 Spectre de masse oblens pour o lenttive g2 réaction de couplage (conditions de Bochwald-Harwig).
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De plus, le systéme catalytique n’est peut-étre pas le plus adapté a cette réaction™ et
les bons résultats obtenus lors de 1’échange d’halogéne développé par Klapars et Buchwald
nous ont amenés a étudier la possibilité d’exploiter les conditions de couplage catalysées au
cuivre. 16

3.1 Synthésepar N-arylation catalysée au cuivre.

Lors du développement d’une réaction de couplage sur des bromures d’aryles catalysée
au cuivre, Buchwald et al. ont mis en évidence la formation d’une faible quantité de produit
iodé. Cet échange d’halogene a été étudié, ce qui a conduit a mettre au point les conditions
utilisées précédemment pour la formation du complexe pentaiodé [Ru(I]>-Cp(PhBI)s)Tp*Eo%
CH2SE 18. Les couplages précédemment développés par Buchwald et al. sont réalisés avec un
systéme catalytique similaire et en présence d’une base pour déprotonner les fonctions amine.

La réaction se déroule en deux étapes. La premicre étape est la formation de 1’espece
nucléophile via un échange de I’amine avec 1’halogeéne porté par le cuivre(I) en présence d’une
base (Schéma 24). La seconde étape est I’activation de 1’halogénure d’aryle suivie d’une
¢limination réductrice. Pour cette étape, le mécanisme n’est pas clairement défini et il existe
guatre hypothéses communément rapportées. La plus généralement admise implique une
addition oxydante de I’halogénure d’aryle sur le complexe de Cu(I) conduisant a la formation
d’un intermédiaire Cu(IIl). Une autre possibilité implique un transfert d’électron unique (SET)
du complexe de Cu(l) vers I’halogénure d’aryle conduisant a la formation d’un radical anion et
d'un complexe de Cu(ll). Cette paire radicaaire peut ensuite évoluer vers la formation du
produit ou passer par un intermédiaire de type Cu(Ill) via un autre transfert d’électron unique.

Le dernier mécanisme proposé implique un transfert d’atome.!"

XL,Cu"N(R{)R,

Etape 1 Etape 2
Formation de Activation de
I'espéce nucléophile I'halogénure d'aryle c T
Ry b L,Cu"N(R/)R, |©
L,Cu'-N » X —
Ry X R
A
o O L ) i
o | e — o
Ry , .
R, d XL,Cu""N(R¢)R,
+ - Ar—N = 3 -]
e . O
R4 L,Cu-X
HN " LoCu"N(R)R,

Ry e X©

Schéma 24 M écanisme proposé pour la N-arylation catalysée au cuivre.[”
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Ces N-arylations catal ysées au cuivre étant décrites avec de trés bons rendements (% et
suite a cet échange brome-iode effectué sur le complexe 2, nous avons choisi d’appliquer ces
conditions de couplage au complexe 2 avec un carbazole substitué, le 3,6-di-tert-butyl-9H-
carbazole. Ce carbazole est commercialement disponible et la présence de groupements tert-
butyle permettra d’augmenter la solubilité des produits de couplages.

L’engrenage pentasubstitué 24 est obtenu avec un rendement de 19% a partir du rotor
pentabromé 2 en présence du systeme cataytique iodure de cuivre/trans-1,2-
cyclohexanediamine (20%-mol par position bromée) (Schéma 25). Cette N-arylation catalysee
au cuivre rapportée par Buchwald est décrite comme beaucoup plus efficace sur des dérivés
iodés.[™ Nous avons donc testé la réactivité du complexe iodé 18 dans les mémes conditions,
I’engrenage 24 est alors obtenu avec un rendement de 28%.

mmx

N k, ~ < )
Br N=\ i \
= M O
Br—=— @ & Br H ' @ '

: CQNH Cul, KsPO, 7 = NS CL , Cul, K3PO

NH, ul, KaFOy ,, . S T ul, KaFOy
N N N
N Dioxane Dioxane N
E 19% B 28% B

EtS EtS EtS EtS EtS EtS

Z

Schema 25 Synthése de 1’engrenage pentacarbazole 24 par N-arylation catalysée au cuivre a partlr du
précurseur de ruthénium pentabromeé 2 ou pentaiodé 18

Dans ces conditions, la purification de 1’engrenage carbazole 24 est également plus
facile en partant du précurseur pentaiodé 18. Ceci peut s’expliquer par un rendement plus
important mais également par la déiodation des positions qui n'ont pas réagi. En effet,
lorsqu’on utilise le complexe 2 les produits de couplages partiels comportent des positions
résiduelles majoritairement bromées alors que lorsqu’on utilise le complexe iodé 18 les
produits de couplages partiels sont déshalogéenés (Figure 43). Cette différence joue sur la
polarité des produits, ce qui permet d’avoir une meilleure séparation sur colonne, une
purification par HPLC reste néanmoins nécessaire pour obtenir les produits purs. Cette
deshalogénation est également problématique car elle peut limiter le rendement de laréaction.
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Figure 43 Specire de masse obleny aprés purification par chromatoprophie sur colonne de la réaction de V-
aryletion au cuivre i partir du complexe 2 (pauche} ef du complexe 18 (droite).

L'engrenage 24 a été enticrement caracténsé par RMN et spectrométrie de masse, Le
spectre RMN 'H présente dans la partie aromatique le systéme AA'BB® caractéristique du
phényléne intégrant pour 20 protons ainsi que les protons des novaux indazoles qui intégrent
pour 12 protons. Les protons des cours carbazole intégrent pour 3 protons et sont facilement
attribués (Figure 44). Les cing groupements carbazoles sont chimiquement équivalents, ce qui
indigue qu'il y a libre rotation des groupements A température ambiante malgré I'encombrement
des carbazoles et leur proximité relative.
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Nous avons donc obtenu un engrenage symétrique a pales 2D trés encombrées avec un
rendement de 28% (soit une conversion de 77% par position iodée). Cet engrenage confirme
qu’une pentasubstitution avec des groupements trés encombrés est possible. En effet le
quintuple couplage d'un dérivé anthracénique dans les conditions de Suzuki-Miyaura a montré
gue l'introduction de cing groupements encombrés, bien qu’obtenu en faible quantité, était
possible. Dans le cas du 3,6-di-tert-butyl-9H-carbazole, I’encombrement stérique ne semble pas
étre un frein a son introduction et I'utilisation d'un précurseur pentaiodé a donné satisfaction.
Néanmoins les pales de cet engrenage ont plutdt tendances a étre coplanaires avec le Cp
central, ce qui n'est pas favorable a la propagation d'un mouvement de rotation d'une molécule
a l'autre. A défaut de pouvoir étre utilises comme pales, les carbazoles constituent des
espaceurs idéaux pour avoir des pales convenablement orientées un cran plusloin.

3.2  Synthésed'engrenages portant des groupements triscarbazole

. e A
<N N’
N_ N/ZYN \ /N
\é/ / N\
it N

SEt EtS EtS SEt EtS EtS
25 2 X=Br
18 X =1

Schéma 26 Analyse rétrosynthétique pour 1’obtention de 1’engrenage penta(triscarbazole) 25

Suite au succes de la N-arylation précédente, nous avons choisi de complexifier le
partenaire de couplage. Pour cela nous avons sélectionné un carbazole |ui-méme substitué en
positions 3 et 6 par des di-tert-butylcarbazoles 26. Une rapide optimisation de la structure du
ligand fonctionnalisé par ce carbazole nous montre qu’il y a assez de place pour accommoder
cing substituants (Figure 45). De plus, ce modéle nous montre qu’il est possible que les
carbazoles terminaux aient des interactions de type m-stacking entre deux carbazoles de bras
différents (paires de carbazoles rouges et verts dans la Figure 45) aors que les autres semblent
étre trop éoignés pour avoir une quelconque interaction. Cette modélisation ne tient pas
compte du ligand tripode présent dans le complexe final. Le tripode pourrait avoir une
influence sur la structure finale, mais celle-ci devrait étre limitée car les cing phényles
substituant le cceur cyclopentadiényle central ont une géomeétrie analogue a celle obtenue pour
le complexe de ruthéniumtrisindazolylborate, c'est a dire qu'ils ne sont pas coplanaires au
cyclopentadiéne.
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Cette cible est particulierement intéressante pour deux raisons. Tout d'abord, ces
substituants de type triscarbazole conduisent a une augmentation de la circonférence de la
mol écule-engrenage qui atteint 3,2 nm de diamétre, ce qui est un une étape importante pour
concevoir, conceptualiser le lien entre le monde nanométrique et macroscopique. Par ailleurs
cela permettra d’avoir des bras plus rigideS grace aux interactions de type m-stacking entre
certains carbazoles voisins. Le triscarbazole 26 est facile d’accés et I’engrenage résultant du
couplage constituera une preuve de concept pour cette nouvelle stratégie.
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Figure 45 Optimisation de géométrie (mécanique moléculaire) du ligand cyclopentadiényle
fonctionnalisé par des fragments triscarbazoles. Les paires de carbazoles représentés en rouge d'une part et en vert
d'autre part montrent les interactions de type n-stacking existant entre eux.

Le triscarbazole 26 est préparé a partir du carbazole commercial conformément a la
littérature.[”™ Le carbazole 27 est obtenu quantitativement par bromation en positions 3 et 6 du
carbazole avec 2,1 équivalents de NBS dans le DMF (Schéma 27). En suivant les conditions
rapportées dans un brevet récent, nous avons essayé une réaction de couplage direct dans les
conditions de Buchwald-Hartwig entre 1 équivalent de 3,6-dibromo-9H-carbazole 27 et 3
équivalents de 3,6-di-tert-butyl-9H-carbazole en présence du systéme catalytique diacétate de
palladium/tri-tert-butylphosphonium  tétrafluoroborate  (2%-mol par  position).l"®
Malheureusement, nous n’avons pas pu reproduire les résultats décrits. L’ajout de tert-
butanolate de sodium (4,5 équiv.) comme base pour déprotoner les NH du carbazole afin

d’augmenter la réactivité n’a pas non plus été concluant.
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Schéma 27 Tentative de synthése du triscarbazole 26 via un couplage de Buchwal d-Hartwig.
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Suite a cet échec, nous nous sommes dirigés vers une voie plus classique en protégeant
préalablement le 3,6-dibromo-9H-carbazole 27 avec un groupement tosyle. Le 3,6-dibromo-9-
[ (4-méthylphényl)sulfonyl]-carbazole 28 a été obtenu par déprotonation du 3,6-dibromo-9H-
carbazole 27 a I’aide d’hydroxyde de sodium dans 1’acétone suivie de I’addition d’une solution
de chlorure de p-toluénesulfonyle dans I’acétone, avec un rendement de 74% (Schéma 28). Le
compose 29 est aors obtenu via une N-arylation utilisant les mémes conditions de couplage
catalysée au cuivre que pour la préparation du dérivé pentacarbazole 23.
L e 3,6-dibromo-9-[ (4-méthyl phényl)sulfonyl] carbazole 28 est mis en présence de 6 équivalents
de 3,6-di-tert-butyl-OH-carbazole avec comme systeme cataytique Cul/trans-1,2-
cyclohexanediamine (20% par mole). Un premier couplage réalisé dans le dioxane n’a pas
permis d’obtenir le produit. Ceci peut peut-étre s’expliquer par la solubilité limitée des
différents carbazoles dans ce solvant. Une autre tentative cette fois dans le toluéne a permis
d'accéder au carbazole 29 avec un rendement de 58% (Schéma 28). Ce dernier est ensuite
déprotégé par I’hydroxyde de potassum dans un mélange THF-DMSO-H>O(6:3:1) pour
aboutir au triscarbazole 26 avec un rendement de 45%.

Br\ N Br_. i H \ 7 \
yoomwse Yy NH, yandl e
T nH KOH T \N—g—(*\i;;f @NH » Cul, K3POy4 — KOH
/‘/ 5 \_7/ 2 -Q <}\ //,>i »
M7 Acetone . N/ Toluéne o " THF/DMSO/H,0 ¢
Br Br 7 (6:3:1) 7 7
27 4% 28 58% 4%

Schéma 28 Synthése du triscarbazole 26 & partir du 3,6-dibromo-9H-carbazole

Le triscarbazole 26 a donc été obtenu a partir du carbazole commercial en quatre étapes
de synthese avec un rendement global de 19%. La prochaine étape consiste a l'engager dans un
quintuple couplage pour obtenir I’engrenage 25.

Au vu des résultats obtenus pour la synthése de 1’engrenage pentacarbazole 24 nous
avons décidé d’utiliser en premier lieu le précurseur de ruthénium pentaiodé 18 pour laréaction
de N-arylation avec le fragment triscarbazole 26. Le complexe 18 est mis a réagir avec 10
équivalents de ce dernier en présence du systeme catalytique Cul/trans-1,2-
cyclohexanediamine (20%-mol et par position iodée) dans e toluéne (Schéma 29).
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Schéma 29 Tenative de svnihése de Mengrenage iriscarbazole & panir dy précurseur de ruthénium pentabromeé 2
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Aprés 48h de réaction, une analyse du brut réactionnel par spectroméirie de masse nous
a montré que |'engrenage pentaltriscarbazole) 25 a été obtenu (Figure 461, Néanmoins celui-ci
n'est pas le produit majoritaire. Etant donné la faible quantité de produit engagé et la faible
conversion il n'a pas éi¢ possible de isoler. En effet cet engrenage et les produits issus de
couplages particls sont difficilement séparables. Des essais par HPLC avec différents systémes

de solvants n'ont pas été concluants.
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Figure 46 Spectre de masse du brut réactionnel de la rdaction de M-arylation sur be complexe iode 18 en présence
du imscarbazole 26,

Il est intéressant de noter gque les produits de couplages partiels sont tous déshalogénés,
comme précédemment observé lors de la synthése de 'engrenage penta(di-ter-butylcarbazole)
24. Cette déshalogénation peut avoir lieu lors de la réaction sous |'effet du chauffage, la liaison
carbone-iode étant relativement fragile. Elle peut également se produire lors du trartement de la
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réaction ou, €tant sensible 4 la lumiére, & cause d'une exposition & la lumiére lors de la
purification ou durant "analyse en spectrométrie de masse. Pour contourner ce probléme nous
avons décidé, par analogie avec la quintuple réaction d'échange brome-iode, de réaliser une
premiére réaction sur le précurseur pentabromé 2, Celle-ci est suivie d'une rapide purification
permettant de récupérer sans les séparer les composés penta-, tétra-_ tri-, di- et monosubstituds
afin de les remettre & réagir une seconde fois dans les mémes conditions réactionnelles. En
effet, les positions bromées étant plus robustes. on n'observe quasiment pas de produits de
réduction. Les positions bromées non couplées restent donc réactives et peuvent éire converties
au cours de cette seconde réaction. Le précurseur bromé 1 est mis & réagir avec 10 équivalents
de triscarbazole 26 avec le systéme catalytique Cul/frans-1,2-cyclohexanediamine {20%-mol et
par position bromée) dans le toludéne. Aprés 48 h de réaction, les produits de couplage sont
purifiés pour éliminer le sysiéme catalytique. Ce mélange de produits penta-, téira-, tr-, di- et
monosubstitués est une nouvelle fois mis & réagir. Les bruts réactionnels des deux réactions
sont analysés par spectrométric de masse. Cette analyse nous montre gue ceite stratégie
foncuonne, néanmoins la conversion des positions bromées est si lente gue le produit de

quintuple substitution commence sculement & apparaitre aprés quatre jours de réaction (deux

fiois 48h) (Figure 47).
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La technique de spectrométrie de masse n'est pas quantitative mais on peut néanmoins
constater que la réaction sur le complexe pentaiodé 18 donne une bien meilleure conversion.
Apres 48h, le signal correspondant a 1’engrenage penta(triscarbazole) 25 est similaire au signal
correspondant au produit de triple couplage et plus important que le signal correspondant au
produit de quadruple couplage (Figure 46). Une optimisation de la réaction doit étre envisagée
pour limiter la deshalogénation des positions iodées a l'origine de la mauvaise conversion du
complexe 18 en engrenage penta(triscarbazole) 25. Pour cela, la température de réaction et/ou
la quantité de catalyseur peuvent étre gjustées. Une réaction sur une plus grande échelle
permettra aussi d’avoir une quantité suffisante de produit pour tenter une purification par
HPLC. Bien que pour I’instant 1’engrenage n’ait pas pu étre isolé, ces résultats sont tres
encourageants et nous pensons pouvoir 1’obtenir prochainement. Ces essais montrent que la
syntheése d’un engrenage avec des carbazoles trés encombrés est possible. Ainsi, les interactions
de type m-stacking entre carbazoles voisins mis en évidence dans la modélisation moléculaire
présentée plus haut (Figure 45) ne semblent pas empécher la réaction de se faire. Cette
inquiétude écartée, la voie est ouverte vers la synthese d'engrenages toujours plus grands et
complexes.

4 Synthése d’engrenages a pales 2D : lesengrenages
BODIPY

Les dérivés de bore-dipyrrométhenes (BODIPY) constituent une étape intermédiaire
supplémentaire, en terme d’encombrement, entre I’engrenage carbazole 24 et les engrenages
portant des pales porphyriniques. De plus les BODIPY's présentent une similarité structurelle
avec les porphyrines puisqu’ils intégrent tous deux un motif dipyrrométhéne. Plus petits que les
porphyrines avec un seul motif dipyrrométhene contre quatre motifs dipyrrométhene pour les
porphyrines, ils sont aussi synthétiquement plus faciles d’acces. Les BODIPY's font I’objet d’un
grand intérét du fait de leur fluorescence dans le visible (Figure 48), leur fort rendement
quantique de fluorescence et leur grand coefficient d’extinction molaire./178 |Is se montrent
¢galement plus solubles, moins toxiques et photochimiquement plus stables que d’autres
pigments commercialement disponibles comme par exemple les cyanines, rhodamines ou
oxazines.!” Pour ces raisons les BODIPY s trouvent de multiples applications en biologie et en
médecine. 7117879
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Figure 48 lllustration de la fluorescence desBODY PY's

4.1 SynthésedesBODIPYs

Dans le but de réaliser des couplages de Suzuki-Miyaura ou de Sonogashira-Hagihara,
une famille de BODIPY s substituée par des esters boroniques ou des fonctions alcyne a éé
synthétisée. Le 8-(para-bromophényl)-4,4-difluoroboradiaza-s-indacene 31 est obtenu en deux
étapes avec un rendement global de 24% a partir du 4-bromobenzaldéhyde commercial
(Schéma 30). Ce dernier est converti en dipyrrométhane 30 par réaction avec un exces de
pyrrole (50 équiv.), servant également de solvant a la réaction, en présence d’acide
trifluoroacétique (TFA, 10%-mol) avec un rendement de 50%. Le dipyrrométhane est oxydé
par le DDQ (1 équiv.), puis est converti en dérivé bromé 31 par addition successive d’un exces
d’éthérate de trifluorure de bore et de triéthylamine avec un rendement de 48%. Le dérivé
BODIPY bromé 31 est un intermédiaire intéressant puisqu’il peut ensuite étre converti en
alcyne via un couplage de Sonogashira-Hagihara ou en dérivé borylé via une borylation de
Miyaura pour étre couplé respectivement au complexe hal ogéné [Ru(I]°>-Cp(Phl)s) Tp*Bo-6cH25E
18 ou [Ru(T)>-Cp(PhBr)s) Tp*Bo-6CHZSE 2,

Br Br =-TMS
TFA 1.DDQ Pd(PPh3),Cl,
Pyrrole 2. NEt; BF3.Et,0 Cul
val
- -~ _ CH,Cl, NEt;3

O 50% \_NH HN_7 48%

30

Schéma 30 Tentative de synthése de 1I’éthynylBODIPY protégé 32 via un couplage de Sonogashira-Hagihara.

Afin de convertir le bromo-BODIPY 31 en éhynyl BODIPY, un couplage de
Sonogashira-Hagihara avec comme partenaire le triméthylsilylacétylene a éé réalisé.
Mal heureusement, le dérive triméthylsilyléthynylphényl BODIPY correspondant 32 n'a pas été
obtenu. II existe trés peu d’exemples de couplages de Sonogashira-Hagihara avec un acétyléne
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silylé sur des bromo-BODIPYs.®% Les BODIPY s iodés semblent é&tre de meilleurs partenaires
pour ce type de couplage.l®¥ De plus, & notre connaissance, aucun couplage de Sonogashira-
Hagihara n’a été rapporté sur des BODIPY s non substitués sur les noyaux pyrroles. Pour cette
raison mais également pour augmenter leur solubilité, nous avons décidé de synthétiser un
BODIPY subgtitué par des groupements méthyles en positions 1, 3, 5 et 7 et par des
groupements éthyles en positions 2 et 6. Outre I’augmentation de la solubilité, ces substitutions
permettent également de bloquer ces positions afin d’éviter d’éventuelles réactions parasites.
L’utilisation du 3-éthyl-2,4-diméthyl-1H-pyrrole permet également une synthese en un seul pot
a partir du 4-bromobenzaldéhyde commercial (Schéma 31). L’intermédiaire bromo-BODIPY
hexasubstitué 33 est obtenu avec un rendement de 58% via la formation in situ du
dipyrrométhene, obtenu par la condensation du 4-bromobenzaldéhyde (1 équiv.) avec le 3-
éthyl-2,4-diméthyl-1H-pyrrole (2 équiv.). Une oxydation au DDQ suivie de la réaction avec la
N,N-diisopropyl éhylamine et le BFs-Et.O conduit au BODIPY désiré.

