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Chapitre I Introduction

Cette these traite de la synthese et de I'étude des propriétés optiques de nouveaux fluorophores
borés de type BODIPY. Nous nous sommes particulierement intéressés a I'utilisation d'un squelette
dibenzoBODIPY afin d’accéder a des composés émettant dans le rouge ou le proche infrarouge.
Dans un premier temps, I'élaboration d'une série de dibenzoBODIPYs symétriques a été réalisée
(Chapitre II). Dans un second temps, plusieurs méthodes de dissymétrisation ont été envisagées
afin d’'obtenir des fluorophores pouvant étre hautement fonctionnalisés (Chapitre III). Enfin la

formation de BODIPYs étendu par fusion d’hétérocycle a été entreprise (Chapitre IV).

Ce chapitre a pour but d’introduire certaines notions qui interviennent lorsqu’une espece interagit
avec la lumiére. Le phénomene de fluorescence et les parameétres qui caractérisent un fluorophore
seront exposés. Nous reviendrons rapidement sur les différentes familles de fluorophores
organiques et détaillerons celle des BODIPYs. Enfin les objectifs fixés pour ce mémoire seront

explicités.

[.1. La fluorescence

L'émission de lumiére d'une substance a partir d'un de ses états excités est un phénomene appelé
luminescence.}? Il existe plusieurs types de luminescence, elles se distinguent par la source utilisée
pour exciter le composé. Par exemple, si 'espece est excitée par un procédé biochimique il s’agira
de bioluminescence. Dans ce chapitre, il sera question de photoluminescence, phénomene qui
intervient lorsque 'excitation est due a I'absorption de lumiére. Deux types de photoluminescence

sont possibles : la fluorescence et la phosphorescence.

[.1.1 Absorption

Lorsqu’une espece va interagir avec une onde lumineuse, une transition électronique entre deux

niveaux d’énergie peut avoir lieu. L'énergie absorbée va ainsi permettre le transfert d'un électron
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d’'une orbitale occupée vers une orbitale vide de plus haute énergie. En fonction de la nature des
orbitales, plusieurs transitions sont possibles. L'exemple illustrant bien ces différentes transitions

est celui du formaldéhyde (Figure .1).1

—

E 4 o* — _1_
- LUMO JI
e S S
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e T

Etat e X n-> o* n>n* n>n*
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Figure 1.1 Les différentes orbitales moléculaire et leurs niveaux énergétiques du formaldéhyde.

Le formaldéhyde est formé de cinq orbitales moléculaires : deux orbitales liantes (o et ), deux
orbitales anti-liante (o* et ™*) et une orbitale n. Deux orbitales sont d'un grand intérét en
spectroscopie d’absorption et d’émission : la HOMO (Highest Occupied Molecular Orbitals) orbitale
occupée de plus haute énergie et la LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbitals) orbitale
inoccupée de plus basse énergie.

L'absorbance A est la grandeur physique qui caractérise pour une longueur d'onde donnée
l'efficacité d’absorption. Elle correspond au logarithme du ratio entre l'intensité incidente 1% et

l'intensité transmise Ix.

0
A= logI—'1
2

En regle générale en solution I'absorbance est décrite par la loi de Beer-Lambert :
A(D) = gcl

Avec c la concentration exprimée en M, | la largeur de la cuve en cm et € le coefficient d’absorption
molaire exprimé en M-Lcml. D’apres cette équation l'absorbance A est proportionnelle a la
concentration c pour une longueur d’onde donnée. A noter que cette équation est vérifiée pour des
faibles concentrations. L'espéce pouvant absorber un photon peut étre également caractérisée par

un spectre d’absorption. Le spectre relie I'absorbance ou le coefficient d’absorption molaire a la
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longueur d’onde et est matérialisé par des bandes d’absorption. En fonction de 'environnement ces

dernieres peuvent étre déplacées ou modifiées.

Coefficient d’extinction molaire
(Ml.cm?)

Déplacement
hypsochrome

Déplacement
bathochrome

Figure [.2 Les différents déplacements observés sur un spectre d'absorption.

Longueur d’'onde (nm)

Un décalage de ces bandes vers les faibles énergies est appelé effet bathochrome, au contraire le

déplacement vers les hautes énergies correspond a un effet hypsochrome. Une diminution du

coefficient d’absorption molaire est considérée comme un effet hypochrome alors que

'augmentation de ce dernier est appelé hyperchrome (Figure 1.2).

[.1.2 De I'état excité vers I'état fondamental

L’espece excitée va vouloir revenir vers son état fondamental, pour cela elle va réémettre I'exces

d’énergie de différentes facons. Les différents modes de désexcitation sont représentés sur la Figure

L.3.