H
N
fr

Br 1. TFA
2.DDQ
3. DIPEA, BF3.Et,0
CH,Cl,
o 58%

Schéma 31 Synthése en un seul pot du bromo BODIPY substitué 33

Néanmoins, pour obtenir 1’alcyne correspondant 37, nous avons préféré choisir une voie
en un pot a partir du 4-éthynylbenzal déhyde 36 (Schéma 32). En effet, d’apres la littérature, en
utilisant des acynes protégés par un groupement silylé, par exemple pour le 4-
(triméthylsilyléthynyl)benzal déhyde, les rendement sont faibles, de 8 a 23 % maximum selon
les pyrroles utilisés,[®3 alors que les réactions partant du 4-éthynylbenzal déhyde sont décrites
avec de meilleurs rendements.®3 Par exemple le BODIPY 37 est obtenu en deux étapes a partir
de P’alcyne protégé par un groupement triméthylsilyle 36 avec un rendement maxima de
10 %, alors qu’il est obtenu & partir du 4-éthynylbenzaldéhyde commercia avec un
rendement de 31 & 78% en un pot.® Cette stratégie permet d’éviter un couplage de
Sonogashira-Hagihara sur le dérivé BODIPY bromeé 33 qui est moins réactif.

Le 4-éhynylbenzaldéhyde 36 a éé synthétise en 2 éapes a partir du
4-bromobenzal déhyde (Schéma 32). Ce dernier est converti en
4-(triméthylsilyléthynyl)benzaldéhyde 35 par un couplage de Sonogashira-Hagihara en
présence d’éthynyltriméthylsilane (1,2 équiv.), de Pd(PPh3)>Cl> (6% par mole) et de Cul (3%
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par mole) en utilisant la triéthylamine comme solvant avec un rendement de 97 %. Sa
déprotection en présence de carbonate de potassium (1 équiv.) dans le méthanol conduit au
4-éthynylbenzaldéhyde 36 avec un rendement de 70%. Une réaction en un seul pot conduit
alors au dériveé éhynyl BODIPY 37 via la formation in situ du dipyrrométhene, obtenu par la
condensation du 4-éthynylbenzaldéhyde (1 équiv.) avec le 3-éthyl-2,4-diméthyl-1H-pyrrole (2
équiv.). Une oxydation au DDQ suivie de la réaction avec la N,N-diisopropyléthylamine et le
BFs-Et2O conduit au BODIPY désiré avec un rendement de 39%.

= TMS \ \ It
Br 1. TFA
Cul 2.DDQ
Pd( PPh3 2Cl, K2COs 3. NEts BF3.Et,0
NEt; 45 TNEt, 45°C MeOH CHyCl,
X \O

o 97% 70% 39%

35 36

Schéma 32 Synthése du dérivé éthynyl BODIPY 37 apartir du 4-bromobenzal déhyde.

Suite a ces résultats, nous avons choisi de préparer I'ester boronique 38 en utilisant la
méme stratégie que pour le BODIPY 37, c'est a dire en formant le fragment BODIPY avec
I'adéhyde d'ores et déja fonctionnalise par un ester boronique a partir du 4-(4,4,5,5-
tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzal déhyde commercia. Le BODIPY 38 est obtenu par
cette méthode avec un rendement de 52%. (Schéma 33)

%_é ;—?(2 équiv.) %;é

1. TFA
2.DDQ
3. NEts BF3.Et,0
CH,Cl,
N\
o 52%

Schéma 33 Synthése en un seul pot du dérivé BODIPY 38.

Maintenant que nous avons obtenu tous les partenaires de couplage BODIPY nous
allons passer aux réactions de couplage afin d'éargir notre famille d'engrenages avec des
molécules fonctionnalisées avec des BODIPY s.
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4.2 Synthése desengrenages par réactions de couplage au palladium.
4.2.1 Stratégie par couplages de Suzuki-Miyaura

Dans un premier temps nous avons testé les conditions utilisées pour obtenir des
engrenages pentaarylés, c'est a dire un quintuple couplage de Suzuki-Miyaura en présence d’un
exces du dérivé ester boronique 38 (20 équiv.) en utilisant le systeme catalytique diacétate de
palladium/SPhos (12%-mol par position bromée), du phosphate de potassium comme base (44
équiv.) par chauffage classique (Tableau 7, essai 1). Le BODIPY, la base et le systéme
catalytique sont gjoutés en deux portions. Apres 48h a 110 °C on observe sur CCM plusieurs
nouveaux produits fluorescents. Malheureusement, les produits isolés par chromatographie sur
colonne (Cyclohexane/CH-Cl, 50:50 a 0:100) ne correspondent pas au produit de couplage
désiré, aucun spectre RMN 1H des différentes fractions ne présentant les signaux correspondant
au tripode. Par exemple les protons benzyliques des groupements —CH>SEt intégrant pour 6H et
ayant un déplacement chimique de 1’ordre de 3,9 ppm sont une sonde idéale car généralement
nous n’observons pas d’autres signaux dans cette zone. Les composés isolés s’averent étre des
produits d’homocouplage ou de dégradation des BODIPYs. Néanmoins I’analyse RMN de la
fraction de lavage de la colonne (MeOH) a montré un ensemble de signaux aromatiques
intéressants ains que la présence des protons caractéristiques du tripode. Une analyse par
spectrométrie de masse confirme la présence du produit mélangé avec les composés tétra-, tri-,
di- et monosubstitués. Une autre purification n’a pas permis d’isoler le produit désiré. Cette
polarité élevée est inédite au sein de nos familles de moteurs et d'engrenages. Toutes les
mol écules de ce type obtenues jusqu’a présent ont une polarité similaire liée principalement ala
polarité du complexe pentabromé utilisé. Cette polarité élevée est d’autant plus surprenante
gu’ele est largement supérieure a la fois au précurseur 2 et au dérivé BODIPY 38 utilisé. Un
autre couplage a été testé avec des conditions dével oppées par Y ohan Gisbert pour le couplage
d’esters boroniques sur le complexe 2. Celui-ci est mis en présence de 20 équivalents de dérivé
BODIPY avec comme systeme catalytique PdCl2(dppf) (12%-mol par position bromée) avec
du carbonate de césium (20 équiv.) dans le DMF additionné d’eau (1% v/v) (essai 2). Ces
conditions n’ont pas non plus permis d’obtenir le produit désiré. Le spectre de masse ne

présente pas de signaux correspondant a des composes de masse €l evee.
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Tableau 7 Optimisation de la synthése de 1’engrenage BODIPY 40.

-

N4 — ol
Br Fs BN ﬁ//// \ 7 B’\o ) (
Br = = Z JBr \i 38
A Catélyseur
Br /@\ Br Base
N NAK Solvant
N\é\l/ N ‘
SEt HEtS EtS / SEt EtS EtS
2 40
Essais Catalyseur Equiv. Base BODIPY 38 Solvant Rend.
[mol%/brome] [équiv.] [%]
1 Pd(OAc)./SPhos 12 K3PO4 20 Toluéne n.d2
DMF/eau
2 PdCI (dppf) 12 CsCOs 20 o°
99:1
Toluéne/éthanol/eau
3 Pd(OAc)./SPhos 6 K3PO4 10 - 36

a. Présence du produit observé en spectrométrie de masse, le produit n’a pas pu étre isolé b. Dégradation du
complexe 2

En 2017, Ortiz et al. ont rapporté un double couplage du dérivé BODIPY 38 sur un
pérylene bisimide bromé avec un rendement de 83% (soit une conversion de 91% par position
bromée). Ce couplage de Suzuki-Miyaura est réalis¢é a 1’aide de Pd(PPhz)s (5%-mol par
position) comme catalyseur, en présence de 3 équivaents du dérivé BODIPY 38 avec K>COs3

comme base (6 équiv.) dans le mélange de solvants atypique toluéne/éthanol/eau (2:2:1).[84

(3 équiv.)

Pd(PPh3)4 (10%/mol)
K,CO3 (6 équiv.)

toluéne/éthanol/eau
2:2:1
83%

Schéma 34 Couplage de Suzuki-Miyaura par Ortiz et al. avec comme partenaire le dérivé BODIPY 38.

Soupconnant une mauvaise solubilité des produits de couplage, nous avons pensé que

’utilisation de ce mélange de solvants pourrait mener a une meilleure solubilisation nous
permettant d'obtenir du produit de pentacouplage 40. Cependant, des tests de solubilité ont
montré que ni le complexe 2 ni le BODIPY 38 ne sont solubles dans 1’eau ou dans 1’éthanol.
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Nous avons quand méme décidé de tester ces conditions car 1’utilisation de milieu biphasique
dans les réactions de Suzuki-Miyaura représente plus de la moitié des couplages réussis entre
1981 et 2011.1% La présence d’un milieu biphasique est proposée pour conduire a une
distribution des différentes especes borées entre les deux phases. En effet une étude basée sur la
RMN du B a montré la présence majoritaire des acides boroniques Ar-B(OH), dans la phase
organique et peu de boronates (Ar-B(OH)z) qui se retrouvent majoritairement dans la phase
aqueuse.®¥ Pour cette raison, les systémes biphasiques sont trés efficaces dans les réactions de
couplage faisant intervenir un intermédiaire oxo-palladium. En effet les boronates sont inactifs
et leur excés dans le milieu désactive laréaction.[®

L’utilisation du milieu biphasique (toluéne/éthanol/eau 2:2:1) a permis d'obtenir
’engrenage 40 & partir du complexe [Ru(I]>-Cp(PhBr)s)Tp?o6CH2SE] 2 en présence de
seulement 10 équivalents de dérivé 38 et du systeme catal ytique Pd(OAc)2/SPhos (6%-mol par
position bromée) avec un rendement de 36% (soit 82% par position bromée) (essa 3 et
Schéma 35).

N /=\ _0O- ““1/
FB )\ /B
Br N—{ N7 Cog

0

Br = \(/“ —/
Q @ Br L 38 (10 equiv.) N2 !/
: K4PO, (10 équiv.) N — /@\
N 7 N
N
g
H

Pd(OAc),, SPhos

S /\\ \' 7
N

N

N toluene/ethanol/eau (2:2:1),

E reflux 48h

EtS EtS 36% EtS EtS

Schéma 35 Synthése de 1’engrenage pentaBODIPY 40 par un quintuple couplage de Suzuki-Miyaura

L’engrenage 40 a été complétement caractérisé par RMN H, °C, 1B, et °F (Figure
49). La RMN 'H présente dans la région aromatique les systémes AA’BB’ des protons des
groupements phénylénes intégrant pour 40 ainsi que les protons des indazoles intégrant pour
12. LaRMN !B montre un fort signal sous forme d’un triplet avec une constante de couplage
de 33.3 Hz. Ce signal correspond aux atomes de bore présents dans les cing BODIPY s, chacun
couplant avec deux atomes de fluor (1Js-F).[8% Le signal du bore présent sur le tripode n’est pas
visible, nous avons utilisé des tubes RMN classiques contenant des borosilicates ce qui
explique la présence de signaux entre -5 et -20 ppm. La RMN °F ne présente qu’un seul signal
a quatre raies puisque le B a un spin de 3/2, celui-ci peut prendre 4 valeurs possibles. On
retrouve la constante de couplage *Js-r = 33.3 Hz prouvant qu’une seule espéce de fluor est
présente et qu'elle couple avec le bore. La RMN du B et du '°F sont en accord avec la
littérature.l”® La spectrométrie de masse a confirmé e succés de la réaction.
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Figure 49 Specires RMMN "H{CHClz, 500 MHz, 25 °C) "B (CH:Clz, 96 MHz, 25 °C) ""F (CHClz, 282 M
Hz. 25 °Ch de 'engrenape pentaBODIFY 40

Les analyses RMN ont également mis en évidence une instabilité de I'engrenage en
solution. En effet aprés quelques jours dans le dichlorométhane deutéréd une nouvelle RMN a
montré une complexification des signaux aromatiques. Cette dégradation a été confirmée par
spectrométrie de masse o I'on observe de nouveaux produits résultant de la perte de BFa. Les
BODIPYs sont relativement stables, mais parfois instables dans centanes conditions comme én
milieu acide.”™ Bobadova-Parvanova et al ont également observé une dégradation des
BODIPYs dans le chloroforme et le dichlorométhane aprés 3 jours en présence d*air.!™!

4.2.2  Stratégie par couplages de Sonogashira-Hagihara

La création de liaisons Csp’-Csp par catalyse au palladivm a été décrite en 1975 dans
trois publications indépendantes par Cassar,'™ Dieck et Heck!™™ et Sonogashira, Tonda et
Hagihara "™ L utilisation de cuivre par Sonogashira er af. permet un couplage efficace dans des
conditions plus douces que celles rapportées par Cassar et Heck,

Le mécanisme de la réaction de Sonogashira-Hagihara est composé de deux cycles

catalytiques, un premier cycle classique de couplage an palladium comportant une étape
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d’addition oxydante, une étape de transmétallation et une étape d’élimination réductrice. Un
second cycle catalytique utilisant du cuivre(l) intervient de maniére concomitante; il permet de
former ’alcynure de cuivre nécessaire a 1’étape de transmétallation sur I’espéce palladium(II)
(Schéma 36). Le mécanisme catalytique n’est pas totalement connu surtout au niveau du cycle
impliguant le cuivre.®I% || existe également des exemples de couplages de Sonogashira-
Hagihara en 1’absence de cuivre.!*®

R—= RX

R PdL,
(n-2)L
Elimination Addition
réductrice oxydante
R R
Pd-L L-Pd

R'——P
L X

-L

Trans-
métallation

Isomérisation R
trans-cis L-PdL

I
it
Schéma 36 Mécanisme généralement admis pour |e couplage de Sonogashira-Hagihara.[®

Afin de procéder a un couplage de Sonogashira-Hagihara, il est plus efficace d’avoir des
centres réactifs iodés. En effet I’iodure est un meilleur groupe partant que le bromure vis-&vis
de I’addition oxydante sur le palladium. De précédentes expériences au sein de 1’équipe ont
méme montré une désactivation du bromure lorsque le 1,2,3,4,5-penta(p-
bromophényl)cyclopentadiene est coordiné au ruthénium(ll). Dans ce cas, le cyclopentadiéne
est trés riche en électrons, ce qui se répercute sur la liaison C-Br. Pour contourner ce probléme
le couplage de Negishi a été utilisé avec succés sur le [Ru(I]>-Cp(PhBr)s) Tp*B>6CHzSE 2,
L’inconvénient du couplage de Negishi est la préformation de ’organozincique. Pour cette
raison nous avons choisi de tester la réaction de Sonogashira-Hagihara sur le complexe
pentaiodé [Ru(I]>-Cp(Phl)s) Tp*B-6CH25EY 18 ce qui permettra 1’utilisation directe d’alcynes.

Avant de procéder a un couplage de Sonogashira-Hagihara avec 1’alcyne BODIPY 37,
un couplage utilisant 1’éthynyltriméthylsilane comme partenaire a été testé sur le complexe
[Ru(I)>-Cp(Phl)s) Tp*8-6€H25EY 18 par le Dr Seifallah Abid. Le complexe 18 est mis a réagir
avec 10 équivalents d’éthynyltriméthylsilane avec du Pd(PPhs).Cl> (10%-mol par position
iodée) et du Cul (6%-mol par position iodée) comme catalyseurs dans la triéthylamine a 45 °C
pour conduire au complexe 41 incorporant cing groupes p-(triméthylsilyléthynyl)phényle avec
un rendement de 38% (soit une conversion de 82% par position iodée) (Schéma 37). Ce dernier
est déprotégé de fagcon quasi quantitative en présence de carbonate de potassium dans un
meélange CH2Cl2/méthanol (3:1). Ce résultat montre qu’il est possible d’effectuer un couplage
de Sonogashira-Hagihara sur le complexe iode 18.
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Schéma 37 Synthése du précurseur fonctionnalisé avec cing alcynes 42 via un quintuple couplage de
Sonogashira-Hagihara sur le complexe pentaiodé [Ru(I]>-Cp(Phl)s) Tp*B>6cH25] 18,

Une tentative de couplage entre le complexe pentaalcyne 42 et le dérivé bromé du
BODIPY non substitué 31, dans les conditions que le Dr Seifadlah Abid a utilisées
précédemment, ne nous a toutefois pas permis d'obtenir I’engrenage 43 (Schéma 38). En effet

une analyse en spectrométrie de masse a montré I’absence du composé souhaité.

L2 31 (10 equiv.)

Cul
Pd(PPh3),Cl,
NEtj3, reflux 48h
SEt EtS EtS SEt EtS EtS
42 43

Schéma 38 Tentative de quintuple couplage de Sonogashira-Hagihara du dérivé bromoBODIPY 31 sur le
précurseur penta alcyne 42.

Face a cet échec nous envisageons apres la rédaction de ce manuscrit dinverser les
centres réactionnels. Ainsi, le dérivée pentaiodé du complexe de ruthénium
[Ru(I)>-Cp(Phl)s) Tp*Bo-6€H25EY 18 qui a déja démontré sa réactivité et sa versatilité vis avis de
substrats variés, pourrait étre mis a réagir avec le dérivé éthynylé du BODIPY 37 suivant le
Schéma 39.
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Schéma 39 Analyse rétrosynthétique pour 1’obtention d’un engrenage penta BODIPY via un quintuple couplage
de Sonogashira-Hagihara de 1’éthynylBODIPY 37 avec |e complexe pentaiodé 18.

93



Le couplage de Suzuki-Miyaura avec le BODIPY 38 a montré qu’il est possible
d’obtenir un engrenage a pales 2D avec un bon rendement. Il semble que I’encombrement
stérique des partenaires n’ait pas d'incidence sur le rendement de ces réactions de couplage.
Méme s la réaction de couplage de Sonogashira-Hagihara n’a pas conduit pour 1’instant au
dérivé penta BODIPY avec des bras acynes 38, les résultats obtenus avec
I’éthynyltriméthylsilane sont trés encourageants et montrent qu’un couplage sur le précurseur
iodé 18 est possible & une température plus faible.

Afin davoir des pales 2D étendues, nous avons décidé par la suite d'exploiter ce
développement méthodol ogique pour la synthese d'engrenages porphyriniques.
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Chapitre 3 : Synthése d’engrenages porphyriniques

1 Synthese d'engrenages por phyriniques symétriques

La préparation d'engrenages porphyriniques nécessite de synthétiser les précurseurs
porphyriniques de type AszB incorporant un groupement ester pinacolique de 1’acide 4-
phénylboronique (pour la porphyrine 43) ou 4-éthynylphényle (pour la porphyrine 44) afin de
les incorporer via des réactions de couplages dans les conditions de Suzuki-Miyaura ou de
Sonogashira-Hagihara (Schéma 40). Les trois autres positions méso de ces porphyrines seront
substituées par des groupements 3,5-di-tert-butylphényl pour des raisons de stabilité et de
solubilité.

X
= X
AL
@
SN” NN
§§:N N/YN

\B'/ Q
H
SEt EtS EtS

X=Br(2)
I (18)

Schéma 40 Analyse rétrosynthétique pour 1’obtention des engrenages pentaporphyrines via un quintuple
couplage de Suzuki-Miyaura ou de Sonogashira-Hagihara.

Nous avons décidé de métaller les porphyrines car cela permet de les rigidifier, ce qui
est important pour réduire le nombre de degrés de liberté accessibles dans nos machines
moléculaires. Le choix du nickel repose sur le fait quiil est facile a introduire, trés stable et
diamagnétique ce qui nous permet d'utiliser laRMN pour caractériser les produits de réaction.

1.1 Synthesedes précurseurs porphyriniques

La porphyrine 43 est obtenue par la condensation de pyrrole (4 équiv.) avec le
4-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl ) benzal déhyde (1 equiv.) et le
4-(3,5-his-tert-butyl)benzaldéhyde (3 équiv.) en présence de BF3-OEt> dans le chloroforme
(Schéma 41). Apres oxydation avec le chloranil (4 équiv.), la porphyrine 45 est obtenue avec
un rendement de 13%. Celle-ci est ensuite métallée en présence d’acétylacétonate de nickel(I1)
(4 équiv.) dans le toluene pour donner la porphyrine métallée 43 avec un rendement de 64%.
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Schéma 41 Synthése de la porphyrine métallée 43 en vue du couplage de Suzuki-Miyaura.

La porphyrine portant un groupement (triméthylsilyl)éthynyle 46 quant a elle a été
obtenue par Seifdlah Abid par la condensation de pyrrole (4 équiv.) avec du
4-(triméthylsilyléthynyl)benzaldéhyde 35, (1 équiv.) e du et le 4-(3,5-bistert-butyl)
benzaldéhyde (3 équiv.) en présence de BFs-OEt; dans le chloroforme a température ambiante
(Schéma 42). Aprés oxydation avec le DDQ (3 équiv.), la porphyrine 46 est obtenue avec un
rendement de 8%. Celle-ci est déprotégée en présence de carbonate de potassium (3 équiv.)
dans un mélange de CH2Cl> et méthanol pour donner la porphyrine 47 avec un rendement de
98%. Cette derniere est finalement métallée pour conduire a la porphyrine 44 en présence
d’acétylacétonate de nickel(11) (4 équiv.) dans le toluene avec un rendement de 95%.
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Schéma 42 Synthése de |a porphyrine métallée 44°4

Maintenant que tous les partenaires de couplages ont été obtenus nous allons les faire
réagir avec le complexe [Ru(I]>-Cp(PhBr)s)Tp*86CH25E] 2 pour le couplage de Suzuki-
Miyaura et le complexe [Ru(I]>-Cp(Phl)s) Tp*8>6cH25E] 18 pour le couplage de Sonogashira-

Hagihara afin d’obtenir les engrenages pentaporphyriniques cibles.

1.2 Synthesedesengrenages par couplages de Suzuki-Miyaura

Dans un premier temps nous avons utilise les conditions de couplage dével oppées pour
obtenir les engrenages pentaaryliques. Nous avons également décidé de diminuer le nombre
d’équivalents en ester boronique a 7,5 équivalents (soit 1,5 équivalents par bromure d'aryle) car
les porphyrines utilisées sont d'acces particuliérement difficiles. Le complexe bromé 2 est mis
en présence de la porphyrine 43 avec comme systeme catal ytique Pd(OA €)2/SPhos (12%-mol
de palladium par position bromée) et du phosphate de potassium (20 équiv.) comme base
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(Tableau 8, essai 1). Dans ces conditions nous avons pu observer par analyse en spectrométrie
de masse la présence d’un pic pouvant correspondre au produit de penta substitution désiré 48.
Malheureusement le produit n'a pas pu étre isolé. Nous avons alors opté pour les conditions
similaires a celles utilisées pour le couplage des ferrocenes (essai 2). Le précurseur bromé 2 est
mis en présence de la porphyrine 43, de tert-butanolate de sodium (22,5 équiv.) comme base et
de [1,1’-bis(diphénylphosphanyl)ferrocene]dichloropalladium PdClx(dppf) (20%-mol par
position bromée) comme catalyseur dans le toluene anhydre, la réaction est menée par
chauffage classique a reflux. Malheureusement ces conditions n’ont pas permis d’obtenir
I’engrenage 48. En paralléle, le Dr Seifallah Abid atesté les conditions dével oppées par Y ohan
Gisbert. Le précurseur bromé 2 est mis en présence de 7,5 équivalents de la porphyrine 43 (soit
1,5 équivalents par bromure d'aryle), de carbonate de césium (12 équiv.) comme base et de
PdACl2(dppf) (10%-mol par position bromée) comme catalyseur dans le DMF additionné d’eau
(1% v/v), I'eau permettant de générer in situ I'acide boronique plus réactif. Dans ces conditions
nous avons pu obtenir 1’engrenage penta-porphyrine 48 avec un rendement de 34% (soit une
conversion de 82% par position bromeée) (essai 3).

Tableau 8 Optimisation du couplage de Suzuki-Miyaura pour lasynthése de I’engrenage pentaporphyrine 48

B g:g Br Catalyseur ) L s= -
N7 NAN? Base N| N
gN\Q/QNQ Solvant N\ N g BNQ Q
H H
SEt EtS EtS EtS EtS
2
Essais Catalyseur Equiv. Base Porphyrine 43 Solvant Rend.
[mol%/brome] [équiv.] [%]
1 Pd(OACc)2/SPhos 12 K3PO4 75 Toluene trace
2 Pd(dppf) 20 ‘BuONa 20 Toluéne 0
39 Pd(OAC)/SPhos 10 KsPOs 10 D'\gg’fa” 34

L’engrenage 48 a €&té complétement caractérisé par spectrométrie de masse, RMN H et
13C. La RMN H présente dans la région aromatique les systtmes AA’BB’ des protons des
phénylenes connectés au cceur cyclopentadiéne intégrant pour 20 protons ainsi que les protons
des noyaux indazole intégrant pour 12 (Figure 50). On trouve également entre 8,73 et 8,83
ppm les protons B-pyrroliques intégrant pour 40 protons et un second systétme AA’BB’
intégrant pour 20 protons, correspondant aux phényles en position méso des porphyrines reliant
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celles-ci au rotor. Les autres signaux cormespondent aux 45 protons aromatiques des fragments
3. 5-di-terr-butylphényle des porphyrines. Ces 45 protons se divisent en deux jeux de deux
signaux. Le premier ensemble de signaux intégre pour M) protons correspondant aux deux
protons en artho des 15 fragments 3.5-di-rert-butylphényles. L'autre ensemble de signaux
intdgre pour 15 et comespondent aux protons en  pare  des 15 fragments
3. 5-di-tert-butylphényles. Ces deux ensembles sont composés de 2 signaux ayant un ratio 2:1,
ce qui comespond @ la différence des fragments 3.5-di-rerr-butylphényles médians et pointant
vers I'extérieur des porphyrines. Ceci nous montre que les fragments 3.5-di-ferr-butylphényles
meédians sont équivalents et done qu’il ¥ a une hibre rotation des porphyrines malgré leur tille.
Cet engrenage a été envoyé 4 nos collaborateurs pour étre étudié par STM sur surface
d'Au(lll1).
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Figure 50 Spectre RMN 'H (CHClL, 500 MHz, 25 “C) de 'engrenage pentaporphyrine. 48
{Ar = 3 5-di=tert-butyiphényl],

1.3 Synthése des engrenages par couplages de Sonogashira-Hagihara

Un couplage de Sonogashira-Hagihara sur le complexe [Ru(I]*-CpiPhl)s)Tp#-scH25E

18 est envisagé selon les conditions développées précédemment. Le complexe 18 est mis en
présence de 10 équivalents déthynylporphyrine 44 avee du Pd{PPh:Cl: (10%-mal par
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position iodée) et du Cul (6%-mol par position iodée) comme catalyseurs dans la triéthylamine.
Lengrenage 49 est alors obtenu avec un rendement de 62% (soit une conversion de 91% par
position iodée) (Schéma 43).
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Schéma 43 Synihése de Vengrenage pemtaporphyrinigue 49 via un gquintuple couplage de Sonogashin-
Hagihora {Ar = 3.5-di-tert-butylphényll

L'engrenage 49 a é¢€ compldtement caractérisé par spectrométrie de masse. RMN 'H el
. Des spectres RMN analogues i 'engrenage 48 ont é1é obtenus (Figure 51).
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Figure 51 Specire RMN 'H (CHCI:, 500 MHz, 25 °C) de Uengrenage penia Ethyoylporphyrine 49
(Ar = 3 5-di-ren-butylphényl).

Deux nouveaux engrenages moléculaires 4 pales porphyriniques ont éié préparés par
couplage de Sonogashira-Hagihara et par couplage de Suzoki-Miyaura, Ces deux (ypes de
couplages montrent qu'il est possible de sobstituer les positions halogénées des complexes
précurseurs pentabromé 2 et pentaiodé 18 avec des groupemenis encombranis comme des
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porphyrines. On note cependant que e couplage de Suzuki-Miyaura est plus difficile avec une
conversion des positions bromées de 82%, contre 91% dans le cas des positions iodées.
Toutefois, ces résultats nous permettent de passer a 1’étape suivante c’est a dire la synthése
d’engrenages dissymétriques, Ceux-Ci permettant de prouver de maniére certaine la
transmission unidirectionnelle d’un mouvement de rotation d'une molécule a la suivante dans

un train d'engrenage.

2 Verslasynthese d'engrenages por phyriniques
dissymétriques

La synthese de composés dissymétriques demande de passer par une fonctionnalisation
partielle du ligand penta(p-bromophényl)cyclopentadiényle. Lors de nos recherches
précédentes, nous avons constaté que toutes les tentatives de couplages conduisent
systématiquement a un mélange de composés penta-, tétra-, tri-, di- et monosubstitués. De ce
mélange, seul le composé symétrique pentasubstitué est purifiable car sa haute symétrie fait de
lui le composé le moins polaire et il peut étre élué en téte de colonne chromatographique. Par
contre, accéder au compose tétra-substitué n'a jamais été possible par cette voie. Nous avons
donc opté pour une synthése contrélée des ligands cyclopentadiényle dissymétriques. Cette
synthése exploite la stratégie développée pour la synthése du moteur dissymétrique.®¥ Afin
d’obtenir des engrenages dissymétriques nous envisageons d’utiliser un BODIPY comme

marqueur stérigue, les quatre autres positions seront substituées par des porphyrines.

2.1 Rappel delavoie de synthése du moteur moléculaire!®4

Nous avons donc décidé de suivre une stratégie de dissymétrisation précoce du ligand
cyclopentadiéne, dérivée de celle qui a é&é développée pour la synthése du moteur
dissymétrique. Cette stratégie utilise la dissymétrie dg§a présente dans la cyclopentadiénone
précurseur du ligand cyclopentadiényle. La tétra-(4-bromophényl)cyclopentadiénone est
synthétisée a partir de la 1,3-bis-(p-bromophényl)propan-2-one avec le 4,4’-dibromobenzile en
milieu basique avec un rendement de 68% par une double réaction de Knoevenagel. L’addition
nucléophile du bromure de p-tolylmagnésium conduit alors au cyclopentadiénol fonctionnalisé
avec un rendement de 88%. Le groupement alcool porté par le ceeur Cp est ensuite substitué par

un brome en présence de HBr dans I’acide acétique (Schéma 44).
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Schéma 44 Rappel de lavoie de synthése du ligand dissymétrique 52.134

Le complexe de ruthénium dissymétrique correspondant est obtenu via une addition
oxydante du bromure de cyclopentadiényle dissymétrique 52 sur le Ruz(CO)1> avec un
rendement de 43% (Schéma 45). Le ligand tripode est coordiné par chauffage micro-ondes
dans un mélange d’acétonitrile et de DMF (1:2). Ce complexe est finalement fonctionnaliseé par
un quadruple couplage de Suzuki-Miyauraen présence d’acide ferrocéneboronique pour donner
le moteur dissymétrique 1.

Br i Br Br Br . B Fe
Q O = " & B(oH),
Rus(CO)2 (=53 7oy
Br Br — Br—=— —-Br Pd(OAc), Cat.
O O toluéne, oc” B> co CHACN/DMF 2:1 ©; SPhos
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Schéma 45 Synthése du moteur moléculaire 1 a partir du précurseur 52.134

Cette stratégie ayant permis d'obtenir le complexe de ruthénium(ll) dissymétrique 1 a
été choisie pour la synthese d'engrenages dissymeétriques.

2.2 Synthesedirigée de cyclopentadienes dissymétriques exploitant I’intermédiaire
tétra(p-bromophényl)cyclopentadiénone

Avec pour objectif de préparer un ligand cyclopentadiényle monofonctionnalisé par un
BODIPY, nous avons envisagé de générer le réactif de Grignard du dérivé bromoBODIPY 31.
Malheureusement, nous n’avons trouvé aucun exemple dans la littérature concernant la
formation d’un organomagnésien de BODIPY. Les positions halogénées semblent peu réactives
Vis-&Vvis du magnésium.

Dans les réactions d’échange halogéne-métal, les deux facteurs principaux régissant la
réaction sont la nucléophilie et la basicité du groupement akyle du magnésium.®d Le
mécanisme généralement accepté passe par 1’attaque nucléophile du bromure d’alkylmagnésien
sur I’atome d’halogéne de 1’halogénure d’aryle conduisant a 1’arylmagnésien correspondant.
Cet échange est possible si le pKa de I’arylmagnésien est inférieur a celui de I’alkylmagnésien
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de départ. C’est cette différence de basicité qui rend I’espéce générée plus stable favorisant la
formation du produit désiré.

Nous avons donc envisagé d’utiliser un organolithien (Schéma 46) car il présente un
pKa d’environ 50 et la liaison C-Li a un caractere ionique plus important que la liaison C-Mg,
ce qui fait de ces composés de meilleurs nucléophiles. De plus, de récents résultats obtenus
dans le groupe pour I’addition nucléophile de composés hétéroaryle sur la cyclopentadienone,
via la génération d’organolithiens nous laisse penser que cette stratégie est viable. Néanmoinsil
est possible que le n-butyllithium, di a son caractére nucléophile plus important, attaque le
BODIPY 31 sur d'autres positions que ’halogénure d’aryle. L’utilisation de tert-butyllithium,
moins nucléophile du fait de son encombrement que le n-butyllithium pourrait également étre
envisagee.

Organolithien

Schéma 46 Génération envisagée d’un organolithien a partir du BODYPI 31

Toutefois, afin de minimiser d’éventuelles attaques nucléophiles sur le
BODIPY nous avons envisagé de tester cette réaction de lithiation sur le
BODIPY substitué 33. Aprés un examen approfondi de la littérature, nous
nous sommes rendus compte que les réactions du méthyllithium ou du

phényllithium conduisent & la substitution des fluors présents sur e bore.®3
Les alcynures de magnésiumi® et de lithium[®® peuvent également substituer efficacement les
positions fluorées. Si I’on veut utiliser cette méthode de dissymétrisation directe, il faudrait
préal ablement substituer les fluors des BODIPY s par un groupement alkyle, aryle ou cyano.[

Au lieu de cela, nous avons décidé de changer de stratégie en introduisant un acétal via
I’addition nucléophile du réactif de Grignard correspondant. L’acétal peut ensuite étre converti
en adéhyde qui peut étre utilisé dans une réaction en un seul pot pour former le BODIPY
désiré. Un sur une petite quantité a été réalisé avec comme partenaire le 2-(4-
bromophenyl)-1,3-dioxolane commercial en présence de copeaux de magnésium pour former
I’organomagnésien correspondant. Le cyclopentadiénol dissymétrique 55 est alors obtenu via
I’attaque nucléophile de I’organomagnésien sur la tétra(4-bromophényl)cyclopentadiénone 50
(Schéma 47).
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Schéma 47 Formation du cyclopentadiénel dissymétrigue 56,

Malheureusement, aprés purification nows avons obtenu un mélange du produit 55 et
d'un produit pouvant correspondre au produit de couplage de Winz. Comme le montre la
RMN 'H, le produit d'addition est majoritaire (Figure 52). Dans la partie aromatique, on note
la présence de trois jeux de signaux cormespondant aux systémes AA'BB’ des phényles
intégrant pour vingt protons. On note également que les signaux autour de 4 ppm intégrent pour
Six protoms ce gui correspond aux guatre protons de la partie dioxane du cyclopentadiénol
dissymétrique 55 et aux deux protons de la partie dioxolane du produit minorntaire, Ce ratio de
2:1 est aussi retrouvé pour les signaux & 5.69 ppm correspondant au produit 55 et 5,76 ppm

correspondant au produit minoritaire. Ces derniers cormespondent an proton en position 2 du

fragment dioxolane.
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Figure 52 RMN 'H (CH2Cle, 300 MHz, 25 °C) du cyclopentadidng] dissymétrique 55

Ces deux produits ayant des polarités s proches, nous avons décidé de déprotéger ce
mélange (Figure 53). Par traitement acide, nous obtenons un mélange de quatre produits. Une
analyse par RMN "H du brut réactionnel montre la présence de quatre signaux vers 10 ppm
correspondant aux protons aldéhvdiques. Trois signaux correspondent aox 3 régioisoméres
attendus pour le produit 56, le quatrigme signal correspondant 3 la molécule minoritaire.
L'absence de signaux vers 4 et 5,69 ppm montre que la conversion des produits de départ est
totale.
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Le fait d’obtenir trois régioisoméres montre que Palcool en position centrale est trés
labile en milieu acide. Une protection de la fonction alcool sera donc nécessaire lors de la
formation du groupement BODIPY . Ceci constitue une premiére tentative pour |"obtention d’un
engrenage dissyméirisé a 'aide d’un fragmeni BODIPY. D'autre essais devraient &ire

envisagés pour valider cette approche.
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Conclusion

Le travail d'exploration et d’optimisation d’une stratégie plus courte nous a permis
d'améliorer la synthése des précurseurs bromeés 2 et iodés 18 avec un meilleur rendement et une
bonne reproductibilité. Cet acces plus facile a permis d’explorer la réactivité¢ de ces deux
précurseurs vis a vis d'une large gamme de conditions de couplages et d’une grande variété de
partenaires (Figure 54). L’exploitation de la réactivité du complexe 2 a conduit a la formation
d'une famille d’engrenages aryliques via un quintuple couplage de Suzuki-Miyaura. La
premiére structure RX d’un engrenage a été obtenue pour I’engrenage pentaaryl 20. D’autres
couplages de Suzuki-Miyaura ont permis 1’obtention d’un rotor symétrique pentaferrocenes 19
et d’engrenages symeétriques tels que le pentaBODIPYs 40 et pentaporphyrines 48. Une
nouvelle stratégie de couplage par N-arylation catalysée au cuivre a conduit a 1’obtention de
I’engrenage pentacarbazole 24. Bien que la N-arylation nous ait permis d’obtenir le dérivé
pentacarbazole 24 a partir du complexe 2, nous avons montré que 1’utilisation du complexe
iodé conduit a un meilleur rendement. Toutefois, il semble que la réaction nécessite une
optimisation pour réaliser des N-arylations avec des partenaires plus complexes comme le
triscarbazole. Seul les couplages de Buchwald-Hartwig n’ont pas été concluants. Gréce au
précurseur pentaiodé 18, nous avons également pu obtenir 1’engrenage pentaéthynylporphyrine
49 via un couplage de Sonogashira-Hagihara. Cela nous a permis de prouver qu’il était possible
d’insérer cinq groupements trés encombrés avec des rendements acceptables.

Tous ces engrenages ont été caractérisés et plusieurs ont été envoyés a nos
collaborateurs physiciens pour étre étudiés par STM. Le succés ou I’échec du dépdt des
molécules est un point crucial pour la conception des molécules a venir. Ces mol écules peuvent
auss potentiellement avoir un intérét en catalyse mais également pour la transmission
d’information sous forme mécanique, ou encore en €lectronique organique.

En conclusion nous avons réalisé 1’objectif de cette thése en obtenant des engrenages a
paes 2D.
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Per spectives

1 Synthese de précurseursdissymétriques

Avant de donner des perspectives plus larges a ce travail, il est possible de proposer des
améliorations synthétiques permettant de préparer des engrenages dissymétriques contenant des
pales différentes. Afin de contourner le probléme de I’introduction directe de substituants via
un organomagnésien ou un organolithien sur le ligand pentaarylcyclopentadienyl 50 ou les
problémes liés a un couplage statistique, une stratégie hybride a été développée par Y ohan
Gisbert. Il s’agit de dissymétriser la tétra(4-bromophényl)cyclopentadiénone 50 en introduisant
une position plus réactive, en I’occurrence un centre iodé.[*¥ Cette stratégie consiste & obtenir
un complexe comportant a la fois une position iodée plus réactive vis-avis des couplages
palladocatal ysés et quatre positions bromeées, la différence de réactivité pouvant permettre une
synthése dirigée en gardant les avantages des couplages croisés en terme de versatilité et
d’efficacité. La synthése du précurseur dissymétrique (Schéma 48) a été mise au point par
Y ohan Gisbert, doctorant dans I'équipe pour le projet de treuil moléculaire. Elle pourra aussi
étre utilisé pour synthétiser efficacement des engrenages dissymeétriques.

Schéma 48 Complexe de ruthénium(l1) dissymétrique synthétisé par Y ohan Gisbert.[%

A partir de ce précurseur dissymétrique, plusieurs stratégies sont possibles selon le type
de couplage envisagé. La premiere étape consistera en un couplage sélectif sur la position iodée
via un couplage de type Suzuki-Miyaura,[*"l Stille,?8% Negishi, 1% Kumada, ! Hiyama1
ou Sonogashira-Hagihara. Dans le cas du couplage de Sonogashira-Hagihara, le couplage
chimiosélectif sur la position iodée ne devrait pas poser de probléme car il a é&é montré dans
1I’équipe que le couplage du précurseur pentabromé 2 requiert une température beaucoup plus
haute que pour le précurseur iodé 18.°Y Dans le cas d’une réaction de Suzuki-Miyaura, la
sdlectivité entre les positions bromées et iodées est substrat-dépendant et change auss en
fonction du systéme catalytique. En effet Bissember et al. ont rapporté une différence de
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réactivité parfois contre-intuitive, entre les positions bromées et iodées a plus faible
température.l!¥! Dans le cas des couplages de Negishi et Kumada, trés peu de couplages
sélectifs entre C-Br et C-1 ont été rapportés. Une réelle alternative au couplage de Suzuki-
Miyaura est le couplage de Stille qui a une bonne sélectivité des positions iodées vis a vis des
positions bromées. En effet, Knecht et al. ont montré qu’une réaction a température ambiante
pouvait étre efficace pour le couplage sur les positions iodées. Une augmentation de la
température &40 °C est nécessaire ala conversion de la position bromée.

Une autre stratégie consistera a introduire, a la place de la fonction iodée, une espece
borée moins réactive comme I’ester boronique de I'acide méthyliminodiacétique, ou un
groupement silylé, ceci permettant de jouer sur la différence de réactivité entre les espéces
boroniques dans le cas de couplages de Suzuki-Miyaura successifs ou entre une espéce borée et
silylée dans le cas d’un couplage de Hiyamal'®¥ suivi d’un couplage de Suzuki-Miyaura.

Aprés avoir montré qu’il était possible de réaliser des engrenages symétriques a pales
2D, la différence de réactivité entre les positions bromées et iodées devrait permettre d’aboutir

prochainement a I’obtention d’engrenages dissymétriques.
2 Synthesed'un ligand tripode hélicoidal

Jusqu’a présent, nos efforts de syntheése se sont concentrés sur la partie rotor. Dans
['avenir, on pourrait imaginer travailler sur la partie stator tripodal. La molécule 2 a conduit ala
premiere transmission d'un mouvement de rotation d'une molécule a sa voisine mais il n'a pas
€té possible d'dler au-dela de deux molécules, le résultat n'étant pas reproductible et cette
transmission étant tres sensible ala distance intermoléculaire.