Fluorescence

Molécule
excitée

Transformation
photochimique

Figure 1.3 Les différentes voies de désexcitations pour une espece excitée.

Croisement Z
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conformationnels
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Les désexcitations radiatives s'accompagnent d'une émission de lumiere alors que les
désexcitations non-radiatives représentent toutes celles sans émission de photon. Il existe
plusieurs types de désactivation non-radiative et en fonction de la nature de I'espece a exciter,
différentes voies de désactivation vont étre favorisées ou non. Par exemple un transfert de charge
intramoléculaire (ICT en anglais pour Internal Charge Transfert) peut avoir lieu lorsque la
molécule comporte des groupements électrodonneurs et électroattracteurs séparés par un
systeme m-conjugué. En effet sile moment dipolaire de lamolécule a l'état fondamental pgest moins
important que celui de I'état excité pe ceci va forcer les molécules de solvant a se réorienter (Figure

14).

-
ﬁ He Relaxation
)0 dusolvant Q @ 4
% (S} ___-h‘\ - I—Ie
g50
Abs F
1 Ry

E———c——0
o | ’
0@ 759

Etat fondamental

Figure 1.4 Réorganisation du solvant autour d'une molécule a I'état fondamental et I'état excité.

Plus le solvant sera polaire plus la réorganisation du solvant autour de la molécule excitée va
diminuer le niveau d’énergie de I'état excité. Ainsi le gap énergétique sera plus faible ce qui se
traduira par une émission décalée vers les faibles énergies, voir une extinction de lumiére.

Les mécanismes photophysiques qui interviennent apres une interaction matiere-lumiére peuvent
également étre illustrés par un diagramme de Perrin- Jablonski (Figure 1.5).1

Dans I'état fondamental la multiplicité du niveau électronique est égale a 1 car les deux électrons
ont des spins opposés, nous parlerons donc d’état singulet So. Lorsque I'électron va étre promu vers
un état excité, celui-ci gardera son spin inchangé et nous parlerons donc d’état excité Sn. En général
ce sont essentiellement les niveaux S1 et S2 qui sont concernés. Tous les niveaux électroniques sont
composés de différents niveaux vibrationnels. Etant donné que I'absorption peut se faire vers
différents niveaux vibrationnels une des désexcitations non-radiative possible est la relaxation
vibrationnelle. Cette désactivation est la transition entre deux niveaux vibrationnels de méme
multiplicité. La transition non radiative entre deux niveaux électroniques de méme multiplicité est
également possible et est appelée conversion interne. Ces dernieres se produisent dans des temps
beaucoup plus courts (10-12 s) que le processus de fluorescence (10-°-10-7 s). Ainsi la fluorescence

correspondra a la transition de I'état excité S1 vers I'état fondamental So. De plus I'énergie émise



Chapitre [

sera plus faible que I'énergie absorbée ce qui aura pour conséquence un décalage du spectre

d’émission vers les grandes longueurs d’onde par rapport au spectre d’absorption.

Etats excités singulets
|

Etats excité triplets
- Conversion interne [ 1
1 1012-1010s
S, i .
W : Croisementintersystéme
; 1010-108s
S v
- W —
P N N 1 [ [ LSO S
5‘0 Desexc1tatlon . L T1
;d.) nonradiative E
= 10°-107s |
\m h—r————=— ————————
Absorption i Phosphorescence
~1015s ! 106-1s
i
1
: e ————— 1
i I Relaxation i
H — Vibrationnelle b T
! i 1014-1011s ! i
SO v ¥ oo v

Figure 1.5 Diagramme de Perrin-Jablonski.

Dans certains cas un croisement intersystéme (CIS) peut avoir lieu, ce phénomeéne correspond a
une transition entre deux niveaux vibrationnels de multiplicités différentes. En effet I'électron se
trouvant dans I'état S1 peut subir un changement de spin, ainsi les deux électrons seront cette fois
paralléle et la multiplicité sera de 3 (M = 25+1). Les niveaux électroniques avec cette multiplicité

seront notés Tnpour état triplet.

LUMO + —'—
Absorptlon CIS
HOMO + + +
Etat fondamental Etatsinguletexcité  Etattriplet excité

So S: T,

Figure 1.6 lllustration du croisement intersystéme.
La désexcitation radiative a partir de l'état triplet T1 correspondra a la phosphorescence.
L'introduction d’atome lourd favorise le couplage spin-orbite ce qui permettra d’'augmenter la
probabilité du processus de phosphorescence.
Durant cette these il sera question exclusivement de composés pouvant émettre de la lumiere par
fluorescence. Certains parameétres sont a prendre en compte pour bien décrire les fluorophores. A

chaque phénomene photophysique une constante de vitesse y est associée, la constance kr
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correspondra a celle de la fluorescence et les constantes de vitesses non-radiative (CI, CIS...) seront
rassemblées en une seule appelée knr.