Au vue de I’hélicité du complexe 2 sur surface I’introduction de pieds ayant une
chiralité, par exemple des hélicénes, pourrait favoriser ’'une ou I’autre des conformations P et
M (Figure 55). L’introduction de ces hélicénes sur un moteur ou un engrenage pourrait
répondre a la question du I’unidirectionnalité, la rotation étant opposée pour chacun des
énantiomeres. Pour les trains d'engrenages, il conviendra de déposer un mélange racémique et
d'aterner les isomeéres puisque la rotation dans le sens horaire devrait induire un sens de
rotation opposé ala molécule voisine.
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Figure 55 Complese chiral proposé avec des pieds substitués avec des P-hélicknes,

Dautres modifications du iripode pourraient conduire 4 son utilisation comme
engrenage. On peul imaginer par exemple de remplacer les bromes portés par le complexe 2 par
de fonctions thioéthers afin de se servir du ligand Cp comme d'un stator avec un meilleur

ancrage.

3 Vers une boite de vitesse moléculaire

La modification du tripode pourrait mener & Mobtention de complexes dinucléaires de
ruthénium dissymétriques ci-dessous (Figure 56) dont I'un des Cp (en vert) servirait de stator.
Ce design conduirait 4 un pignon ayant deux roues dentées de diamétres différents doni les

miuvements de rotation seraient indépendants 'un de Pautre,

Figure 56 Diesign proposé pour un pignoa portant deux roees dentées de diaméres diffiérents

L'introduction d"une molécule jouant le rile de photocommutateur powrra permettre de
coupler ou de découpler ces engrenages. Ceci pourrait conduire & un contrdle de la rotation du
second engrenage sur le premier ef done de transmetire un mouvement mécanigque & un axc
secondaire. Ceci pourrait étre la premiére étape vers la conception d'une boite de vitesse

moléculaire.
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Figure 57 Design proposé pour un double engrenage avec un photo-cormmulateur servanl & coupler ou
découpler les deux engrenages
Le photo-commutateur présenté Figure 57 a été mis au point dans le laboratoire du
Prof. Kawai.'™! Son choix devrait étre confirmé par des caleuls de modélisation moléculaire
afin de vérifier si ces photo-commutateurs peuventi effectivement permetire d’enclencher

efficacement les roues dentées voisines el ainsi synchroniser leurs rotations,
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Partie expé&rimentale

1. Généralites

Reagents and solvents. All commercially available chemicals were of reagent grade and
were used without further purification. Isoamyl nitrite, anhydrous 1,2-dichloroethane,
anhydrous THF, anhydrous acetonitrile, anhydrous toluene, anhydrous dioxane, anhydrous
N,N-dimethylformamide, dimethyl sulfoxide, methanol, chloroform, triethylamine,
ethanethiol, N-bromosuccinimide, p-toluenesulfonylchloride, 2,3-dichloro-5,6-dicyano-p-
benzoquinone, 4-bromobenzaldehyde, chloranil, 3,5-bis(tert-butyl)benzaldehyde, 3,5-
dimethylphenylboronic acid , 3,5-bis(tert-butylphenyl)boronic acid, bis(triphenylphosphine)
paladium(ll)dichloride, ethynyltrimethylsilane, potassum phosphate, nicke (1)
acetylacetonate, sodium tert-butoxide, sodium iodide and (%)-trans-N,N’-dimethyl
cyclohexane-1,2-diamine were purchased from Aldrich. 3-Amino-4-methylbenzoic acid, 4-
(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborol an-2-yl ) benzaldehyde, boron trifluoride diethyl etherate,
sodium bicarbonate, pyrrole, 4-tert-butylphenylboronic acid, potassium carbonate, potassium
hydroxide, potassium borohydride, thallium(l) sulfate (BE CARFULL: highly toxic), copper
iodide and 1,1'-bis(diphenylphosphanyl)ferrocenepalladium(ll) dichloride (dichloromethane
adduct) Pd(dppf)Cl2-CH2Cl> were purchased from Acros. Trichloroindigane, triiodoindigane,
copper iodide and ferroceneboronic acid were purchased from Alfa Aesar. 3,6-Di-tert-butyl-
9H-carbazole, N,N-diisopropylethylamine, 1,1,3,3-tetramethyldisiloxane and palladium (1)
acetate were purchased from Abcr. Potassium acetate was purchased from Lancaster, acetic
anhydride from Fuka and carbazole, 2,4-dimethyl-3-ethylpyrrole, trifluoroacetic acid,
2-dicyclohexylphosphino-2'-6'-dimethoxybiphenyl ~ (SPhos) and  ()-trans-1,2-diamino
cyclohexane from TCI.

Synthesis and purification: All reactions were carried out using standard Schlenk
techniques under an argon atmosphere. Flash column chromatography was carried out on
230-400 mesh silica gel (Aldrich) unless otherwise stated. Microwave reactions were carried
out using CEM Discover LabMate.

Characterization: Thin layer chromatography (TLC) was performed on pre-coated
aluminum-backed silica gel 60 UV 254 plates (Macherey—Nagel) with visualization effected
using ultraviolet irradiation (4 = 254, 366 nm).
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NMR, IR and mass spectra were recorded by the appropriate services of the Toulouse
Institute of Chemistry (ICT — FR2599).

H and 3C NMR spectra were recorded on Bruker Avance |1l HD 500 MHz (cryoprobe
Prodigy 5mm BBO, 1H ATMA), Avance 500 MHz (cryoprobe 5mm H, 3C, 3'P), Avance Il
HD 400 MHz (probe 5mm TBO ATMA) and Avance 300 MHz (probe 5mm BBO BB-1H Z-
GRD) spectrometers. B and °F NMR spectra were recorded on an Avance 300 MHz (probe
5mm BBO BB-1H Z-GRD) spectrometer. Residual solvent signals were used as internal
reference for *H and *C NMR, and B and °F NMR spectra were referenced according to
the solvent. Chemical shifts (6) are reported in ppm. Coupling constants (J) are given in Hz
and the following abbreviations have been used to describe the signals: singlet (s); broad
singlet (br. s); doublet (d); triplet (t); quadruplet (Q); quintuplet (quint); multiplet (m). Full
assignments of *H and *C NMR spectra were made with the assistance of COSY, HMBC,
and HSQC spectra when necessary.

IR spectra were recorded with a Nicolet 6700 FTIR-ATR. Only selected characteristic peaks
are recorded.

High-resolution mass spectra (HRMS) were performed with a Waters GCT Premier
spectrometer for desorption chemical ionization (DCI/CH4), with a Waters Xevo G2 QTof
spectrometer for electrospray ionization (ESI), and with a Waters MALDI micro MX
spectrometer for matrix-assisted laser desorption ionization (MALDI) (matrix: trans-2-[3-(4-
tert-butyl phenyl)-2-methyl-2-propenylidenelmalononitrile DTCB; A = 337 nm).

Melting points were measured with a Kriiss M5000 melting-point apparatus or with a Kofler
hot bench and are uncorrected.

UV/Vis spectra were recorded with a Shimadzu UV-26000 spectrometer (sh = shoulder,
¢ [mol™t dm3cm™] is reported in parentheses).

Cyclic voltammograms were obtained with an Autolab system (PGSTAT100) in
CHxCl, (0.1 M tetrabutylammonium hexafluorophosphate, n-BusNPFs = TBAPFg, as the
supporting electrolyte) at 25 °C. A three-electrode cell was used comprised of a 1 mm
platinum disk working electrode, a platinum wire auxiliary electrode, and an agueous SCE
reference electrode.
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2. Synthese des molécules

(2) 11°-1,2,3,4,5-Penta-(p-bromophenyl)cyclopentadienyl hydrotris{6-
[(ethylsulfanyl)methyl]indazol-1-yl}borate ruthenium (I1)

In a dry tube designed for microwave irradiation under
argon, compound 5.T1 (160 mg, 0.20 mmol, 2.0 equiv.)
Br and bromo 1°-1,2,3,4,5-penta-(4-bromophenyl)
cyclopentadienyl dicarbonyl ruthenium (11) 4 (110 mg,
0.10 mmol, 1.0 equiv.) were introduced followed by
degassed anhydrous acetonitrile (4 mL). The tube was

Sei b H Q sealed and the reaction mixture was heated under

S
9f< ) ) microwave irradiation at 100 °C for 3x10 min. A

pressure of 5 bar was achieved due to the CO evolution

CesHs4BBrsNsRUS;, 1526.76 g.mol -t _ _
and this pressure was released between heating cycles.
The completion of the reaction was monitored by TLC. The resulting mixture was diluted
with CH2Cl> and filtered through a pad of silica gel. The solvents were removed under
reduced pressure and the residue was purified by column chromatography (SiO,
CH2Cl2/cyclohexane gradient from 0:100 up to 30:70) to afford compound 2 (128 mg, 0.08

mmol, 82 %) as an orange solid.

Rr = 0.3 (CH2Cl2/cyclohexane 30:70) *H NMR (300 MHz, CD2Clz, 25 °C): § = 7.88 (br s.,
3H, Hd), 7.80 (d, “J = 0.5 Hz, 3H, Ha), 7.35 (dd, 3J = 8.4 Hz, “J = 0.5 Hz, 3H, Hc), 7.21 (m,
20H, Hhand H;), 7.04 (dd, 3J = 8.4 Hz, 43 = 1.4 Hz, 3H, Hb), 3.90 (s, 6H, He), 2.46 (q, 31 = 7.4
Hz, 6H, Hr), 1.27 (t, 3J = 7.4 Hz, 9H, Hg) ppm. 3C{*H} NMR (125 MHz, CD.Cla, 25 °C): &
= 143.6 (Cy), 140.2 (Cy), 137.8 (Cs), 135.1 (C13), 132.1 (C12), 130.7 (Cra), 122.3 (Ca), 122.0
(C1s), 121.9 (C7), 120.0 (Cs), 110.9 (Cs), 87.1 (C11), 37.4 (Cg), 25.3 (Co), 14.3 (Ci0) ppm.
UV/Vis (CH2Cl2): Amax (€) = 298 (26800), 312 nm (25600 mol *dm3cm™). HRMS (ESI+):
cacd. for CesHs4BBrsNeRuSzs [M]*:1528.8674, found 1528.8652. The data match those
reported in the literature.

1 A.M. Sirven, R. Stefak, G. Rapenne, Heterocyl. Commun., 2015, 21, 5-8.
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(5.T1) Thallium hydrotris{6-[(ethylsulfanyl)methyl]indazol-1-yl}bor ate

6-[ (Ethylsulfanyl)methyl]-1H-indazole 10 (530 mg, 2.76

3b, 12, N/ L\N mmol, 3.0 equiv.), KBH4 (61 mg, 1.11 mmol, 1.2 equiv.) and
405 7N\BN/QNQ TI,S04 (285 mg, 0.565 mmol, 0.6 equiv.) were successively
8e S 6d H J placed in a dry Young-type Schlenk tube. The mixture was
9f§ ) } stirred at 140 °C for 1 h under an argon stream in an open
109 system, and the Schlenk tube was then sealed and heated for

CooH4BN6S3TI, 790,01 gmol L 2 h at 180 °C. The mixture was cooled to room temperature.

The Schlenk tube was connected to an argon line, and the
internal pressure, which had been raised by the evolution of hydrogen gas, was carefully
released. Subsequent heating of the closed system during 3 h at 180 °C followed by cooling
to room temperature yielded a white solid. Chloroform (10 mL) was added and the resulting
suspension was transferred to a conical centrifuge tube. After centrifugation at 3000 rpm for
30 min, the supernatant (8 mL) was separated and 8 mL of chloroform were added. The
operation was repeated three times. The combined supernatants were evaporated to dryness.
The residue was solubilized in a minimum amount of CH2Cl2, and MeOH was then added
(v/iv=1:1). Thethallium salt 5.T| crystallized by slow evaporation to give white crystals (392

mg, 0.496 mmol) in 54 % yield.

IH NMR (300 MHz, CDCl,, 25 °C): 6 = 8.05 (d, “J = 0.8 Hz, 3H, Ha), 8.01 (m, 3H, Ha),
7.62 (dd, 3J = 8.3 Hz, 23 = 0.8 Hz, 3H, Hp), 7.11 (dd, 3] = 8.3 Hz, J = 1.4 Hz, 3H, H), 3.93
(s, 6H, He), 2.46 (g, 3J = 7.4 Hz, 6H, Hy), 1.25 (t, 3J = 7.4 Hz, 9H, Hg) ppm. 3C{*H} NMR
(75 MHz, CD2Clz, 25 °C): 6 = 144.9 (C?), 137.6 (CP), 133.5 (CY), 122.7 (C"), 122.5 (C%),
121.0 (C®), 112.4 (C%), 37.0 (C®), 25.7 (C°), 14.7 (C% ppm. HRMS (ESI-): calcd. for
C3aoH34BNeSs [M-T1]7:584.2136, found 584.2136.

(7) Ethyl 1-acetyl-1H-indazole-6-car boxylate

A dry three-necked round-bottomed flask was successively

3 2 7N\8~< charged with ethyl 3-amino-4-methylbenzoate 6 (2.0 g, 11.2

AL, mmol, 1.0 equiv.), anhydrous toluene (50 mL), potassium

© OK acetate (1.1 g, 12.3 mmol, 1.1 equiv.) and acetic anhydride (3.8
11f

mL, 40.5 mmol, 3.6 equiv.). Isoamyl nitrite (3.0 mL, 22.3 mmoal,
CuH1N20s, 23224 gmolt 2.0 equiv.) was then added dropwise over 15 min. The resulting
gelatinous mixture was stirred and heated at reflux for 16 h with

a 15 % NaOH trap. The completion of the reaction was monitored by TLC. The solution was
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then evaporated to dryness to give an orange-brownish solid. The crude product was
dissolved in 50 mL of CH2Cl>, filtered through a pad of silica gel and concentrated under
reduced pressure. The residue was purified by column chromatography (SiO-,
CH:Cl2/pentane gradient from 30:70 up to 70:30) to give compound 7 (2.1 g, 9.2 mmol) as an
orange solid in 82 % yield.

R = 0.6 (ethyl acetate/cyclohexane, 30:70) m.p. 95 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C):
6 =9.07 (m, 1H, Hq), 8.15 (d, “J = 0.8 Hz, 1H, Ha), 8.02 (dd, 3J = 8.3 Hz, 4] = 1.4 Hz, 1H,
He), 7.75 (dd, 3J = 8.3 Hz, 4J = 0.8 Hz, 1H, Hy), 4.43 (g, 3J = 7.1 Hz, 2H, Hy), 2.80 (s, 3H,
He), 1.43 (t, 3J = 7.1 Hz, 3H, Hg) ppm. 3C{*H} NMR (75 MHz, CDCls, 25 °C): § = 171.0
(C?), 166.3 (C9), 139.4 (Ch), 138.8 (C?), 131.5 (C), 129.0 (C’), 125.5 (C®), 120.7 (C*, 117.2
(C%, 61.6 (CY), 23.1 (C%, 14.5 (C*) ppm. IR (ATR): v = 1715 (C=0) cm*. HRMS
(DCI/CHg): calcd. for C12H13N203 [MH]*:233.0926, found 233.0935.

(8) Ethyl 1H-indazole-6-carboxylate

In adry Schlenk tube under argon were successively added ethyl

w 2L NH 1-acetyl-1H-indazol e-6-carboxylate 7 (150 mg, 0.65 mmol, 1.0
37 t:d equiv.), trichloroindigane InCls (157 mg, 0.71 mmol, 1.1 equiv.)
0 gfi and anhydrous 1,2-dichloroethane (2 mL). Ethanethiol (60 L,
109 0.78 mmol, 1.2 equiv.) and 1,1,3,3-tetramethyldisiloxane

CioHioN20z, 190.20 g.molt ~ (TMDS) (353 pL, 1.94 mmol, 3.0 equiv.) were then successively
added and the reaction mixture was stirred at room temperature
for 16 h. The completion of the reaction was monitored by TLC and the reaction medium was
then evaporated to dryness. The crude product was dissolved in CH2Cl> (10 mL), transferred
to a separatory funnel and water (3 mL) was added. The layers were separated and the
agueous phase was then extracted with CH2Cl> (3 x 5 mL). The combined organic layers
were dried with anhydrous MgSOs, filtered, and concentrated under reduced pressure. The
crude material was purified by column chromatography (SiOz, ethyl acetate/cyclohexane 1:1)
to afford compound 8 (118 mg, 0.62 mmol) as a white solid in 96 % yield.

Rf = 0.32 (ethyl acetate/cyclohexane 30:70) m.p. 125 °C. H NMR (300 MHz, CDCls, 25
°C): 6 = 10.25 (br. s, 1H, NH), 8.28 (d, 4J = 1.0 Hz, 1H, Hd), 8.15 (d, 4] = 0.8 Hz, 1H, HJ),
7.88 (dd, 3J = 85 Hz, ) = 1.3 Hz, 1H, H,), 7.81 (dd, 3] = 8.5 Hz, “J = 0.8 Hz, 1H, Hy), 4.44
(9, 33 = 7.1 Hz, 2H, Hy), 1.44 (t, 3 = 7.1 Hz, 3H, Hg) ppm. 3C{*H} NMR (63 MHz, CDCl3,
25 °C): ¢ = 166.8 (Cg), 139.5 (C7), 135.0 (Cy), 129.0 (Cs), 125.7(C2), 121.6 (C4), 120.7 (Cs),
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112.1 (Cs), 61.3 (Co), 14.4 (C10) ppm. IR (ATR): v = 3317 (N-H), 1688 (C=0) cm™. The
data match those reported in the literature.!

General procedure for the optimisation of the one-pot In(l11)-mediated “N-
deprotection/reductive sulfidation” sequence

In a dry Schlenk tube under argon were successively added ethyl
1-acetyl-1H-indazol e-6-carboxylate 7 (150 mg, 0.65 mmol, 1.0 equiv.), triiodoindigane Inl3
and anhydrous 1,2-dichloroethane (2 mL). Ethanethiol and 1,1,3,3-tetramethyldisiloxane
(TMDS) were then added and the reaction mixture was heated at 60 °C during 20 h. The
reaction medium was allowed to cool down and was evaporated to dryness. The crude
product was dissolved in CH2Cl> (10 mL), transferred to a separatory funnel and water (3
mL) was added. The layers were separated and the agueous phase was then extracted with
CH2Cl> (3x 5 mL). The combined organic layers were dried with MgSOa, filtered and
concentrated. The crude product was analysed by H NMR. If required, column
chromatography (SO, ethyl acetate/cyclohexane mixtures as eluent) was performed to
isolate the desired product 10 and potentially by-products such as compounds 8, 13 and 14.

(10) 6-[(Ethylsulfanyl)methyl]-1H-indazole

Optimised procedure: In a dry Schlenk tube under argon were

N
3 2A__NH successively added ethyl 1-acetyl-1H-indazole-6-carboxylate 7
7
4o 7 od (150 mg, 0.65 mmol, 1.0 equiv.), triiodoindigane Inlz (352 mg,
e ng\ 0.71 mmol, 1.1 equiv.) and anhydrous 1,2-dichloroethane (2 mL).
10g

Ethanethiol (0.2 mL, 26 mmol, 40 equiv.) and
CioHuN,S, 19228 gmolt  1,1,3,3-tetramethyldisiloxane (TMDS) (0.7 mL, 3.9 mmol, 6.0
equiv.) were then added and the reaction mixture was heated at 60

°C during 16 h. The completion of the reaction was monitored by TLC and the reaction
medium was evaporated to dryness. The crude product was dissolved in CH2Cl> (10 mL),
transferred to a separatory funnel and water (3 mL) was added. The layers were separated and
the aqueous phase was then extracted with CH2Cl> (3 x 5 mL). The combined organic layers
were dried with MgSOs, filtered and concentrated. The product was purified by column
chromatography (SiO-, ethyl acetate/cyclohexane 20:80) to yield compound 10 (107 mg, 0.56

mmol, 86 %) as a white solid.

Rf = 0.3 (ethyl acetate/cyclohexane 30:70) m.p. 66-67 °C. H NMR (300 MHz, CDCls, 25
°C): 6 = 10.09 (br. s, 1H, NH), 8.05 (d, 4J = 0.9 Hz, 1H, Ha), 7.71 (dd, 3J = 8.3 Hz, 41 = 0.9

1 A.M. Sirven, R. Stefak, G. Rapenne, Heterocyl. Commun., 2015, 21, 5-8.
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Hz, 1H, Hy), 7.44 (m, 1H, Hd), 7.18 (dd, 3J = 8.3 Hz, “J = 1.4 Hz, 1H, H.), 3.87 (s, 2H, Ho),
2.46 (g, 3 = 7.4 Hz, 2H, Hr), 1.25 (t, 3J = 7.4 Hz, 3H, Hg) ppm. C{*H} NMR (63 MHz,
CDCls, 25 °C): ¢ = 140.4 (C?), 138.0 (CY), 134.4 (C), 122.7 (C7), 122.4 (C%), 120.8 (C?),
109.6 (CP), 36.3 (C?), 25.4 (C9), 14.3 (C1®) ppm. IR (ATR): v = 3183 (N-H) cm. HRMS
(DCI/CHa): cacd. for CioH13N2S [MH]*:193.0799, found 193.0799. The data match those
reported in the literature.t

(13) 1-Ethyl-6-[(ethylsulfanyl)methyl]indazole

By-product 13 was isolated after column chromatography as a

2 8e white solid.
3b 7N\\
fosy & ¥ Rr = 0.28 (ethyl acetate/cyclohexane 30:70) 'H NMR (300 MHz,
mif\ CDCls, 25 °C): 6 = 7.95 (d, 4J = 1.0 Hz, 1H, Ha), 7.67 (dd, 3J =
12i

8.3 Hz, 43 = 0.7 Hz, 1H, Hy), 7.34 (br. s, 1H, Hg), 7.14 (dd, 3J =

CrH1eN2S, 220.33gmolt 8.3 Hz, 4J = 1.4 Hz, 1H, Hc), 4.43 (q, 3J = 7.3 Hz, 2H, He), 3.88

(s, 2H, Hy), 2.48 (q, 3J = 7.4 Hz, 2H, H), 1.52 (t, 3J = 7.3 Hz,

3H, Hr), 1.26 (t, 3J = 7.4 Hz, 3H, Hi) ppm. HRMS (DCI/CHa): calcd. for CizH17N2S
[MH]*:221.1112, found 221.1104.

(14) Ethyl-1-ethylindazole-6-car boxylate

By-product 14 was isolated after column chromatography as a

s A N2 white solid.
4o 1o;d\\9f Rf = 0.36 (ethyl acetate/cyclohexane 30:70) 'H NMR (300
070 MHz, CDCls, 25 °C): § = 8.20 (m, 1H, Hq), 8.05 (d, *J = 0.9 Hz,
1O gz 1H, Ha), 7.82 (dd, 3J = 8.5 Hz, “J = 1.3 Hz, 1H, H), 7.77 (dd, 3J

= 8.5 Hz, 4 = 0.9 Hz, 1H, Hy), 4.52 (g, 3J = 7.3 Hz, 2H, Ho),
4.45 (g, 3 = 7.1 Hz, 2H, Hg), 1.56 (t, 3J = 7.3 Hz, 3H, Hy), 1.45
(t, 3J = 7.1 Hz, 3H, Hr) ppm. 3C{H} NMR (75 MHz, CDCls, 25 °C) & = 167.1 (C10), 138.6
(C7), 132.9 (C1), 128.3 (Cs), 126.7 (Cy), 121.4 (Cs and Ca), 111.5 (Cs), 61.4 (C11), 44.1 (Cg),
15.2 (Cy), 14.6 (C12) ppm. HRM S (DCI/CHa): calcd. for C1oH1sN202 [MH]*:219.1139, found
219.1134.

C12H14N202, 218.25 g. mol-?

1 A.M. Sirven, R. Stefak, G. Rapenne, Heterocyl. Commun., 2015, 21, 5-8.
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(15) lodo 1)°-1,2,3,4,5-penta-(p-iodophenyl)cyclopentadieny! dicarbonyl ruthenium (11)

In adry Schlenk tube were successively added a magnetic stir
bar, Nal (700 mg, 4.67 mmol, 10 equiv.), bromo 1]°>-1,2,3,4,5-
penta-(4-bromophenyl)cyclopentadienyl dicarbonyl
ruthenium (11) 4 (500 mg, 0.46 mmol, 1.0 equiv.) and Cul (44
mg, 0.23 mmol, 0.5 equiv.). It was briefly evacuated and
CarHa20l602Ru, 1359.06 g.mol ™t backfilled with argon. Degassed dry dioxane (3 mL) and (4)-
trans-N,N'-dimethyl-1,2-cyclohexanediamine (75 upL, 0.48

mmol, 1.02 equiv.) were then added under argon. The reaction mixture was heated at 110 °C

for 36 h in the dark. It was then allowed to cool down to room temperature, filtered through a
celite pad (using CH2Cl2) and the solvent was removed under vacuum. The crude mixture
was quickly purified by column chromatography (SiO2, CH2Cl2/cyclohexane 1:1) to collect
al the fractions containing iodinated compounds. After evaporation of the solvents, the
mixture of iodinated compounds was reengaged under the same conditions as above. After 36
h at 110 °C, the reaction mixture was filtered through a celite pad (using CH2Cl2) and the
solvent was removed under vacuum. The crude mixture was purified by column
chromatography (SiO., CH2Cl2/cyclohexane 10:90) to yield the iodinated compound 15 as a
yellow/orange solid (521.8 mg, 0.38 mmol, 83%).

Rt = 0.44 (CH:Clz/cyclohexane 1:1) *H NMR (300 MHz, CD2Clz, 25 °C): § = 7.50 (d, 3J =
8.7 Hz, 10H, Hy), 6.77 (d, 3J = 8.7 Hz, 10H, Ha) ppm. 3C{*H} NMR (125 MHz, CD.Cl, 25
°C): 6 = 196.1 (CY), 137.8 (C°), 134.5 (C%, 128.9 (C%), 105.9 (C?), 95.6 (C° ppm. MS
(DCI/CH4): m/z: 1303.05 [M+H-2CO]* The data match those reported in the literature.?

(18) 11°>-1,2,3,4,5-Penta-(p-iodophenyl)cyclopentadienyl hydrotris{6-
[(ethylsulfanyl)methyl]indazol-1-yl}borate ruthenium (I1)

| Conditions A (vialigand exchange on complex 17)

15 14i 13n e
I = M2 1 <, . . . —
: 2 : | In adry tube designed for microwave irradiation and under
: |

AN argon, compound 5.TI (160 mg, 0.20 mmol, 2.0 equiv.),
= QN\B{Q “~§ iodo  1)°-1,2,3,4,5-penta-(4-iodophenyl)cyclopentadienyl
¢ " NS dicarbonyl ruthenium (11) 17 (140 mg, 0.10 mmol, 1.0

equiv.) were introduced followed by degassed anhydrous
CesHeBIsNsRUSs, 176177 gmol™ v eyonitrile (4 mL). The tube was sealed and the reaction

2 A.Caréla, J-P. Launay, R. Poteau, G. Rapenne, Chem. Eur. J., 2008, 14, 8147-815.

122



mixture was heated under microwave irradiation at 100 °C for 3 x 10 min. A pressure of 5 bar
was achieved due to the CO evolution and this pressure was released between heating cycles.
The completion of the reaction was monitored by TLC. The resulting mixture was diluted
with CH2Cl> and filtered through a pad of silica gel. The solvents were removed under
reduced pressure and the residue was purified by column chromatography (SiO-,
CH:Cl2/cyclohexane 50:50) to afford compound 18 (94.7 mg, 0.05 mmol, 52 %) as an orange
solid.

Conditions B (viaBr/l exchange on complex 2)

In adry Schlenk tube were successively added a magnetic stir bar, Nal (99.8 mg, 0.66 mmol,
10 equiv.), complex 2 (100 mg, 65 pumol, 1.0 equiv.) and Cul (6.2 mg, 33 pumol, 0.5 equiv.).
It was briefly evacuated and backfilled with argon. Degassed dry dioxane (390 pL) and (4)-
trans-N,N'-dimethyl-1,2-cyclohexanediamine (10 pL, 66 pmol, 1.0 equiv.) were then added
under argon. The reaction mixture was heated at 110 °C for 36 h in the dark. The reaction
mixture was then filtered through a celite pad (using CH-Cl>) and the solvent was removed
under vacuum. The crude mixture was quickly purified by column chromatography (SiOo,
CH:Cl2/cyclohexane 1:1) to collect all the fractions containing iodinated compounds. After
evaporation of the solvents, the mixture of iodinated compounds was reengaged under the
same conditions as above. After 36 h at 110 °C, the reaction mixture was filtered on a celite
pad (using CH2Cl>) and the solvent was removed under vacuum. The crude mixture was
purified by column chromatography (SiO2, CH2Cl./cyclohexane gradient from 10:90 up to
50:50) to yield the iodinated compound 18 as an orange solid (51.3 mg, 29 umol, 44 %).

Rr = 0.74 (CH2Cl2/cyclohexane 50:50) 'H NMR (300 MHz, CD2Cl2, 25 °C): 6 = 7.87 (br. s,
3H, Ha), 7.78 (d, 3 = 0.6 Hz, 3H, Ha), 7.39 (d,3J = 8.5 Hz, 10H, Hi), 7.35 (dd, 3J = 8.4 Hz, 4]
= 0.6 Hz, 3H, Hc), 7.08 (d, 3 = 8.5 Hz, 10H, Hp), 7.04 (dd, 3] = 8.4 Hz, *J = 1.4 Hz, 3H, Hy),
3.90 (s, 6H, He), 2.46 (q, 3 = 7.4 Hz, 6H, Hy), 1.27 (t, 3 = 7.4 Hz, 9H, Hg) ppm. 3C{ H}
NMR (125 MHz, CD2Clz, 25 °C): ¢ = 144.0 (Cy), 140.7 (C1), 138.2 (Cs), 137.0 (Cu3), 135.7
(C14), 133.2 (C12), 122.7 (Ca), 122.4 (C7), 120.4 (Cs), 111.3 (Cs), 94.1 (Cs5), 87.5 (C11), 36.9
(Ce), 25. 7 (Co), 147 (Ci) ppm. HRMS (ESI+): cacd. for CesHs4BlsNeRUSs
[M]*:1761.7955, found 1761.7992.
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(19) 1)°-1,2,3,4,5-Penta-(ferr ocenylphenyl)cyclopentadienyl hydrotris{6-
[(ethylsulfanyl)methyl]indazol-1-yl}bor ate ruthenium (I1)

= Conditions A (classica heating)

In adry Schlenk tube under argon, penta-arylbromide 2 (26
mg, 17 umol, 1.0 equiv.), palladium(ll) acetate (3.9 mg, 17
pmol, 1.0 equiv.), K3PO4 (72 mg, 340 pmol, 20 equiv.),

O ferroceneboronic acid (156 mg, 680 umol, 40 equiv.) and
B g 2-dicyclohexyl phosphino-2'-6’-dimethoxybiphenyl  (SPhos)
10 (14 mg, 34 pmol, 2.0 equiv.) were successively introduced
CracHoBReNGRUS,, 2052.36 and degassed anhydrous toluene (1.5 mL) was added. The
o resulting suspension was stirred at 100 °C for 48 h and the

completion of the reaction was monitored by TLC. The reaction mixture was cooled to room
temperature, filtered through a neutral alumina pad (using CH2Cl2) and the solvents
evaporated in vacuo. The residue was purified by column chromatography (neutral alumina,
CH.Cl/cyclohexane 30:70) followed (if required) by a precipitation in a heptane/MeOH

mixture (1:1). Complex 19 was obtained as an orange-red solid (6 mg, 2.9 umol, 17 %).

Conditions B (microwave irradiation)

In a dry tube designed for microwave irradiation and under argon, pentaarylbromide 2 (50
mg, 33 umol, 1.0 equiv.), 1,1'-bis(diphenylphosphanyl)ferrocene-palladium(ll)dichloride
dichloromethane PdClI>(dppf)-CH2Cl> (27 mg, 33 umol, 1.0 equiv.), sodium tert-butoxide (71
mg, 740 umol, 22.5 equiv.), ferroceneboronic acid (57 mg, 246 pmol, 7.5 equiv.) were
successively introduced and degassed anhydrous toluene (3.6 mL) was added. The tube was
sealed and the reaction mixture was heated under microwave irradiation at 135 °C for 1 h (a
pressure of 5 bar was achieved). The reaction mixture was cooled to room temperature,
filtered through a neutral alumina pad (using CH2Cl>) and the solvents evaporated in vacuo.
The residue was purified by column chromatography (neutral alumina, CH2Cl./cyclohexane
30:70) followed (if required) by a precipitation in a heptane/MeOH mixture (1:1). Complex
19 was obtained as an orange-red solid (30 mg, 15 umol, 45 %).

Rt = 0.2 (CHCl2/cyclohexane 30:70). 'H NMR (500 MHz, CD:Clz, 25 °C): ¢ = 8.11 (br. s,
~3H, Ha), 7.92 (br. s, 3H, Hq), 7.36 (M, 13H, Hp and Hp), 7.20 (d, 3J = 8.5 Hz, 10H, Hi), 6.99
(dd, 3] = 8.4 Hz, 43 = 1.3 Hz, 3H, Ho), 4.55 (dd, 3J = 1.9 Hz, 4J = 1.8 Hz, 10H, H;), 4.24 (dd,
3) = 1.9 Hz, 43 = 1.8 Hz, 10H, Hy), 3.94 (s, 25H, H)), 3.90 (s, 6H, He), 2.48 (g, 3] = 7.3 Hz,
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6H, Hr), 1.28 (t, 3J = 7.3 Hz, 9H, Hg) ppm. 13C{*H} NMR (125 MHz, CD:Cly, 25 °C): § =
144.1 (C?), 140.4 (CY), 138.6 (CY), 137.6 (CP), 133.9 (C®), 132.4 (CY?), 125.1 (C*), 122.6
(C", 122.4 (C%, 120.4 (C®), 111.4 (C®), 87.8 (C'h), 84.7 (C), 70.2 (C*9), 69.6 (C"), 66.7
(C*), 36.9 (C?), 25.7 (C°), 14.8 (C'°) ppm. UV/Vis (CH2Cl2): imax () = 292 (30300), 340 nm
(16000 mol*dm®*cm™). HRMS (ESI+): calcd. for CisHegBFesNsRUSs [M]*:2053.3108,
found 2053.3103.

General procedure for the synthesis of gears 20, 21 and 22 via Suzuki-Miyaura cross-
couplings

In a dry Schlenk tube under argon, penta-arylbromide 2 (25 mg, 16 umol, 1.0 equiv.),
paladium(l1) acetate (1.1 mg, 4.9 umol, 0.3 equiv.), KzPO4 (35 mg, 170 umol, 10.6 equiv.),
the appropriate arylboronic acid (330 pumol, 20 equiv.) and
2-dicyclohexyl phosphino-2'-6'-dimethoxybiphenyl (SPhos) (4 mg, 10 umol, 0.6 equiv.) were
successively introduced and degassed anhydrous toluene (2 mL) was added. The resulting
suspension was stirred at 100 °C for 24 h and a second amount of palladium(ll) acetate (1.1
mg, 4.9 umol, 0.3 equiv.), K3POs (35 mg, 170 pumol, 10.6 equiv.), the appropriate arylboronic
acid (330 pumol, 20 equiv.) and SPhos (4 mg, 10 pumol, 0.6 equiv.) were introduced. The
reaction mixture was further stirred at 100 °C for 24 h and the completion of the reaction was
monitored by TLC. The reaction mixture was cooled to room temperature, filtered through a
celite pad (using CH2Cl2) and the solvents evaporated in vacuo. Purification by column
chromatography yielded the corresponding product 20, 21 or 22.

(20) 1)°-1,2,3,4,5-Penta-(p-tert-butylbiphenyl)cyclopentadienyl hydrotris{6-
[(ethylsulfanyl)methyl]indazol-1-yl}bor ate ruthenium (I1)

4-tert-Butylphenylboronic acid (2 x 60 mg) was used as
coupling partner. The crude product was purified by
column chromatography (SiO, cyclohexane/CH2Cl>
70:30) followed by a precipitation in a CH>Cl,/CH30H
mixture (1:1). Complex 20 (24 mg, 13 umol, 82 %) was
obtained as a yellow-orange solid.

\og Rt = 0.5 (cyclohexane/CH2Cl> 50:50) 'H NMR (500
CusHuisBNeRUS;, 1793.26 gmol™ — \ 111 op,cl,, 25 °C): 6 = 8.03 (d, 3 = 0.8 Hz, 3H, Ha),
7.92 (br. s, 3H, Hd), 7.56 (d, 3J = 8.7 Hz, 10H, Hy), 7.47 (d, 3J = 8.8 Hz, 10H H;), 7.39 (d, 3J
= 8.8 Hz, 10H, Hy), 7.34 (d, 3J = 8.7 Hz, 10H, Hi), 7.31 (dd, 3J = 8.3 Hz, 4] = 0.8 Hz, 3H, Hp),
7.00 (dd, 3J = 8.4 Hz, 43 = 1.4 Hz, 3H, Ho), 3.91 (s, 6H, He), 2.48 (g, % = 7.4 Hz, 6H, Hy),
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1.30 (s, 45H, H)), 1.28 (t, 3] = 7.4 Hz, 9H, Hy) ppm. 3C{1H} NMR (125 MHz, CD:Cl,, 25
°C): ¢ = 150.9 (C1), 144.0 (C?), 140.9 (CY), 139.8 (C%5), 137.7 (CP), 137.6 (C18), 134.6 (C3),
133.3 (C1), 126.7 (CY7), 126.1 (C8), 125.9 (C14), 122.6 (C7), 122.4 (C%), 120.4 (C?), 111.4
(C%), 88.3 (C1), 36.9 (CP), 34.8 (C¥), 314 (CZ), 25.7 (C%), 14.8 (C° ppm. HRMS
(MALDI): calcd. for Ci1sH120BNeRUSs [MH]*:1793.7913, found 1793.7889.

Crystal data: Crystals suitable for X-Ray diffraction were obtained from the slow diffusion of
methanol in atoluene solution of complex 20.

Formula: C,H, BN ,RUS2C H, AMoKa (A): 0.71073

-3
Molecular weight: 1977.48 Py 1.118 mg.m
Crystal system: Triclinic Theta limits (deg) 293310 26.373
Space group: P-1 Number data
a(A): 17.6038(8) with | > o(l) 23944
b (A): 18.0649(7) R(F): 0.0694
c (A): 19.7291(9) Rw(F): 0.1912
\Y, (Aa): 5876,1(9) GoF: 1.051
Z: 2 Temperature (K) 193(2)

CCDC Currently in progress.

(21) N®-1,2,3,4,5-Penta-(3,5-dimethylbiphenyl)cyclopentadienyl hydrotris{6-
[(ethylsulfanyl)methyl]indazol-1-yl}borate ruthenium (I1)

3,5-Dimethylphenylboronic acid (2 x 49 mg) was used as
coupling partner. The crude product was purified by
column chromatography (SiO2, cyclohexane/CH2Cl> O-
50%) to yield complex 21 (14 mg, 9 umol, 52 %) as a
yellow-orange solid.

Rr = 0.5 (cyclohexane/CH2Cl; 1:1) 'TH NMR (500 MHz,
CD2Cl3, 25 °C): 6 = 8.03 (br. s, ~3H, Ha), 7.92 (br. s, 3H,
Ha), 7.56 (d, 3 = 8.5 Hz, 10H, Hs), 7.33 (d, 3J = 8.5 Hz,
10H, Hi), 7.32 (d, 3J = 8.4 Hz, 3H, Hy), 7.16 (s, 10H, H;), 7.01 (dd, 3 = 8.4 Hz, “J = 1.3 Hz,
3H, Hc), 6.94 (s, 5H, Hy), 3.91 (s, 6H, He), 2.48 (q, 3J = 7.4 Hz, 6H, Hs), 2.30 (s, 30H, H)),
1.28 (t, 3J = 7.4 Hz, 9H, Hg) ppm. 3C{*H} NMR (125 MHz, CD2Cly, 25 °C): § = 144.1 (C?),
141.0 (CY), 140.4 (C®), 140.3 (CY), 138.7 (C8), 137.7 (C%), 134.6 (C13), 133.3 (C?), 129.3
(C9), 126.0 (C*), 125.0 (C"), 122.6 (C), 122.4 (C*), 120.4 (C?), 111.4 (CP), 88.3 (C'Y), 36.9
(CP), 25.7 (C9), 21.5 (C%), 14.8 (C°) ppm. HRMS (MALDI): calcd. for CiosHaoBNsRUSs
[M]:1653.6278, found 1653.6239.

10g

CiosHg9BNeRUSs, 1653.03 g.mol*
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(22) 11°-1,2,3,4,5-Penta-(3,5-di-tert-butylbiphenyl)cyclopentadienyl hydrotris{6-
[(ethylsulfanyl)methyl]indazol-1-yl}bor ate ruthenium (I1)

3,5-Di-tert-butylphenylboronic acid (2 x 77 mg) was
used as coupling partner. The crude product was
purified by column chromatography (SO,
cyclohexane/CH2Cl> 70:30) to yield complex 22 (22
mg, 11 umol, 65 %) as a yellow-orange solid.

Rt = 0.54 (cyclohexane/CH2Cl> 1:1) *H NMR (500
MHz, CD.Cly, 25 °C): § = 8.06 (br. s, ~3H, Ha), 7.93
CiasH150BNsRUSs, 2073.82 g.mol (br. s, 3H, Hd), 7.62 (d, 3 = 8.5 Hz, 10H, H), 7.39
(m, 25H, H;, Hj and Hy), 7.35 (d, 3J = 8.4 Hz, 3H, Hy),
7.01 (dd, 3J = 8.4 Hz, 43 = 1.4 Hz, 3H, Hc), 3.91 (s, 6H, He), 2.48 (q, 3] = 7.4 Hz, 6H, Hs),
1.32 (s, 90H, Hi), 1.29 (t, 3J = 7.4 Hz, 9H, Hg) ppm. 3C{IH} NMR (125 MHz, CD.Cl,, 25
°C): § = 151.7 (C8), 144.1 (C?), 141.3 (C™), 140.9 (CY), 140.0 (C), 137.7 (C°), 134.7 (CB),
132.3 (C1?), 126.4 (C*), 122.6 (C7), 122.4 (C%), 121.9 (CY), 121.7 (CY), 120.5 (C3), 111.4
(C®), 88.4 (C1), 37.0 (C?), 353 (C¥), 31.7 (C&), 25.7 (C%, 14.8 (C) ppm. HRMS
(MALDI): calcd. for CiasH160BNeRUSs [MH] *:2074.1047, found 2074.1011.

(24) 11°-1,2,3,4,5-Penta-{p-(3,6-di-tert-butyl car bazol-9-yl)phenyl}cyclopentadienyl
hydrotris{6-[ (ethylsulfanyl)methyl]indazol-1-yl}bor ate ruthenium (I1)

Conditions A (starting from penta-arylbromide 2)

In a dry Schlenk tube under argon, penta
arylbromide 2 (25 mg, 16 pmol, 1.0 equiv.), 3,6-
di-tert-butyl-9H-carbazole (46 mg, 160 pumol, 10
equiv.), Cul (3 mg, 16 pumol, 1.0 equiv.), K3POa4
(36.5 mg, 160 pmol, 10 equiv.) and (+)-trans-1,2-
cyclohexanediamine (4 pL, 33 pmol, 2.0 equiv.)