La molécule est dans un état excité pendant un certain temps, cette durée est souvent de I'ordre de
la nanoseconde pour la fluorescence et correspond au temps de vie tr. Le temps de vie peut étre
relié aux constantes de vitesses par I'équation ci-dessous :

1

= ——F
F7 Kk + Kk,

Le rendement quantique ®r représente l'efficacité de fluorescence, c’est-a-dire le nombre de
photons émis par rapport au nombre de photons absorbés. Ce rendement peut également

s’exprimer en fonction des constantes de vitesses.
Ky

Op= — -
F7 Kk, + Kk,

La brillance B est aussi un moyen d’évaluer l'efficacité de fluorescence. Elle correspond tout

simplement au produit du rendement quantique ®r par le coefficient d’absorption molaire €.

B = q)FXS

Enfin le dernier parametre important a prendre en compte est le déplacement de Stokes As. Ce
déplacement correspond a la différence entre la premiere bande d’absorption de plus faible énergie
et le maximum d’émission (Figure 1.7).1 Le déplacement de Stokes s’exprime généralement en
nombre d’onde (cm1) mais peut s’exprimer en nanometres. Un faible déplacement de Stokes aura
pour conséquence un recouvrement plus important entre les deux spectres.

Déplacement
de Stokes

A

[\ Emission

N

N
Absorption

€(Milcm-1

\ \\_)\ (nm) g

Figure 1.7 llustration du déplacement de Stokes.
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Selon l'application souhaitée, certains parametres seront plus importants que d’autres. Au vue
d’'une application en milieu biologique certaines caractéristiques supplémentaires s’ajoutent
comme la stabilité, 1a solubilité et la facilité a pouvoir modifier structuralement le fluorophore.
Stabilité et toxicité

Un bon fluorophore doit étre insensible a I'environnement pour ne pas modifier ses propriétés
optiques. Le composé doit également étre stable a la lumiere au cours du temps, I'extinction de la
fluorescence apres une excitation prolongée correspond au phénomene de photoblanchiment.
Enfin une faible toxicité de ces composés est nécessaire pour une application biologique.
Solubilité

Sachant que les milieux biologiques sont principalement des milieux aqueus, il est important que
les fluorophores puissent étre solubles tout en restant fluorescents dans de tels milieux. Cependant
la plupart des fluorophores sont peu solubles en milieu aqueux. Pour remédier a ce probleme
I'introduction de fonction solubilisante (souvent fonction chargée) est souvent réalisée.

Capacité a fonctionnaliser

La possibilité a pouvoir fonctionnaliser le fluorophore est un parametre a prendre en compte. Par
rapport aux propriétés et aux applications voulues, certaines modifications seront primordiales.
Par exemple l'introduction d'une fonction de greffage est nécessaire pour que le fluorophore se fixe
aun substrat donné.

Emission dans le rouge ou proche infrarouge

La synthese de composés luminescents émettant dans le rouge ou proche infrarouge a été
largement explorée par les chercheurs. Pour une application dans le domaine biologique
I'absorption et1'émission dans cette gamme de longueur d’'onde est trés intéressante pour diverses
raisons.3#

Un organisme vivant est composé de différentes espece pouvant absorber et émettre de la lumiere.
A titre d’exemple les cofacteurs NADP/NADPH absorbent et émettent dans l'ultraviolet. Dans
'organisme humain, 'hémoglobine et 'eau constituant sont des composés absorbant dans une
large gamme de longueur d’onde. Cependant 'absorption et I'autofluorescence sont minimales
dans une gamme de longueur d’'onde comprise entre 650 et 900 nm (Figure 1.8). De plus c’est dans
cette zone de longueur d’'onde que la diffusion tissulaire est maximaleS ce qui permet d’étudier le
systeme plus en profondeur. Enfin I'excitation dans le rouge ou le proche infrarouge est moins

énergétique ce qui permet de diminuer les dégradations de I'échantillon.

10
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10

<-NIR Window —

0.1

Tissue Absorption (cm-?)

400 500 600 700 800 900 1000
Wavelength (nm)

Figure 1.8 Spectres d'absorption de I'eau et 'hémoglobine oxygéné
ounon.

[.2. Les différents fluorophores

Les fluorophores peuvent étre classés en fonction de leurs compositions en 3 grandes familles :
1. Inorganiques
2. Organométalliques

3. Organiques

[.2.1 Les fluorophores inorganiques

Les quantums dots

Les nanoparticules semi-conductrices appelées Quantums dots pour « boite quantique » sont des
composés possédants des propriétés photophysiques tres intéressantes. Les quantums dots sont
structurés en deux parties : le coeur et la coque. La structure cceur/coque la plus souvent retrouvée
est composée d'un cceur de séléniure de cadmium CdS et d'une coque de sulfure de zinc ZnS. A.