10g

CissH174BN11RUSs, 2519.34 g.mol were successively introduced and degassed

anhydrous dioxane (2 mL) was added. The
resulting suspension was stirred at 110 °C for 48 h in the dark and the completion of the
reaction was monitored by TLC. The reaction mixture was cooled to room temperature,
filtered through a celite pad (using CH2Cl>) and the solvents evaporated in vacuo. The residue
was purified by column chromatography (SiO., CH2Cl2/cyclohexane 20:80) to afford
compound 24 as an orange-red solid (8 mg, 3.2 umol, 19 %).

127



Conditions B (starting from penta-aryliodide 18)

In adry Schlenk tube under argon, penta-aryliodide 18 (29 mg, 16 pmol, 1.0 equiv.), 3,6-di-
tert-butyl-9H-carbazole (46 mg, 160 pmol, 10 equiv.), Cul (3 mg, 16 pmol, 1.0 equiv.),
K3POs (36.5 mg, 160 pumol, 10 equiv.) and (¥)-trans-1,2-cyclohexanediamine (4 uL, 33
pmol, 2 equiv.) were successively introduced and degassed anhydrous dioxane (2 mL) was
added. The resulting suspension was stirred at 110 °C for 48 h in the dark and the completion
of the reaction was monitored by TLC. The reaction mixture was cooled to room temperature,
filtered through a celite pad (using CH-Cl>) and the solvents evaporated in vacuo. The residue
was purified by column chromatography (SiO2, CH:Cl./cyclohexane 20:80) to afford
compound 24 as an orange-red solid (11.7 mg, 4.6 umol, 28 %).

Rr = 0.53 (cyclohexane/CH,Cl,, 70:30) 'H NMR (500 MHz, CD:Cly, 25 °C): 5 = 8.28 (br. s,
3H, Ha), 8.12 (dd, 4J = 1.6 Hz, 5] = 0.9 Hz, 10H, H)), 7.96 (br. s, 3H, Hq), 7.84 (d, 3 = 8.6
Hz, 10H, Hr), 7.48 (d, 3J = 8.5 Hz, 3H, Hy), 7.44 (d, 3J = 8.6 Hz, 10H, Hi), 7.37 (m, 20H, H;
and Hy), 7.09 (dd, 3J = 8.5 Hz, 43 = 1.4 Hz, 3H, Hc), 3.92 (s, 6H, He), 2.47 (q, 3J = 7.4 Hz,
6H, Hr), 1.41 (s, 90H, Hm), 1.27 (t, 3] = 7.4 Hz, 9H, Hg) ppm. 3C{H} NMR (125 MHz,
CD-Cly, 25 °C): 6 = 144.2 (C?), 143.5 (C'9), 140.5 (CY), 139.3 (C°), 138.1 (C®), 137.8 (C9),
135.3 (C), 133.2 (C!?), 125.8 (C'), 124.1 (C*8), 123.8 (C?), 122.7 (C"), 122.7 (C%, 120.5
(C%), 116.7 (C%), 111.5 (CP), 109.6 (C7), 87.8 (C'), 36.9 (CP), 35.0 (C?), 32.1 (C»), 25.7
(C9%), 14.8 (C*°) ppm. HRM S (MALDI): calcd. for CiesH174BN11RUSs [M]*:2519.2314, found
2519.2317.

(26) 3,6-Bis|3,6’-di-(tert-butyl)carbazo-9’-yl]-9H-car bazole

3,6-Bis[3’,6’-di-(tert-butyl)carbazo-9’-yl]-9-[ (4-

methylphenyl)sulfonyl]-carbazole 29 (200 mg, 0.23
mmol, 1.0 equiv.) and KOH (26 mg, 0.46 mmol, 2.0
equiv.) were added to a mixture of dimethylsulfoxide
(2.2 mL), tetrahydrofuran (2.4 mL) and water (0.4
CopHseNs, 722.03 gmol-2 mL). The resulting suspension was stirred at reflux

under argon atmosphere for 25 min. After cooling to
room temperature, 4 mL of a 10% HCI agueous solution were added, followed by water (2
mL) and methanol (1 mL). The precipitate was collected by filtration and washed severa
times with water. The crude product was purified by column chromatography (SO,
cyclohexane/diethylether 9:1) to give compound 26 (74.5 mg, 0.103 mmol, 45%) as a white
solid.
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= 0.5 (cyclohexane/CH2Cl, 50:50) 'H NMR (300 MHz, CD2Cl>, 25 °C): 6 = 8.50 (br. s,
1H, NH), 8.21 (m, 6H, Hcand Hr), 7.69 (dd, 3J = 8.6 Hz, 5J = 0.8 Hz, 2H, Ha), 7.61 (dd, 3J =
8.6 Hz, 43 = 2.0 Hz, 2H, Hy), 7.48 (dd, 3] = 8.6 Hz, 4J = 2.0 Hz, 4H, He), 7.34 (dd, 3J = 8.6
Hz, 5] =0.7 Hz, 4H, Hq), 1.48 (s, 36H, Hg) ppm. 13C{*H} NMR (125 MHz, CD,Clz, 25 °C): ¢
= 143.0 (C¥), 140.6 (C"), 139.6 (CY), 130.7 (C%, 126.2 (C3), 124.4 (C°), 124.0 (C°), 123.4
(C*¥?), 119.7 (C%), 116.6 (C™), 112.5 (C?), 109.6 (CP), 35.1 (C*), 32.1 (C*) ppm. MS
(DCI/NH3): m/z: 722.2 [M+H]" The data match those reported in the literature.®

(27) 3,6-Dibromo-9H-car bazole

ot 5 In a dry Schlenk tube under argon, a solution of N-
3b bromosuccinimide (4.4 g, 24.7 mmol, 2.1 equiv.) in dry DMF

2 1N (24 mL) was slowly added at 0 °C to a solution of carbazole (2 g,
11.6 mmol, 1.0 equiv.) in dry DMF (14 mL). The reaction
mixture was stirred at 0 °C for 2 h and was then poured into ice
water (200mL). The product was collected by filtration to give 3,6-dibromo-9H-carbazole 27
(3.73 g, 11.5 mmol, 99%) as a white powder.

C12H7Br2N, 325.00 g.mol*

Rr = 0.08 (toluene/hexane 20:80) *H NMR (300 MHz, CD2Cl>, 25 °C): 6 = 8.30 (br. s, 1H,
NH), 8.15 (dt, *J = 2.0 Hz, °J = 0.6 Hz, 2H, H), 7.54 (dd, 3J = 8.6 Hz, “J = 2.0 Hz, 2H, Hy),
7.38 (dd, 3J = 8.6 Hz, 5] = 0.6 Hz, 2H, Ha) ppm. The data match those reported in the
literature.*

(28) 3,6-Dibromo-9-[(4-methylphenyl)sulfonyl]carbazole

o % A solution of p-toluenesulfonylchloride (1.7 g, 8.91 mmol,

4 2 44 ge 3.0 equiv.) in acetone (6 mL) was slowly added to a solution

—©1i of 3,6-dibromo-9H-carbazole 27 (1 g, 2.98 mmol, 1.0 equiv.)
Br and KOH (0.590 g, 8.91 mmol, 3.0 equiv.) in acetone (10
CiH1sBrRNO,S, 419.19 g.molr ML) under argon. The reaction mixture was refluxed for 15

O“Q

min. After cooling to room temperature, acetone was
removed under vacuum. CH>Cl (25 mL) was added and the organic phase was washed with
ice water (3x25 mL), dried over anhydrous Na:SOs, filtered and evaporated to dryness.
Purification by column chromatography (SiO2, toluene/hexane 20:80) yielded product 28
(2.05 g, 2.2 mmol, 74%) as awhite solid.

3 P. Moonsin, N. Prachumrak, R. Rattanawan, T. Keawin, S. Jungsuttiwong, T. Sudyoadsuk V. Promarak,
Chem. Commun., 2012, 48, 3382-3384.
4 P.P.Bag, D. Wang, Z. Chen, R. Cao, Chem. Commun., 2006, 52, 3669-3672.
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Rr = 0.2 (toluene/hexane 20:80) *H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): 6 = 8.20 (dd, 3J = 8.9
Hz, %] = 0.5 Hz, 2H, HaJ), 7.99 (dd, “J = 2.0 Hz, °J = 0.5 Hz, 2H, H), 7.65 (d, 3] = 8.5 Hz, 2H,
Hd), 7.62 (dd, 3J = 8.9 Hz, 3 = 2.0 Hz, 2H, Hp), 7.14 (d, 3J = 8.5 Hz, 2H, He), 2.30 (s, 3H, Hs)
ppm. The data match those reported in the literature.®

(29) 3,6-Biq3’,6’-di-(tert-butyl)carbazo-9’-yl]-9-[ (4-methylphenyl)sulfonyl] car bazole

In a dry Schlenk, a mixture of 3,6-dibromo-9-[(4-
methylphenyl)sulfonyl]carbazole 28 (500 mg, 1.04
1f 12 O O mmol, 1.0 equiv.), 3,6-di-tert-butyl-9H-carbazole

N O (2.75 g, 6.26 mmol, 6.0 equiv.), KsPO4 (2.31 g, 10.89

mmol, 10.5 equiv.) and Cul (44 mg, 0.23 mmol, 0.2

a 1N
21%01:5‘6“0 equiv.) in dry toluene (15 mL) was degassed for 5
- min. (£)-Trans-1,2-diaminocyclohexane (50 pl, 0.42
11,] mmol, 0.4 equiv.) was then added and the reaction
CsoHeiN=O-S, 527.60 g.mol * mixture was heated at 110 °C for 48 h (the completion

of the reaction was monitored by TLC). The solvent was removed under vacuum. CH2Cl> (25
mL) was added and the resulting organic phase was washed with water (25 mL). The agueous
phase was then extracted with dichloromethane (2 x 25 mL) and the combined organic phases
were washed with brine (25 mL), dried over anhydrous NaxSOs, filtered and evaporated to
dryness. Purification by column chromatography (SiO., cyclohexane/diethylether 95:5)
followed by a precipitation with a CH>Cl./MeOH mixture afforded compound 29 as a white
solid (527 mg, 0.60 mmol, 58%).

Rf = 0.66 (CH2Clo/MeOH 30:70); R = 0.3 (cyclohexane/ diethyl ether 95:5) 'H NMR (300
MHz, CD2Clz, 25 °C): § = 8.59 (dd, 3J = 8.9 Hz, °J = 0.6 Hz, 2H, Ha), 8.21 (dd, *J = 2.0 Hz,
J = 0.6 Hz, 4H, Hy), 8.11 (dd, 4] = 2.2 Hz, °J = 0.6 Hz, 2H, Ho), 7.93 (d, 3J = 8.4 Hz, 2H,
Hr), 7.77 (dd, 3J = 8.9 Hz, 43 = 2.2 Hz, 2H, Hy), 7.47 (dd, 3] = 8.7 Hz, *J = 2.0 Hz, 4H, Ho),
7.36 (dd, 3J = 8.7 Hz, 3 = 0.6 Hz, 4H, Hd), 7.32 (d, 3 = 8.4 Hz, 2H, Hi), 2.39 (s, 3H, Hj),
1.45 (s, 36H, Hg) ppm. 3C{*H} NMR (125 MHz, CD2Cl,, 25 °C): 6 = 146.3 (C'®), 143.5
(C19), 139.9 (C7), 137.8 (CY), 135.2 (C¥), 134.9 (C%), 130.7 (CY), 127.6 (CP), 127.1 (C?),
127.1 (C%), 124.1 (C%), 123.7 (C%), 118.9 (C®), 116.7 (C?), 116.7 (C'?), 109.4 (C?¥), 35.0
(C'3), 32.1 (C*), 21.8 (C*®) ppm. The data match those reported in the literature.®

5 S Hirata, Y. Sakai, K. Masui, H. Tanaka, S. Y. Lee, H. Nomura, N. Nakamura, M. Yasumatsu, H.
Nakanotani, Q. Zhang, K. Shizu, H. Miyazaki, C. Adachi, Nature Materials, 2015, 14, 330-336.

5 P. Moonsin, N. Prachumrak, R. Rattanawan, T. Keawin, S. Jungsuttiwong, T. Sudyoadsuk V. Promarak,
Chem. Commun., 2012, 48, 3382-3384.
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(31) 8-(p-Bromophenyl)-4,4-difluor o-4-bor a-3a,4a-diaza-s-indacene

. In a round-bottom flask, to a degassed solution of 4-
;

a bromobenzaldehyde (4.6 g, 25.8 mmol, 1.0 equiv.) in freshly

. ’ distilled pyrrole (8.8 mL, 125 mmol, 5.0 equiv.) was added

d :’N/B—N// trifluoroacetic acid (190 pL, 2.4 mmol, 0.1 equiv.) under
FF argon atmosphere in the dark at room temperature for 30

CasH1oBBrF:No, 346,97 g.mol min. The reaction was then quenched with a saturated
aqueous solution of NaHCO3 (40 mL) and CH2Cl2 (100 mL)
was added. After separation, the aqueous phase was further extracted with CH2Cl, (2x100
mL). The combined organic phases were washed with water (100 mL), dried over NaxSOs,
filtered and the solvent was evaporated. The excess of pyrrole was removed by distillation.
The crude product was then purified by column chromatography (hexanes/ethyl acetate/EtsN
90:10:0.5) to afford 5-(4-bromophenyl)dipyrromethane 30 (3.75 g, 12.5 mmol, 48%) as a
slightly yellow powder.
5-(4-Bromophenyl)dipyrromethane 30 (301 mg, 1.0 mmol, 1.0 equiv.) and DDQ (227 mg,
1.0 mmol, 1.0 equiv.) were dissolved in anhydrous CH2Cl> (22 mL) in a round-bottom flask
under argon. BF3-OEt> (5.2 mL, 42.1 mmol, 42 equiv.) was then added to this solution, and
followed after 10 min by EtsN (4.8 mL, 34.1 mmol, 34 equiv.). The reaction mixture was
heated at reflux for 30 min. After cooling to room temperature, the reaction mixture was
diluted with CH2Cl> (13 mL) and washed with water (25 mL). The organic phase was dried
over anhydrous NaSO,, filtered and the solvent was removed under vacuum. The crude
product was purified by column chromatography (SiO2, hexane/ethyl acetate 90:10) to afford
compound 31 (167 mg, 0.48 mmol, 48%) as a green solid.

Rr = 0.48 (hexanelethyl acetate 80:20) 'H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): 6 = 7.97 (br. s,

2H, He), 7.70 (d, 3J = 8.4 Hz, 2H, Ha), 7.46 (d, 3] = 8.4 Hz, 2H, Hy), 6.92 (d, 3] = 4.1 Hz, 2H,
Hc), 6.57 (d, 3 = 4.1 Hz, 2H, Hq) ppm. The data match those reported in the literature.”

7 E. Xochitiotzi-Flores, A. A. Ilas-Mgjia, H. Garcia-Ortega, M. Romero-Avila, J. M. Mendez-Stivalet, M .-
D.-P. Carredn-Castro, R. Santillan, M. Maldonado-Dominguez,” R. Arcos-Ramos, N. Farfan, J. Organomet.
Chem., 2016, 805, 148-157.
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(33) 2,6-Diethyl-4,4-difluor o-1,3,5,7-tetramethyl-8-(p-br omophenyl)-4-bor a-3a,4a-diaza-
s-indacene

In a dry round-bottom  flask  under  argon,
3-ethyl-2,4-dimethyl-1H-pyrrole (150 pL, 1.1 mmol, 2.0 equiv.)
and 4-bromobenzaldehyde (102.8 mg, 555 umol, 1.0 equiv.)
were introduced in CHxCl2> (45 mL), followed by a drop of
trifluoroacetic acid. The reaction was dtirred at room

1
CaaHzBBIF2, 459.19gm0l™  tenerature until TLC showed complete consumption of the

aldehyde. DDQ (126 mg, 555 pmol, 1.0 equiv.) was then added in small portions, and the
reaction was stirred at room temperature overnight. N,N-Diisopropylethylamine (1 mL, 6.4
mmol, 11.5 equiv.) and BFs-Et2O (1.1 mL, 9.1 mmol, 16.4 equiv.) were successively added,
and the reaction was stirred at room temperature for 6 h. The reaction mixture was finaly
washed with water (3 x 10 mL) and brine (3 X 10 mL). The organic phase was dried over
MgSO;, filtered and the solvent was removed to yield a black/dark-purple residue with a
green tint. The crude product was purified by column chromatography (SiO2, toluene) to
afford compound 33 (149.3 mg, 325 umol, 58%) as a dark red/purple solid.

IH NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): 6 = 7.64 (d, 3 = 8.4 Hz, 2H, Ha), 7.19 (d, 3J = 8.4 Hz,
2H, Hp), 2.53 (s, 6H, Hr), 2.31 (g, 3J = 7.6 Hz, 4H, Hg), 1.32 (s, 6H, Hc), 0.99 (t, 3 = 7.6 Hz,
6H, He) ppm. The data match those reported in the literature.®

(35) 4-[2-(Trimethylsilyl)ethynyl]benzaldehyde

In a dry Schlenk tube under argon, 4-bromobenzaldehyde (3.5 g,

ZLZQM%?S:,P 19 mmol, 1.0 equiv.), Pd(PPhs).Cl> (80 mg, 0.11 mmol, 0.6

e 8 mol%) and Cul (11 mg, 0.06 mmol, 0.3 mol%) were successively

introduced, followed by NEtz (10 mL), THF (10 mL) and

ethynyltrimethylsilane (3.24 mL, 22.8 mmol, 1.2 equiv.). The system was then degassed and

heated overnight at 45 °C. After evaporation, the residue was adsorbed onto silica and

purified by column chromatography (SiO>, heptane/CH-Cl, 2:1) to afford the desired product
35 (3.7 g, 18.3 mmol, 97%) as a white powder.

C12H1SIO, 202.33 g.mol'l

8 A. C. Benniston, G.Copley, K. J. Elliott, R. W. Harrington, W. Clegg, Eur. J. Org. Chem., 2008, 2705-2713.
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Rt = 0.4 (heptane/CH2Cl> 2:1). *H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): & = 10.00 (s, 1H, Ha),
7.81 (d, 3J = 8.5 Hz, 2H, Hc), 7.60 (d, 3J = 8.5 Hz, 2H, Hy), 0.26 (s, 9H, Hd) ppm. The data
match those reported in the literature.®

(36) 4-Ethynylbenzaldehyde

4-(Trimethylsilylethynyl)benzaldehyde 29 (1 g, 494 mmol, 1.0
\ =Td equiv.) was dissolved in MeOH (7 mL) and K2COs (67 mg, 0.48

1a 2 56
3b 4c

CoHeO, 130.15 g.mol*

mmol, 0.1 equiv.) was added. The resulting mixture was stirred for 2
h at room temperature. The solvent was then removed, water (10 mL)
was added and the product was extracted with chloroform (3x20 mL). The organic layers
were washed with water, brine and dried over MgSOa. After filtration and evaporation, 4-
ethynylbenzal dehyde 36 (449 mg, 3.45 mmol, 70%) was obtained as a pale yellow solid.

IH NMR (300 MHz, CDCly, 25 °C): 6 = 10.01 (s, 1H, Ha), 7.84 (d, 3J = 8.6 Hz, 2H, HJ),
7.66 (d, 3J = 8.6 Hz, 2H, Hy), 3.36 (s, 1H, Hd) ppm. The data match those reported in the
literature.1°

(37) 2,6-Diethyl-4,4-difluoro-1,3,5,7-tetramethyl-8-(4-ethynylphenyl)-4-bor a-3a,4a-
diaza-s-indacene

In a dry round-bottom  flask under  argon,
3-ethyl-2,4-dimethyl-1H-pyrrole (840 pL, 6.2 mmol, 2.0 equiv.)
and 4-ethynylbenzaldehyde (400 mg, 3.07 mmol, 1.0 equiv.)
were introduced in CH2Cl. (100 mL), followed by
trifluoroacetic acid (22 pL, 0.3 mmol, 0.1 equiv.). The reaction

was dtirred at room temperature until TLC showed complete
CosHzrBF2N2, 47850 gmol™  consumption of the aldehyde. DDQ (676 mg, 2.98 mmol, 1.0
equiv.) was then added in small portions, and the reaction was stirred at room temperature for
30 min. Triethylamine (9 mL, 64.8 mmol, 21 equiv.) was introduced and BFz-Et.O was then
added dropwise until green reflects appeared in the solution (added volume: 6.5 mL i.e. 51.7
mmol, 16.8 equiv.). The reaction mixture was finally washed with water (3 X 500 mL) and
brine (500 mL). The organic phase was dried over NaSOs, filtered and the solvent was
removed to yield a dark oil. The crude product was purified by column chromatography
(SiO2, CH2Cl2/cyclohexane 1:1) to afford compound 37 (478.5 mg, 1.2 mmol, 39%) as adark
red solid.