Ekimov et al® ont été les premiers a décrire leurs propriétés photophysiques.

2nm — 10nm

o
N

Normalized electroluminescence

o
=]

400 440 480 520 560 600 640 680 720
Wavelength (nm)

Figure 1.9 Spectre d'émission de nanocristaux en fonction de la taille.

11
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L’absorption et I'émission de ces fluorophores est dépendante de la taille de la nanostructure.”8
L'augmentation du diametre va engendrer un décalage vers le rouge des spectres d’absorption et
d’émission.’ En regle générale le diametre des nanocristaux varie de 2 nm a 10 nm (Figure 1.9). 10
Ces fluorophores sont photostables et sont dotés d’une brillance élevée ce qui en fait des candidats
potentiels pour des marqueurs biologiques.1112 Les quantums dots peuvent également étre utilisés
en optoélectronique et notamment en photovoltaique.1314 Malgré de nombreux avantages, ces
nanocristaux semi-conducteurs sont caractérisés par des inconvénients majeurs. En effet leurs
toxicités et leurs faibles solubilités freinent leurs utilisations. De plus les quantums dots possédent
un phénomene de clignotement!> important, ce phénomene correspond a une émission par
intermittence au cours du temps. Enfin un des inconvénients qui limite leur production a grande
échelle est la synthese onéreuse de ces derniers. Parmi les fluorophores inorganiques souvent
retrouvés dans la littérature nous pouvons citer également les lanthanides.
Les lanthanides
Les éléments du bloc f ayant un numéro atomique compris entre 57 et 71 font partie des
lanthanides. Ces derniers sont connus pour posséder des propriétés de luminescence attrayantes.
Etant donné que ce sont des atomes lourds le croisement intersystéme sera favorisé et il sera
question non plus de fluorescence mais de phosphorescence. Ils sont caractérisés par une
absorption dans l'ultraviolet et une émission étroite émettant dans le visible ce qui leur conférent
de grands déplacements de Stokes. En fonction de I'élément et du degré d’oxydation la longueur
d’onde d’émission maximale sera différente (Figure 1.10)6. Le temps de vie long (us voir ms) est
une des particularités de ces fluorophores. Cet avantage permet de les utiliser en spectroscopie de

fluorescence en temps résolu.1”
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Figure 1.10 Spectre d'émission de différents lanthanides.
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Les lanthanides sont largement utilisés dans les tubes fluorescents pour convertir I'émission de Hg
en lumiere visible.

L'inconvénient majeur de ces fluorophores inorganiques est un coefficient d’absorption molaire
tres faible (10 M-1.cm). De plus ils sont sensibles a I'oxydation en milieu basique et en milieu
aqueux la désactivation par transfert d’énergie au solvant a pour conséquence I'extinction de
fluorescence.

Pour pallier ces inconvénients les chercheurs ont coordiné ces métaux a des chromophores pour

former des complexes organomeétalliques.

[.2.2 Les fluorophores organométalliques

Généralement les composés organométalliques vont émettre de la lumiere a partir d'un état excité
triplet, il sera donc question de phosphorescence.

Complexe de lanthanides

La complexation des lanthanides par des chromophores organiques apporte certains avantages
non négligeables. L'excitation du chromophore va engendrer un transfert d’énergie depuis I'état
triplet du ligand vers le lanthanide. Ce transfert permet de peupler les états excités de ce dernier et
s’ensuit la désactivation radiative a partir de ces états excités. La formation de complexe permet
d’atténuer ou d’empécher la désexcitation non radiative de fluorescence dans les milieux aqueux.
En I'absence de molécules d’eau en premiere sphére de coordination du lanthanide le phénomeéne
d’extinction de fluorescence est diminué. En regle générale les complexes de lanthanide possedent
des temps de vie long et des rendements quantique convenables. Il existe énormément de
chromophores pouvant servir al'obtention de complexes, nous retrouvons souvent des 3 dicétones

aromatique’8 ou des composés aromatiques avec des sites de coordination azoté?? tels que les

bipyridines (Figure 1.11).
o o \_ > N
B-dicétone Bipyridine

Figure .11 Structure des ligands f3 dicétones et bipyridines.
Complexes de métaux de transitions

Les complexes a base de métaux de transitions tels que le ruthénium ou l'iridium sont également

des composés avec des propriétés de luminescence intéressantes. La désactivation radiative se fait
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généralement a partir des états excités triplet a transfert de charge (MLCT)). Ils sont caractérisés
par un temps de vie de 'ordre de la microseconde et des émissions dans le visible. Ils sont utilisés
dans diverses applications2%21 malgré des rendements quantiques plus faibles que les fluorophores

organiques.