® S Thorand, N. Krause, J. Org. Chem., 1998, 63, 8551-8553.
10 M. Korzec, S. Kotowicz, K. Laba, M. Lapkowski, J. G. Matecki, K. Smolarek, S. Ma¢kowski, E.
Schab-Balcerzak, Eur. J. Org. Chem., 2018, 1756-1760.
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IH NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): § = 7.63 (d, 3J = 8.4 Hz, 2H, Hy), 7.28 (d, 3] = 8.4 Hz,
2H, Ho), 3.19 (s, 1H, Ha), 2.54 (s, 6H, Ha), 2.31 (g, 3] = 7.6 Hz, 4H, He), 1.31 (s, 6H, Hy),
0.99 (t, 3] = 7.6 Hz, 6H, Hr) ppm. 3C{1H} NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): § = 154.2 (C13),
139.1 (C7), 138.3 (C°), 136.5 (C?), 133.1 (C19), 132.9 (C%), 130.6 (C¥), 128.6 (C%), 122.8(C3),
83.1 (C?), 78.6 (CY), 17.2 (C¥), 14.7 (C*), 12.6 (t, J (°C-1%F) = 2.3 Hz, C?), 12.0 (C5) ppm.
19F NMR (282 MHz, CD2Cls, 25 °C): 6 = -145.7 (g, J ('B-1°F) = 33.1 Hz) ppm. 1B NMR
(96 MHz, CD2Cl2, 25 °C): 6 = 30.7, 0.8 (t, J (*'B-1F) = 33.1 Hz) ppm. The data match those
reported in the literature. 't

(38) 2,6-Diethyl-4,4-difluoro-1,3,5,7-tetramethyl-8-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)phenyl]-4-bor a-3a,4a-diaza-s-indacene
To a solution of 4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-
32—4 2-yh)benzaldehyde (1 g, 431 mmol, 1.0 equiv.) and
3-ethyl-2,4-dimethyl-1H-pyrrole (1.2 mL, 8.89 mmol, 2.0
equiv.) in CH2Cl2 (360 mL) under argon, trifluoroacetic acid
(30 pL, 0.404 mmol, 0.1 equiv.) was added. After 3 h at
room temperature in the dark, DDQ (0.98 g, 4.31 mmol, 1.0
equiv.) was added. The solution immediately turned dark
CooHasBoFaN>Os, 506.25 g.mol purple and was stirred for an additional 30 min at room

temperature. Triethylamine (13 mL, 93.5 mmol, 21 equiv.)
was introduced and BFs-OEt> was then added dropwise until green reflects appeared in the
solution (added volume: 9 mL, i.e. 71.7 mmol, 16.6 equiv.). The resulting mixture was
washed with water (3 x 500 mL), dried over NaxSOs, filtered and evaporated to afford a dark
oil. The crude product was purified by column chromatography (SiO2, CH2Cl2/cyclohexane
1:1) to afford compound 38 (1.13 g, 2.23 mmol, 52 %) as a reddish solid.

IH NMR (300 MHz, CD2Clz, 25 °C): J = 7.88 (d, 3] = 8.2 Hz, 2H, Hp), 7.31 (d, 3J = 8.2 Hz,
2H, Ho), 2.49 (s, 6H, Ha), 2.32 (g, 3J = 7.5 Hz, 4H, He), 1.38 (s, 12H, Ha), 1.27 (s, 6H, Hy),
0.99 (t, 3J = 7.5 Hz, 6H, Hr) ppm. The data match those reported in the literature.'?
13C{IH} NMR (125 MHz, CD2Cla, 25 °C): § = 154.0 (C1), 140.7 (C7), 139.0 (C%), 138.9
(C9), 135.6 (C%, 133.3 (C9), 130.9 (C® and C¥), 128.1 (C9), 84.5 (C?), 25.2 (CY), 17.4 (C1),
14.8 (C¥), 12.7 (t, J (°C-°F) = 2.3 Hz, C2), 12.0 (C*5) ppm. 2F NMR (282 MHz, CDzCl2,
25 °C): 6 = -145.7 (g, J (*'B-1°F) = 33.3 Hz) ppm. B NMR (96 MHz, CD.Cl>, 25 °C): § =

I N. W. Smith, A. Alonso, C. M. Brown, S. V. Dzyuba, Biochem. Biophys. Res. Commun., 2010, 391, 1455-
1458.

2. M. Koepf, A. Trabolsi, M. Elhabiri, J. A. Wytko, D. Paul, A. M. Albrecht-Gary, J. Weiss, Org. Lett., 2005,
7,1279-1282.

134



30.7, 0.8 (t, J (“B-F) = 33.3 Hz) ppm. HRMS (ESI+): calcd. for CasHsoB2FaN2O2
[MH]*:507.3166, found 507.3168.

(40) 1°-1,2,3,4,5-Penta-{p-[2,6-diethyl-4,4-difluor 0-1,3,5,7-tetr amethyl-4-bor a-3a,4a-
diaza-s-indacen-8-yl]-4,4’-biphenyl}cyclopentadienyl hydrotris{6-
[(ethylsulfanyl)methyl]indazol-1-yl}borate ruthenium (I1)

CisoH184B6F10N16RUSs, 3023.70 g.mol
In a dry Schlenk tube under argon, penta-arylbromide 2 (50 mg, 33 umol, 1.0 equiv.),
paladium(l1) acetate (2.5 mg, 11 pmol, 0.3 equiv.), K3sPO4 (70 mg, 330 pumol, 10 equiv.), the
arylboronic acid pinacol ester 38 (166 mg, 328 umol, 10 equiv.) and

2-dicyclohexyl phosphino-2'-6'-dimethoxybiphenyl (SPhos) (8 mg, 19.5 pmol, 0.6 equiv.)
were successively introduced in a degassed mixture of toluene/ethanol/water 2:2:1 (10 mL).
The resulting suspension was stirred at 100 °C for 48 h and the completion of the reaction
was monitored by TLC. The reaction mixture was cooled to room temperature, filtered
through a celite pad (using ethyl acetate) and the solvents evaporated in vacuo. The crude
product was purified by column chromatography (SiO2, CH2Clo/MeOH 0-5%) followed by
precipitation in a CH2Clo/MeOH mixture (1:1) to afford 40 (35.7 mg, 11.8 umol, 36%) as a
red solid.

Rt = 0.58 (CHCl2/CH3OH 95:5) TH NMR (500 MHz, CD.Cla, 25 °C): 6 = 8.09 (s, 3H, Ha),
7.97 (br. s, 3H, Hg), 7.76-7.67 (m, 20H, Hn and H;), 7.52 (d, 3J = 8.6 Hz, 10H, Hi), 7.39 (d, 3J
= 8.4 Hz, 3H, Hy), 7.32 (d, 3 = 8.7 Hz, 10H, Hy), 7.06 (dd, 3J = 8.4 Hz, “J = 1.4 Hz, 3H, Ho),
3.94 (s, 6H, He), 2.50 (q, 3] = 7.4 Hz, 6H, Hy), 2.47 (s, 30H, Ho), 2.29 (q, 3J = 7.5 Hz, 20H,
Hm), 1.31 (s, 30H, H)), 1.30 (t, 3J = 7.4 Hz, 9H, Hy), 0.96 (t, 3J = 7.5 Hz, 30H, Hy) ppm.
13C{IH} NMR (125 MHz, CD,Cls, 25 °C): § = 154.1 (C%), 144.2 (C?), 141.1, (CY), 140.8
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(C19), 140.4 (C%), 139.2 (C1), 138.9 (C?), 138.0 (C), 135.3 (C19), 134.9 (C3), 133.9 (C1),
133.3 (C®), 131.0 (C¥), 129.3 (C%), 127.6 (CY7), 126.1 (C14), 122.6 (C* and C7), 120.4 (C3),
111.5 (C®), 88.5 (C1Y), 37.0 (C®), 25.8 (CP), 17.4 (C?), 14.8 (C%and C%), 12.7 (t, J (*3)C-°F)
= 2.3 Hz, C%), 12.1 (C%) ppm. 1F NMR (282 MHz, CD2Clz, 25 °C): 6 = -145.7 (g, J (*!B-
19F) = 33.3 Hz) ppm. 1B NMR (96 MHz, CDClz, 25 °C): 6 = 0.7 (t, J (*B-°F) = 33.3 Hz)
ppm. UV/Vis (CeH12): Amax (¢) = 280 (9900), 528 nm (15000 mol *dm3cm™). HRMS
(MALDI): calcd. for CisoH1s4BsF10N16RUSs [M]*:3024.3599, found 3024.3523.

(42) 11°-1,2,3,4,5-Penta-(4-(ethynyl)phenyl)cyclopentadienyl hydrotris{6-
[(ethylsulfanyl)methyl]indazol-1-yl}borate ruthenium (I1)

In adry Schlenk tube under argon, penta-aryliodide 18 (20
i mg, 11.4 umol, 1.0 equiv.), Pd(PPhs)-Cl> (4 mg, 5.68 umol,
0.5 equiv.) and Cul (0.6 mg, 3.4 umol, 0.3 equiv.) were
successively introduced and dry NEts (2 mL) was added
followed by ethynyltrimethylsilane (16.2 pL, 0.114 mmol,
10 equiv.). The resulting mixture was degassed for 15 min
and then heated for 24 h at 45 °C. After evaporation, the
residue was purified by column chromatography (SiO,

10g cyclohexane/CH2Cl» 8:1) to afford molecular gear 41 (7
CreHsoBNeRUSs, 125231 gmol-1 1y 4 3 11mol, 38%) as ayellow solid.
Compound 41 (5 mg, 3.1 pumol, 1.0 equiv.) was then directly dissolved in a MeOH/CHCl>
(3:1) solution (8 mL) and K2COs (15 mg, 46.5 pumol, 15 equiv.) was added. After stirring for
12 h at room temperature, the solution was quenched with H2O and the aqueous layer was
extracted with CH2Cl,. The combined organic layers were then washed with brine, dried on
NaSO4 and filtered. After evaporation, the residue was purified by column chromatography
(SIO2, cyclohexane/CH2Cl> 4:1) in vacuum affording the molecular gear precursor 42 (3.9

mg, 3.1 umol, 99%) as a yellow solid.

Rr = 0.56 (CH2Cl2/cyclohexane 1:1) *H NMR (300 MHz, CD2Cl>, 25 °C): 6 = 7.88 (br. s, 3H,
Hqd), 7.83 (d, #J = 0.7 Hz, 3H, HJ), 7.34 (dd, 3J = 8.4 Hz, ¥ = 0.5 Hz, 3H, Hc), 7.31 (d,3J=8.5
Hz, 10H, Hj), 7.16 (d, 3J = 8.5 Hz, 10H, Hy), 7.03 (dd, 3J = 8.4 Hz, ] = 1.4 Hz, 3H, Hp), 3.90
(s, 6H, He), 3.10 (s, 6H, Hj) 2.47 (g, 3J = 7.4 Hz, 6H, Hr), 1.27 (t, 3J = 7.4 Hz, 9H, Hg) ppm.
13C{*H} NMR (125 MHz, CD:Cly, 25 °C): § = 144.0 (Cy), 140.7 (C,1), 138.1 (Cs), 134.6
(C12), 133.8 (Ci3), 131.5 (Cu4), 122.7 (C4), 122.5 (C7), 121.6 (C1s), 120.4 (C3), 111.3 (Ce),
87.9 (Cu), 83.5 (Cus), 78.3 (C17), 36.9 (Cg), 25.7 (Co), 14.7 (C10) ppm. HRMS (MALDI):
calcd. for CzsHsoBNsRUSs [M]*:1252.3126, found 1252.3221.
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(43) Nickel (II) 5,10,15-tris(3,5-di-terr-butylphenyl)-20-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)phenyl) jporphyrin

j%}

CruHrBNaMi0, 113404 gomod !

In a dry Schlenk tube under argon, a solution of free-base
porphyrin 45 (226 mg. 0.21 mmol, 1.0 equiv.) and nickel
(I} acervlacetonate Ni(acac): (216 mg, 0.84 mmol, 4.0
equiv.) in dry toluene (20 mL) was heated at 110 °C
overnight. The mixture was cooled o room temperature
and volatiles were evaporated. The crude product was
purified by column chromatography (5103,
cyclohexane/CH2Cl: 2:1) to yield nickel porphyrin 43 (152
mg. (.13 mmaol, 64%) as a red solid.

Rt = 0.6 (cyclohexane/CH2Cla 2:1) "H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C): § = 8.80 (m, 4H,
Hp), 8.77 (d, *J = 5.0 Hz, 2H, Hp), 8.72 (d, *7 = 5.0 Hz, 2H, Hg), 8.11 (d. *J = 8.0 Hz. 2H,
Hi}, 8.04 (d, ./ = 8.0 Hz, 2H, Hiz). T.BE-T.85 (m, 6H. Hs + Hs). 7.72-7.69 (m, 3H. H; + Hs').
1.47 (s, 66H, H) + Hi* + Hish ppm. "C{"H} NMR (126 MHz, CDCls, 25 °Ch: 6 = 149.0 (Cs +
Cr), 144.2 (Chad, 1429 (Co), 1424 (C o), 14001 (Cs + Co) 1334 (C1 or Cizh 1333 (C) or
Ciz). 1326 (Cp). 132.5 (Cg), 132.4 (Cp), 131.9 (Cp).128.9 (Cs), 128.8 (Cs), 121.2 (Cy + Co),
120.3 (Cy + Cs), 118.6 (Co), B4.2 (Cpa), 35.1 (Cz + Cy), 31.8 (Cy + Cy), 25.2 (Cys) ppm.
UV/Vis (CH2Clz): A (2) = 417 (324 000), 528 nm (23 000 mol 'dmem™'). HRMS (ESI+);
caled. for CraHssBNaNiO: [MH]*: 1133.6366, found 1133.6395.

{44) Nickel (IT} 5-{4-ethynylphenyl)-10,15,20-tris( 3,5-di-fert-butylphenyl )porphyrin

1 1B

CruHmNaNiL 103054 2.mol '

In & dry Schlenk twbe under argon, a solution of free-base
porphyrin 47 (104 mg, 0.107 mmol, 1O equiv.) and nickel
(I acetylacetonate Nifacac): (110 mg, 0426 mmol, 4.0
equiv.) in dry toluene (20 mL) was heated at 110 °C
overnight. Then the mixture was cooled to room temperature
and volatiles were evaporated. The crude product was
purified by column chromatography (5103,
eyclohexane/CH:Cl: 7:3) to yield nickel porphyrin 41 (104

mg, 0.102 mmol, 95%) as a red solid,

Ri = 0.8 (cyclohexane/CH2Cl: 2:1) "H NMR (500 MHz, CDCls, 25 °C); 3 = 8.81 (m, 4H,
Hp), 8.80 (d, *J = 4.9 Hz, 2H, Hp), 8.71 (d, 7 = 4.9 Hz, 2H, Hg), 8.00 (d. 7 = 8.4 Hz, 2H,
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Hi1), 7.89-7.86 (M, 6H, Hs + Hs), 7.81 (d, 3] = 8.4 Hz, 2H, H12), 7.74-7.71 (m, 3H, Ha + Ha),
3.27 (s, 1H, His), 1.48 (s, 54H, H1 + H1") ppm. 3C{'H} NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C): § =
149.1 (Cs + C3),143.0 (Cy), 142.9 (Co), 142.2 (Co), 142.0 (Cao), 140.1 (Cs + Cg), 133.8
(C1), 132.7 (Cp), 132.6 (Cp), 132.5 (Cy), 131.6 (Cp), 130.8 (C12), 128.9 (Cs), 128.8 (Cs),
121.6 (Cy3), 121.3 (C4 + Cy'), 120.5 (Cs), 120 .4 (C7), 117.6 (Cs), 83.8 (C4), 78.2 (Cis), 35.1
(C2 + Cy), 318 (C1 + C1°) ppm. UV/Vis (CH2Cl2): Amex (¢) = 417 (248 000), 528 nm (18 000
mol *dm3cm™?). HRM S (ESI+): calcd. for CroH77NaNi [MH]*: 1031.5502, found 1031.5498.
The data match those reported in the literature.™®

(45) 5,10,15-Tris(3,5-di-tert-butylphenyl)-20-[4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxabor olan-
2-yl)phenyl)]porphyrin

To a solution of freshly distilled pyrrole (1.0 mL, 14.31
mmol, 4.0 equiv.) in anhydrous CHCls (1.5 L), 3,5-di-tert-
butylbenzaldehyde (2.34 g, 10.73 mmol, 3.0 equiv.), 4-
(tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzaldehyde (0.83 g,
3.58 mmol, 1.0 equiv.) and BFz-OEt> (0.54 mL, 4.30 mmol,
1.2 equiv.) were added under argon. After stirring the

-1 . . .
C74HgsBN4O2, 1077.36 g.mol reaction mixture for 1 h at room temperature, chloranil (3.82

g, 15.55 mmol, 4.35 equiv.) was added and the mixture was refluxed for 30 min. After
cooling to room temperature, the crude product was washed with water and evaporated to
dryness. Then, the residue was purified by column chromatography (SiO.,
cyclohexane/CH2Cl> gradient from 4:1 to 1:1) to yield porphyrin 45 (500 mg, 0.46 mmol,
13%) as apurple solid.

Rf = 0.3 (cyclohexane/CH2Cl> 2:1) *H NMR (300 MHz, CDCl3, 25 °C): § = 8.92-8.80 (m,
8H, Hg), 8.25 (d, 3J = 8.0 Hz, 2H, Ha1), 8.19 (d, 3J = 8.0 Hz, 2H, H12), 8.08 (M, 6H, Hs + Hs>),
7.81-7.76 (m, 3H, Hs + Hs), 1.51 (s, 66H, H1 + Hy> + His), -2.71 (br. s, 2H, Hne) ppm.
13C{*H} NMR (75 MHz, CDCI3, 25 °C): 5 = 148.8, 145.6, 141.5, 141.4, 140.8, 134.2, 133.1,
130.0, 129.8, 121.6, 121.5, 121.1, 119.6, 84.2, 35.2, 31.9, 25.2 ppm. MS (DCI/CH.): m/z:
1077.7 [M+H]*

(47) 5-(4-Ethynylphenyl)-10,15,20-tris(3,5-di-tert-butylphenyl)por phyrin

13 M. M. Martin, M. Dill, J. Langer, N. Jux, J. Org. Chem., 2019, 84, 1489—-1499.
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To asolution of freshly distilled pyrrole (0.8 mL, 12.1 mmol, 4.0
equiv.) in anhydrous CHClz (1.2 L), 35-di-tert-
butylbenzaldehyde (2.0 g, 9.17 mmol, 3.0 equiv.), 4-
[ (trimethylsilyl)ethynyl]benzaldehyde (0.617 g, 3.04 mmol, 1.0
equiv.) and BFs-OEt; (1.19 mL, 9.47 mmol, 3.1 equiv.) were

added under argon. After stirring the reaction mixture for 1 h at

C70H73N4, 974.62 g.mol‘1

room temperature, DDQ (2.07 g, 9.11 mmol, 3.0 equiv.) was
added and the mixture again stirred for 1 h at room temperature. In order to neutralize the
Lewis acid, EtsN (0.5 mL) was added and the solution was stirred for 10 min. The solvent
was evaporated and the residue was purified by column chromatography (SiOg,
cyclohexane/CH2Cl> 5:1). The second band was collected to afford compound 46 in 8% yield
(264 mg, 0.25 mmol). Compound 46 (264 mg, 0.25 mmol, 1.0 equiv.) was then directly
dissolved in a MeOH/CH2Cl> (3:1) solution (10 mL) and K>COz (104 mg, 0.76 mmol, 3.0
equiv.) was added. After stirring for 12 h at room temperature, the solution was quenched
with H20O and the aqueous layer was extracted with CH2Cl>. The combined organic layers
were then washed with brine, dried on NaSO;4, filtered and the solvent was removed in
vacuum affording the free-base porphyrin 47 (241 mg, 0.24 mmol, 98%) as a purple solid.

R = 0.7 (heptane/CH:2Cl2 2:1) 'H NMR (300 MHz, CDCls, 25 °C): & = 8.98 (m, 6H, Hg),
8.89 (d, 3] = 4.8 Hz, 2H, Hp), 8.28 (d, 3J = 8.2 Hz, 2H, H11), 8.18-8.13 (M, 6H, Hs + Hs),
7.95 (d, 3J = 8.2 Hz, 2H, Ha), 7.88-7.84 (M, 3H, Ha + Ha"), 3.34 (s, 1H, Has), 1.59 (s, 54H, H1
+ Hp), -2.63 (S, 2H, Hxr) ppm. 3C{IH} NMR (75 MHz, CDCls, 25 °C): § = 148.9, 143.3,
141.4, 134.6, 130.6, 130.0, 129.9, 121.9, 121.7, 121.6, 121.2, 83.9, 78.3, 35.2, 31.9 ppm. The
data match those reported in the literature. '

14 S Arora, R. Nagpal, P. Chauhan, S. M. S. Chauhan, New J. Chem., 2016, 40, 8878—8885.
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(48) 11°-1,2,3,4,5-Penta-{p-[nickel(I1) 5,10,15-tris(3,5-di-tert-butylphenyl)por phyrin-20-
yl]-4,4’-biphenyl}cyclopentadienyl hydrotris{6-[(ethylsulfanyl)methyl]indazol-1-
yl}borate ruthenium (11)

Cao5H429BN2sN i 5RUS3, 6162.6 (‘Z].I"ﬂO|'1

In adry Schlenk tube under argon, penta-arylbromide 2 (10 mg, 6.6 pmol, 1.0 equiv.), nickel
porphyrin 43 (56 mg, 49.1 umol, 7.5 equiv.), Pd(dppf)Cl2>-CH2Cl> (2.7 mg, 3.3 umol, 0.5
equiv.) and Cs,COz (26 mg, 78.6 umol, 12 equiv.) were successively introduced in 2 mL of a
preliminary degassed solution of DMF and water (99:1). The resulting mixture was heated for
48 h at 100 °C. The reaction mixture was then alowed to cool to room temperature and the
solvents were evaporated in vacuo. The residue was adsorbed onto silica and further purified
by column chromatography (SiO-, heptane/CH2Cl > 4:1) to afford molecular gear 48 (13.8 mg,
2.2 umol, 34%) as ared solid.