[.2.3 Les fluorophores organiques

Les fluorophores organiques sont en générale des composés émettant de la lumiere a partir des
états excités singulet. Ils existent un nombre impressionnant de fluorophores organiques dans la
littérature c’est pourquoi nous ne détaillerons pas toutes les familles. Ils sont tous basés sur un
squelette polyaromatiques et ont un temps de vie de I'ordre de la nanoseconde. Nous reviendrons
rapidement sur trois familles souvent utilisées comme marqueur ou sonde biologiques et
détaillerons la famille des BODIPYs.

Les Fluorescéines

Les fluorescéines font parties de la grande famille des xanthénes, I'une des familles toujours
utilisées dans le domaine biologique et ceci malgré son ancienneté. La premiere a été synthétisée

par A. von Bayer en 1871 a partir de résorcinol et de I'anhydride phtalique (Figure 1.12).22

Aabs = 490 nm
)"émi =514 nm
@ = 0,94 (0,1 M NaOH)

Figure [.12 Synthese de la fluorescéine.

Elles sont connues pour avoir de trés bons coefficients d’absorption molaire, des rendements
quantiques élevés et ont I'avantage d’étre solubles dans les milieux aqueux. La fluorescéine et ses
dérivés sont généralement caractérisés par une émission dans le vert (515-550 nm). Elles ont
I'inconvénient d’étre fortement sensibles a la variation de pH et elles souffrent d'un
photoblanchiment accru. Néanmoins il existe des exemples de dérivés de fluorescéine émettant
dans le rouge et beaucoup plus stable. A.Fukazawa et al3 ont synthétisés un dérivé de fluorescéine

en remplacant I'oxygene pontant par un phosphore (Figure .13). Ce changement permet d’obtenir

14



Introduction

un composé émettant a 656 nm et largement plus stable a l'irradiation que les fluorescéines

classiques.
Br
WO Wa—
—
r;: Br I;l'
R R HO
Aabs = 627 nm
Aemi = 656 nm
@f = 0,33 (solution tampon pH 9, 1 %DMSO )
Figure [.13 Synthese réalisé par Fukazawa et al.
Les Rhodamines

Les rhodamines sont semblables aux fluorescéines, la différence notable au niveau structurel est le
remplacement des oxygenes en position 3 et 6 par des azotes (Figure 1.14). Elles sont dotées d'un
coefficient d’absorption molaire élevé (€ ~ 80000 M -1 cm 1) et d'un bon rendement quantique. La
longueur d’'onde maximale d’absorption et d’émission est proche de celle de la fluorescéine.2*
L'introduction de divers groupements sur le squelette rhodamine permet de moduler les
propriétés optiques et ainsi accéder a des composés émettant dans le rouge. La firme Thermo

Fisher commercialise des rhodamines émettant dans le rouge sous l'appellation Texas red®

(Figure 1.14).25
‘ COOR,
L
Rz\l;l o \l;l' R,
R;

R;

Rhodamine Texas red
Rhodamine 110 Rhodamine 101
R;=R;=R;=H R=ClI
Aabs = 495 nm Aabs = 596 nm
Aemi = 523 nm Aemi = 615 nm

©f = 0,91 (solution tampon pH 7,5)  ¢_ = 0,48 (solution tampon)

Figure 1.14 Structure générales des rhodamines et des Texas red®.

Ces fluorophores sont caractérisés par une photostabilité bien meilleure que celle de la

fluorescéine?¢ et leurs fluorescences sont beaucoup moins sensibles au pH.
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Les Cyanines

Les cyanines font partie d'une classe de fluorophores largement utilisés dans le domaine
biologique. Elles font partie de la famille des polyméthynes, la structure générale est basée sur 2
hétérocycle azoté relié par un espaceur composé de doubles liaisons (Figure 1.15). En fonction de la
longueur de I'espaceur les cyanines peuvent absorber et émettre sur une large gamme de longueur
d’ondes (400-1500 nm). Elles possedent de tres bons coefficients d’absorption molaire mais leurs
rendements quantiques sont faibles, ne dépassant pas les 15 % dans la gamme du rouge-proche

infrarouge.

Figure 1.15 Structure générale des cyanines.

[.3. Les BODIPYs

[.3.1 Structure et synthese classique

L’appellation BODIPYs® correspond a tous les composés ayant comme squelette de base un
BOroDIPYrométhene, c’'est une marque déposée par I'entreprise Thermo Fisher (Molecular

Probes). Ces composés peuvent étre assimilés a une cyanines monométhines complexant un

— _ _
- +IN Z N N\B/N
R H F' \F

Cyanine
monomeéthine BODIPY

atome de bore.