Rr = 0.5 (heptane/CHCl> 1:1) *H NMR (500 MHz, CD,Cl5, 25 °C): & = 8.83-8.74 (m, 40H,
Hg), 8.36 (s, 3H, H1), 8.15 (s, 3H, He), 8.11 (d, 3J = 8.3 Hz, 10H, H1+), 8.02 (d, 3J = 8.3 Hz,
10H, Hi2?), 7.95 (d, 3J = 8.5 Hz, 10H, H13), 7.88 (d, “J = 1.9 Hz, 10H, Hs-), 7.85 (d, *J = 1.9
Hz, 20H, Hs), 7.83 (d, 3J = 8.5 Hz, 10H, Hu4), 7.77 (t, *J = 1.9 Hz, 5H, H4), 7.70 (t, 2 = 1.9
Hz, 10H, Hs), 7.57 (d, 3J = 8.5 Hz, 3H, Hs), 7.12 (d, 3J = 8.5 Hz, 3H, Ha), 4.01 (s, 6H, Hs),
2.56 (0, 3J = 7.4 Hz, 6H, Ho), 1.48 (s, 90H, H;~), 1.41 (s, 180H, H;"), 1.34 (t, 3J = 7.4 Hz, 9H,
Hio) ppm. 3C{*H} NMR (126 MHz, CD:Cl, 25 °C): § = 149.5 (C;~), 149.4 (Cs’), 144.3
(C2), 143.3 (Cy), 143.0 (Ca), 141.1 (C1), 140. 7 (Cio’), 140.4 (Cs), 140.3 (Cs’), 140.1 (Ci3),
140.0 (Cs), 137.6 (Cs), 135.1 (C13), 134.7 (Ci1’), 134.1 (C12),132.7 (Cp), 132.6 (Cp), 1325
(Cp), 132.1 (Cp), 129.1 (Cs?), 129.1 (Cs~), 126.6 (C14), 125.8 (Ci2), 122.9 (C7), 122.7 (Cs),
121.8 (Cs), 121.7 (Cs), 120.7 (C and Cs-), 120.6 (Cs), 118.8 (Co?), 111.7 (Cs), 88.6 (C11),
37.3 (Cg), 35.2 (C>), 35.2 (C»), 31.7 (Ci» and Ci+), 26.1 (Co), 14.8 (C10) ppm. UV/Vis
(CH2Cl2): Amax (€) = 418 (1 596 000), 528 nm (117 000 mol *dm3*m™?%). HRMS (MALDI):
caled. for CaosHa30BN2sNisRuSs [MH]*: 6155.9507, found 6155.9279.
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(49) 1)°-1,2,3,4,5-Penta-{p-[nickel (1) 10,15,20-tris(3,5-di-tert-butylphenyl)por phyrin-5-
yl]phenylethynylphenyl}cyclopentadienyl hydrotris{6-[(ethylsulfanyl)methyl]indazol-1-
yl}borate ruthenium (11)

C415H4ngN25Ni5RUSg, 6282.71 g.mol'l

In adry Schlenk tube under argon, penta-aryliodide 18 (10 mg, 5.7 umol, 1.0 equiv.),
nickel porphyrin 44 (44 mg, 42.6 umol, 7.5 equiv.), Pd(PPhs)2Cl> (2 mg, 2.85 umol, 0.5
equiv.) and Cul (0.3 mg, 1.7 umol, 0.3 equiv.) were successively introduced and dry NEts (2
mL) was added. The resulting mixture was degassed for 15 min and then heated for 24 h at
45 °C. After evaporation, the residue was adsorbed onto silica and further purified by column
chromatography (SiO2, cyclohexane/CH2Cl. 4:1) to afford molecular gear 49 (22 mg, 3.5
pmol, 62%) as ared solid.

Rf = 0.5 (cyclohexane/CH2Cl» 2:1). *H NMR (500 MHz, CDCl>, 25 °C): § = 8.80-8.75 (m,
40H, Hg), 8.29 (br. s, 3H, He), 8.13 (s, 3H, H1), 8.04 (d, *J = 8.4 Hz, 10H, H;"), 7.90-7.85 (m,
40H, Hiz+ Hs + Hs»), 7.77 (t, 2 = 1.8 Hz, 5H, H4»), 7.73 (t, “J = 1.8 Hz, 10H, Hy"), 7.63 (d,
3J=8.3 Hz, 10H, Hi3), 7.54 (d, 3J = 8.6 Hz, 3H, H3), 7.50 (d, 3J = 8.3 Hz, 10H, H14), 7.10 (d,
33 =8.6 Hz, 3H, Ha), 4.07 (s, 6H, Hs), 2.61 (g, 3J = 7.4 Hz, 6H, Hg), 1.48 (s, 90H, H~), 1.44
(s, 180H, Hy), 1.36 (t, 3J = 7.4 Hz, 9H, Hag) ppm. *C{*H} NMR (126 MHz, CD.Cl3, 25 °C):
0 = 1495 (Cs: and Cs~), 144.3 (Cy), 143.4 (Co), 143.3 (Co), 142.8 (Cu), 141.7 (Cio’), 140.9
(Cy), 140.3 (Cs>), 140.3 (Ce’), 137.4 (Cs), 134.6 (C12), 134.2 (C1z3 and Ci1°), 132.8 (Cp), 132.6
(Cp), 131.9 (Cp), 131.3 (Cu), 130.5 (Ci2’), 129.1 (Cs?), 129.1 (Cs~), 123.0 (Ci3’), 122.9 (C7
and Cy), 122.8 (Cs5), 121.8 (C4 and Cs4), 120.9 (Cg), 120.8 (C7), 120.5 (Cs), 118.3 (Cv),
112.1 (Cs), 90.7 (Ci5), 90.5 (Ci4), 88.3 (C11), 37.5 (Cs), 35.3 (C» and C»»), 31.8 (Ci> and
Ci), 26.6 (Co), 14.7 (C10) ppm. UV/Vis (CH2Cl2): Amex () = 418 (1390 000), 529 nm
(103000 mol*dmicm™). HRMS (MALDI): cacd. for CaisHazBN2zeNisRuSs [MH]*:
6275.9507, found 6275.9233.
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3. Caractérisation des complexes par spectroscopie
d’absorption UV-Visble

Les spectres d’absorption UV-visible des engrenages pentaferrocenes 19,
pentaBODIPY 40, pentaporphyrine 48 et pentaethynylporphyrine 49 ont été mesurés.

Pour le spectre d’absorption du rotor 19 (Figure 56) nous observons un maximum
d’absorption & 292 nm (30 000 molt.L.cm™) qui peut correspondre, selon la littérature, aux
contributions des cycles phényles de la molécule.™® ¢ L’épaulement présent vers 349 nm (15
000 molt.L.cm™®) peut correspondre aux contributions des cyclopentadiénes et un second
épaulement aux environs de 445 nm (2 100 mol.L.cm™) est décrit pour étre caractéristicque
des transitions d-d présentes dans le ferrocéne.'® De plus, le coefficient d’extinction molaire
correspond a environ 5 fois celui décrit dans la littérature pour le phénylferrocene dans
I’éthanol (450 nm, 380 molt.L.cm™)® ce qui éait prévisible puisqu'il y a cing ferrocényel
par molécule.
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Figure 58 Spectres d’absorption de I’engrenage pentaferrocéne 19 dans le CH.Cl..

Néanmoins une comparaison avec le complexe 2 (Figure 57) montre une bande vers
400 nm (3480 moltL.cm?) qui peut correspondre a des transitions impliquant le
ruthénium.’ 11 est donc difficile de savoir si les bandes vers 445 nm du spectre d’absorption
du pentaferrocéene 19 sont liées a un effet bathochrome dans cette transition impliquant le
ruthénium, du fait du remplacement des bromures par des ferrocenes ou s €elles sont la
signature des transitions d’orbitales d-d des ferrocénes. On observe peu de changements entre

% R.T. Lundquist, M. Cais, J. Org. Chem., 1962, 27, 1167-1172.

6 M. C.P.Wang, Y. Li, N. Merbouh, H.-Z. Yu, Electrochim. Acta, 2008, 53, 7720-7725.

7 'S S Tan, S. Yanagisawa, K. Inagaki, M. B. Kassim, Y. Morikawa, Phys. Chem. Chem. Phys., 2019, 21,
7973-7988.
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les pics a et a’ respectivement & 292 nm (30 000 mol' Lem™') et & 298 nm (27 000
mol ! Lem™),
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Figure 59 Comparaison du spectre d absorption du complexe [Ru(T)%CplPhBr, TptteoH258] 3 (hle)
(CHCE, L0 et de Pengrenage 19 (rouge) dams le CH-CI.

Pour le spectre d’absorption de I"engrenage 30 (Figure 58), on observe un maximum
d"absorption dans le cyclohexane a 529 nm qui correspond & | absorption du BODIPY décrite
dans la littérature, '
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Fipure 60 Spectres d’absorption de Pengrenpge BOTHPY 40 dons le cyclohexans.

'* 1. Banuelos, F, Lopez-Arbebon, T, Arbeloa, 8. Salleres, F. Amat-Guerr, M. Liras, | Lopez-Arbeloa, J. Phys,
Chem, A, 2008, 112 10816-10822.
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En effet, Lopez-Arbeloa et al. ont décrit plusieurs BODIPY substitués par un
groupement aryle (P2ArAc), deux aryles (P3ArAc) ou deux motif BODIPY avec un
espaceur p-phényléne (P3ArP) (Tableau 9). Ces trois composés présentent un Aass dans le
cyclohexane compris entre 525.8 et 526.2 correspondant au groupements BODIPY . Lopez-
Arbeloa et al. ont également décrit que le coefficient d’extinction molaire pour les molécules
P2ArAc et P3ArAc ne comportant qu’un seul motif BODIPY est de 70 000 mol™.L.cm™ et
quil est quasiment doublé pour la molécule comportant deux motif BODIPY P3ArP. Cela
montre que 1’absorption des deux BODIPY de P3ArP est additive et donc qu’il n’y a aucune
délocalisation de 1’énergie d’excitation entre les deux BODIPY.!® De maniére intéressante
notre engrenage penta-BODIPY montre un coefficient d’extinction molaire environs de 20
500 molt.L.cm?, mais comme 40 compte 5 fragments diphényles BODIPY, on aurait pu
sattendre a un coefficient d’extinction molaire 50 fois plus important (soit 350 0000
molL.L.cm™). Le coefficient d’extinction molaire est donc 17 fois moins important qu'attendu
s'il n'y avait aucune délocalisation de I’énergie d’excitation entre les diffférents BODIPYs. Si
I’on tient compte des conclusions de Lopez-Arbeloaet al., cette diminution drastique pourrait

s’expliquer par une délocalisation de 1’énergie d’excitation entre les BODIPYs.

Tableau 9 Comparaison de I’absorption des groupements BODIPY de I’engrenage 40 avec les données
rapportées dans la littérature.®

kabS Emax
BODIPY

(nm) (Molt.L cm?)
P2ArAc 526.2 70 000

P3ArAc 525.8 70 000

: )
EtS EtS

P3ArP  526.0 130 000

P2ArAc P3ArAc 40

40 528.0 20500

Une autre explication est la possibilité d’un transfert de charge. En effet I’étude de
Ziessel et al. sur des complexes de ruthénium avec des ligands bipyridines ou terpyridines
fonctionnalisés par des BODIPY's montrent I’existence d’une absorption entre 430 et 510 nm
qu’ils attribuent a un transfert de charge du ligand cyclopentadiéne vers le centre métallique
(LMCT).® Ce transfert de charge est & 1’origine d’un phénoméne de phosphorescence sur ces
molécules. L’épaulement présent vers 497 nm (7 700 mollL.cm?) sur le spectre
d’absorption de I’engrenage 40 pourrait correspondre a cette transition LMCT. Pour

M. Galletta, F. Puntoriero, S. Campagna, C. Chiorboli, M. Quesada, S. Goeb, R. Ziessdl, J. Phys. Chem. A,
2006, 110, 4348-4358.
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confirmer cette hypothése, il faudrait une analyse photophysique plus poussée couplée a une
étude en voltamétrie cyclique. L’absorption a 280 nm (14 000 mol™.L.cm™) doit
correspondre aux transitions de type n-n* dans les cycles phényles de 1’engrenage.

Pour les deux engrenages a pales porphyriniques 48 et 49, les spectres UV-Vis. sont
quasiment identiques (Figure 59). Seule la zone entre 250 et 320 nm présente quelques
différences qui proviennent des systémes n différents avec ou sans espaceurs alcynes. A 418
nm correspond la bande d’absorption caractéristique (Bande de Soret) des porphyrines de
nickel. Les coefficients d’extinction molaire sont trés proches (1 596 000 mol.L.cm* pour
48 et 1 390 000 molL.L.cmt pour 49) et sont environs 5 fois plus grands que les coefficients
d’extinction molaire des porphyrines avant couplage 324 000 mol™.L.cm* pour la porphyrine
de nickel 43, soit un facteur 4,9 et 248 000 molt.L.cm™ pour I’éthynyl porphyrine de nikel
44, soit un facteur 5,6. Les mémes constatations ont été faites pour le pic d’absorption a 528
nm (band Q). La contribution des porphyrines est donc cumulative, comme dans le cas des

ferrocenes, ce qui montre qu’il n’y a aucune délocalisation de 1’énergie d’excitation entre les

cing porphyrines.
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Figure 61 Spectres d’absorption dans le CH,Cl. des engrenages pentaporphyriques 48 8.10°M (jaune) et
4975.10"M (vert). Ar = 3,5-di-tert-butylphényl.
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4. Caractérisation des complexes par voltammétrie
cyclique

Une éude par voltammétrie cycligue a éé réalisée dans le dichlorométhane pour les
engrenages 19 (Figure 60, bleu) et 49 (rouge). Les voltammogrammes réalisés entre -1.5 et
1,5V présentent deux wvagues d'oxydation réversible correspondant aux oxydations
successives du fer suivi du ruthénium pour engrenage 19 et du ruthénium suivi de la
porphyrine de nickel (oxydation a deux €lectrons) pour 'engrenage 49, Aucune réduction
n’étant ohservée pour ces engrenages dans cette gamme de tension la fendtre est réduite entre
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Figure 62 Voltammétrie cveligee des engrenages 19 (blew) et 4% (rouge) et do complexe de ruthénivm
précurseur précurseur Bull] -CpdPhBos T2 7 {jaunc). Mesures effectuées dans be CH2C avec
0,18 de érabuiylammonivm hexalfeorophosphue (Ar = 35-di-teni-butylphényl) (vitesse de balayage |
0V, 5! tal
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Dans le cas de I’engrenage pentaferrocéne 19 (bleu), le rapport de 5:1 entre les deux vagues
d’oxydations correspond bien au rapport fer - ruthénium dans la molécule. La premiere vague
correspond donc a I’oxydation simultanée des ferrocénes avec un potentiel d’oxydation de 0,49
V/ECS. Ce potentiel est en accord avec celui déa observé avec la molécule analogue 19° ayant non
pas un tripode fonctionnalisé par des groupements thioéther mais des groupements éthylester (0,47
V/ECS). L'effet de la fonctionnalisation est davantage visible sur le potentiel rédox du ruthénium
puisqu'il est plus proche. Dans le cas de I’engrenage 19, le potentiel d’oxydation du ruthénium est de
0,78 V/IECS, ce qui est beaucoup plus bas que celui observé dans le cas de 19’ (0.89 V/ECS). Les
substituants présents sur les fragments indazoles du ligand tripode a donc un impact important sur le
potentiel rédox du ruthénium. Notons que les groupements thioéther, puisgue séparés des indazoles
par un groupement CH>, n'ont pas d'influence sur le potentiel rédox. Celui-ci est quasiment identique
dans le complexe 2 a ligand thioéther (0,79 V/ECS) que dans le complexe non fonctionnalisé 2° (0,78
V/ECS).

Dans le cas de I’engrenage pentaéthynylporphyrine 49, le rapport entre les deux vagues
d’oxydation est de 1:10. De maniére similaire aux molécules 2, 2’ et 19, la premiére vague a 0,78
V/SCE correspond au couple rédox du ruthénium et la seconde a 0,97 V/SCE, a |'oxydation a deux
électrons de la porphyrine de nickel .

D’une maniére générale les analyses UV-Visible et en voltamétrie cyclique sont en accord
avec les observations dga faites dans le groupe et sont conformes a la littérature. Seule I'engrenage
comprenant cing pales BODIPY périphériques présente en UV-Visible un effet non cumulatif des
contributions des groupements BODIPY's. Une analyse photophysique plus poussée et une étude en
voltamétrie cyclique devrait étre réalisée afin de déterminer 1’origine de ce phénomeéne. Ce résultat est
surprenant au vue des spectres UV-Visibles des engrenages porphyriniques qui eux montrent un effet
cumulatif des groupements porphyrines.

20 D. Chang, T. Malinski, A. Ulman, K. M. Kadish, Inorg. Chem., 1984, 23, 817-824.
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Tableau 10 Potentiels redox de divers les complexes de ruthénium mesurés dans le groupe par
voltampérométrie cyclique.

7
Sy
\M

EtS EtS

MFc A 49

2 22 19 192 MFc® 493

Evo(ox)Fe'/Fe!" - - 049 047 0.52 -
Ew(ox)Ru/RU" 079 0.78 078 0.89 0.82 0.78
E12(0x)Porph. - - - - - 0.97

21 Alexandre Carrella, these Université Paul Sabatier, 2004, pages 85 et 102.
2 Guillaume Vives, thése Université Paul Sabatier, 2007, pages 63, 85 et 129.
2 Résultats non publiés obtenus par le Dr Seifallah Abid.
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Synthése d’engrenages moléculaires

Dans le domaine des machines moléculaires, récompensé en 2016 par un prix Nobel, des progrés
considérables ont été réalisés. De multiples exemples de machines moléculaires capables de fournir un
mouvement contrdlable via une source d’énergie chimique, lumineuse ou électrique ont été rapportés. Dans notre
groupe, un moteur ayant un mouvement unidirectionnel et réversible a été synthétisé. Ce moteur est un complexe
de ruthénium(l1) dont la rotation de la partie mobile, le rotor, est contrélée par la pointe d’un microscope a effet
tunnel. Ce moteur pose de nouvelles questions : somme nous capables de transférer ce mouvement vers d’autres
molécules? S’il a lieu, quelle est la limite du transfert de mouvement ? Quels sont les prérequis pour un
transfert de mouvement ?

Cette thése s’inscrit a la suite de la démonstration du controle de la rotation du moteur moléculaire. Afin
de trouver des réponses a ces nouvelles questions, toute une série d’engrenages moléculaires a été synthétisée,
intégrant le design du moteur moléculaire déja étudié dans 1’équipe, et comportant des pales 1D ou 2D.

Cette thése décrit dans un premier temps ’optimisation €t la synthese des différents précurseurs
pentabromé et pentaiodé ainsi que les résultats de 1’observation du précurseur pentabromé en microscopie a effet
tunnel. Les chapitres suivants sont consacrés a I’optimisation des conditions de couplage (Suzuki-Miyaura,
Sonogashira-Hagihara, ...), aux couplages menant aux engrenages symétriques 1D fonctionnalisés avec des
groupements aryles et aux couplages menant aux engrenages 2D fonctionnalisés avec des groupements
carbazoles, BODIPY ou encore porphyrines. La structure élucidée par diffraction des rayons X d’un engrenage
symétrique 1D est également discutée.

Le dernier chapitre présente enfin la synthése d’engrenages dissymétriques pour prouver la rotation en
microscopie a effet tunnel.

Mots-clés: engrenage moléculaire, ruthénium(l1), scorpionate, carbazole, BODIPY , porphyrine.
Synthesis of molecular gears

Considerable progress has been made in the field of molecular machines in which the Nobel Prize
was awarded in 2016. Multiple examples of molecular machines capable of providing controllable movement via
chemical, light or electrical sources have been reported. In our group, a motor with a unidirectional and
reversible motion has previously been synthesized. This molecular motor is a ruthenium(ll) complex in which
the rotation of the mobile part, the rotor, is controlled by the scanning tunneling microscope tip. This motor
raises new questions: are we able to transfer this movement to other molecules? If it takes place, what is the limit
of the transfer of movement? What are the prerequisites for the transfer of motion?

Thisthesisis following the demonstration of the control of the rotation of a molecular motor. To find
answers to these new questions a whole series of molecular gears, integrating the design of the molecular engine
already studied in the team, and introducing 1D or 2D paddles have been synthesised.

This thesis firstly describes the optimization and the synthesis of the different pentabrominated and
pentaiodinated precursors as well as the results of the observation of the pentabrominated precursor by scanning
tunneling microscopy. The later chapters are devoted to the optimization of the coupling conditions (Suzuki-
Miyaura, Sonogashira-Hagihara, ...), to the couplings leading to 1D functionalized symmetric gears witharyl
groups and to other couplings leading to the functionalized 2D gears with carbazole groups, BODIPY or
porphyrins. The X-ray crystal structure of a 1D symmetrical gear is also discussed.

The last chapter presents the synthesis of dissymmetrical gears in order to demonstrate the rotary motion by
scanning tunneling microscopy.

Key words: molecular gear, ruthenium(l1), scorpionate, carbazole, BODIPY,, porphyrin.