X

Figure 1.16 Comparaison entre une cyanine et un BODIPY
Pour numéroter les différentes positions du BODIPY deux nomenclatures sont possibles, I'une
s'inspire de celle des indacénes et 'autre du pyrrole. La position 8 est souvent appelée méso en

référence a la position méso des porphyrines.

méso
1 8 7 1 8 7 l o B-pyrroliques
2 6 2 6
=N N7 =N.Z N7
3 5 +
3 4 5 Fl \F F/ \F \
4 a-pyrroliques

Indacéne

Figure 1.17 Numérotation des différentes positions d'un BODIPY.
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La premiere synthése de BODIPY a été réalisée par Treibs et Kreuzer? a partir du 2,4-
diméthylpyrrole en présence d’'anhydride acétique et de BF3.Et20. Les BODIPYs sont généralement

obtenus par réaction entre un pyrrole et un dérivé carbonylé (Figure 1.18).

3 3
BF,.OEt
/NHN/Z \,N/z
I\

Ri FF R

R4—§ +

L mj

1

Figure [.18 Synthese classique des BODIPYs.

En fonction de la nature du dérivé carbonylé deux méthodes de synthese s’offrent a nous. Lorsque
la condensation est réalisée sur un chlorure d’acyle, le dipyrrométhene est obtenu. Avec un
aldéhyde comme dérivé carbonylé une étape d'oxydation est nécessaire pour accéder au méme
résultat. Ensuite le dipyrrométhene est mis a réagir, dans des conditions basiques, avec BF3.0Etz.

Généralement les rendements de synthese ne dépassent pas les 35%.

[.3.2 Propriétés optiques

Les BODIPYs sont des fluorophores possédant des propriétés photophysiques remarquable. Ils
sont caractérisés par des coefficients d’absorption molaire et des rendements quantiques élevés. A
titre d’exemple le rendement quantique du BODIPY sans substituant est de 90 % dans I'éthanol.28
[Is ont également une tres bonne photostabilité et sont peu sensibles au pH.

Le spectre d’absorption des BODIPYs est caractérisé par une bande intense correspondant a la
transition So — S1 avec un épaulement qui atteste des différents états vibroniques de ce premier
état excité. La désactivation radiative des BODIPYs se fait a partir de I'état excité singulet S1 et en
général le croisement intersystéme est négligeable. Les inconvénients de ce type de fluorophores
sont un déplacement de Stokes tres faible et une mauvaise solubilité dans des milieux
physiologiques. La solubilité dans les milieux biologiques peut étre augmentée par l'introduction
de fonction adéquate. L'introduction de certains groupements (antenne) peut produire
déplacement de Stokes plus grand.??30 Les avantages majeurs de cette famille par rapport aux

autres fluorophores organiques sont une stabilité chimique accrue et une fonctionnalisation
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possible sur toutes les positions du squelette BODIPYs. Cette facilité d’introduction de différents
groupements permet de moduler les propriétés photophysiques. A noter que toutes les positions
n‘auront pas la méme influence sur les propriétés optiques. La position qui affecte moins les
maxima d’absorption et d’émission est la position méso dans la majorité des cas. En effet une
certaine contrainte stérique entre le substituant en position méso et le corps du BODIPY affaiblie le
recouvrement orbitalaire entre ces deux unités. En regle générale les positions 3,5 sont celles qui
influencent le plus les propriétés spectroscopiques.

Pour déplacer les spectres d’absorption et d’émission vers les grandes longueurs d’onde il est
nécessaire de réduire le gap énergétique entre les orbitales HOMO et LUMO. L'introduction de
substituants inductifs donneurs va ainsi permettre cela, néanmoins I'effet bathochrome n’est que
d’une vingtaine de nanometre (Figure 1.19a).3132 Le prolongement et/ou I'amélioration du chemin
de délocalisation est la meilleure maniere d’amplifier cet effet bathochrome. Concrétement
l'introduction de systeme T (aryle, hétérocycle, styryle...) va augmenter la délocalisation des
électrons (Figure 1.19b)33-35 ce qui permet d’accéder a des BODIPYs émettant en générale vers 600-

650 nm.

a
Y/ Z N=
N. N/
\B/
/7 \
F F
Aabs = 493 nm Aabs = 517 nm
7"émi =519 nm 7"émi =546 nm

®f = 0,99 (EtOH) ®f = 0,70 (EtOH)

Aabs = 555 nm Aabs = 616 nm Aapbs = 628 nm
Aem = 588 nm Aem = 648 nm Aém = 642 nm
®F = 0,18 (CHCIj3) @ = 0,69 (CH,CI,) @ = 0,84 (CH3;CN)
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Mabs = 634 nm Aabs = 658 nm Aabs = 679 nm
Aem = 647 nm Aem = 673 nm Aem = 708 nm
@ = 0,38 (CHCIj) @ = 0,05 (CHCI,) @ = 0,49 (CH,Cl,)

OMe
Aabs = 650 nm Aabs = 740 nm Aabs = 788 nm
Aem = 672 nm Aem =752 nm Aem = 814 nm
®f = 0,34 (CHCI,) @ = 0,28 (CHCI3) @ = 0,10 (CHCI,)

Figure .19 Exemples de BODIPYs, dibenzoBODIPYs et aza-BODIPYs.

Une autre maniére de décaler les spectres d’absorption et d'émission vers le rouge/proche
infrarouge est d’amplifier la coplanarité. Deux méthodes sont possibles, soit limiter les rotations des
différents substituants ce qui permet d’'améliorer le chemin de délocalisation des électrons ou par
la fusion de cycles ou hétérocycles (Figure 1.19c)2936. Cette derniere a donné naissance a une
nouvelle classe de BODIPYs appelée dibenzoBODIPYs ou di(iso)indolométhene borane. Mes
travaux de these porteront exclusivement sur cette famille de fluorophores.

Enfin le remplacement du carbone en position 8 par un azote a permis d’accéder a des composés
émettant dans le rouge/proche infrarouge appelé aza-BODIPYs.37-39 En combinant les différentes
méthodes (fusion de cycle et remplacement du carbone par I'azote) Y.Wu et al 3° ont obtenu des

aza-BODIPYs émettant dans le proche infrarouge (Figure 1.19d).
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[.4. Projet de recherche

Ces travaux de these avaient pour but de réaliser un panel de fluorophores émettant dans le
rouge/proche infrarouge pour de futur applications biologiques. Ces fluorophores sont basés sur
un squelette dibenzoBODIPY. Les dibenzoBODIPYs ont été choisis car leur stabilité est bien
meilleure que celle des BODIPYs styryle émettant dans le rouge. De plus la synthese des
dibenzoBODIPYs peut facilement étre réalisée en grande quantité et avec de bons rendements en
général.

[.4.1 Modulation des propriétés optiques.

La synthese et I'étude de dibenzoBODIPYs symétriques ont été envisagées dans le chapitre II. Tout
d’abord la variation des substituants des sous-unités dibenzo et ceux des positions 3,5 a été réalisée
(Figure 1.20). Pour un effet bathochrome plus fort les substituants en positions 3,5 sont de nature

aromatique.

Ar F F Ar

Figure 1.20 Structure du benzoBODIPYs.

L'introduction d’atome de brome sur les sous-unités dibenzo a permis la post-fonctionnalisation de
ces derniers par différents couplages croisés. Nous nous sommes intéressés particulierement aux
couplages de Sonogashira et de Stille.

La post-fonctionnalisation de la position méso a été entreprise, 'halogénation semblait étre la
méthode la plus intéressante. En effet I'halogénation de cette derniére devrait nous permettre
d’introduire un panel de fonction. Enfin 'augmentation de la coplanarité a été envisagée par

couplage oxydant intramoléculaire.

[.4.2 Dissymétrie et chiralité.

Dans le chapitre III, la synthese et 'étude de dibenzoBODIPYs chiraux ont été entrepris. Pour
accéder a de tels composés il a fallu au préalable dissymétriser les dibenzoBODIPYs.

Deux méthodes ont été envisagées pour dissymétriser les composés, 'une étant basée sur la
fonctionnalisation du dibenzoBODIPYs alors que l'autre a été réalisée lors de sa formation. La

possibilit¢é de substituer les atomes de fluor liés au bore permettait d’accéder a des
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dibenzoBODIPYs dont l'élément de chiralité était I'atome de bore. La différenciation des

substituants a été réalisée a l'aide de réactifs de grignard ou par formation de liaison O-B

intramoléculaire (Figure 1.21).

Figure 1.21 Substitution du fluor.

[.4.3 Synthese et étude de BODIPYs 3-fusionnés par un hétérocycle

La synthese de BODIPYs a-fusionnés par un hétérocycle a été réalisée par différents groupes. Il est
anoter qu'aucune publication ne traite de celle des B-fusionnés par un hétérocycle. La formation de

deux types de BODIPYs a été envisagée, I'une par un benzothiophéene et I'autre par un benzofurane.

(Figure 1.22). R

Benzofurane-BODIPYs Benzothiophéne-BODIPYs

Figure 1.22 Structures des BODIPYs fusionnés par un hétérocycle.
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Chapitre I Syntheses et études des
dibenzoBODIPYs symeétriques

Ce chapitre présente la synthése et 'étude d’'une série de nouveau dibenzoBODIPYs. L'objectif était
de moduler les propriétés optiques en faisant varier la nature des substituants.

Dans une premiere partie, les différentes voies de syntheses conduisant aux dibenzoBODIPYs
seront détaillées et sera explicitée celle que nous avons choisie d'utiliser. Dans une seconde partie,
seront exposées les différentes stratégies choisies pour moduler les propriétés photophysiques de

ces fluorophores.

II.1. Les voies de syntheses des dibenzoBODIPYs

La synthése de ces composés peut étre effectuée de différentes manieres, toutes comportant leurs
avantages et leurs inconvénients. Trois stratégies de syntheses partent d’'isoindoles ou d’'un de ses

précurseurs*0-42 et une d’o-acyle-benzophénone*? (Figure I1.1).

R,

o
Isoindoles M Benzophenone

/ \

N~ Ra
H

Figure I1.1 Stratégies de syntheses des dibenzoBODIPYs
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[1.1.1 Obtention de dibenzoBODIPYs par condensation d’isoindole

Cette stratégie de synthese s'inspire de la méthode classique pour obtenir des BODIPYs, méthode
qui est basée sur une condensation pyrrolique. Cette réaction permet d’'accéder au composé en
seulement deux étapes, mais les rendements de condensation sont tres faibles. La réactivité des
isoindoles s’apparente a celle des pyrroles d'ou son instabilité. Comme les pyrroles,* les isoindoles
peuvent s’auto oxyder ou polymériser par auto-condensation.*> En effet, 'isoindole (2H-Isoindole)

peut par tautomérie former I'isoindolenine (1H- Isoindole) (Figure IL.2).

— \
\NH—> N

2H-isoindole Isoindolenine

Figure I1.2 Structure de l'isoindole et l'isoindolenine.

Sachant que l'une des positions est nucléophile et I'autre électrophile, la condensation de ces

derniers peut conduire a un dimere ou un polymere (Figure I1.3).

78 -88-
N HJ NN

Figure I1.3 Polymérisation des isoindoles.

Il existe tout de méme quelques exemples de la formation de dibenzopyrrométhenes a partir
d’isoindole et d’aldéhyde. La premiere condensation d'un isoindole avec un dérivé carbonylé date
de 1968, Ivanov et al*¢ ont par réaction du benzaldéhyde et de I'isoindole correspondant obtenus
le diphenyldibenzopyrromethene avec un rendement de 3 % (Figure I11.4). Dix ans plus tard,
Forrester*” publie la synthése de dibenzopyrrométhenes en utilisant le formaldéhyde comme

dérivé carbonylé et ceci toujours avec des rendements tres faibles.

[\ H*

Figure 1.4 Synthese du benzodipyrrométhene réalisée par [vanov.
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Enfin dans les années 80 Bonnett et al*® ont étudié la synthese d’isoindoles avec le réactif de
Mannich. Malgré plusieurs tentatives, le dérivé de Mannich souhaité n’a pas pu étre isolé. Par contre
ils observaient deux produits : le dibenzopyrrométhéne correspondant et le produit d’auto-

oxydation (Figure IL5).

Lorsque le sel d'iminium était formé in situ le produit d’auto-oxydation était majoritaire, par contre
le produit majoritaire était le dibenzopyrrométhéne avec l'utilisation du sel d'iminium formé au

préalable.

I\
N
H

Figure IL5 Synthese du dibenzopyrrométhene, a) H.CO, HNMez; b) air.

Concernant la synthése de dibenzoBODIPYs proprement dit, peu de travaux ont été réalisés a
partir de Iisoindole. A vrai dire, nous ne pouvons citer que les travaux de Yan Hongbin et al*? qui
synthétisa un dibenzoBODIPY a partir du 1-phenylisoindole et d'un chlorure d’acyle avec un
rendement convenable de 48 % (Figure IL.6). Ce bon rendement peut sans doute s’expliquer par
l'utilisation d'un chlorure d’acyle composé bien plus réactif que I'aldéhyde. Ce dernier permet
d’obtenir directement le dibenzopyrrométhéne sans passer par I'étape d’oxydation classique au

DDQ.

(o]

)J\/\/\/Br + / \ 1.CH2C|2’ reflux
Cl Ph

N
N 2. BF;.0Et,

Figure IL.6 Synthese du dibenzoBODIPY a partir d'isoindole.

[1.1.2 Obtention de dibenzoBODIPYs par condensation de dérivés d’isoindole

b

Les travaux sur la synthese de dibenzoBODIPYs a partir de dérivés d’isoindoles sont plus
nombreux. Toutes ces syntheses s'inspirent de la formation de tétrabenzoporphyrines, Noboru
Ono et al sont les premiers a avoir obtenus une tétrabenzoporphyrines par rétro-cyclisation.*?
Concernant la synthese de dibenzoBODIPYs Mitsuo Wada et al ont été les premiers a les obtenir

par condensation d'un tetrahydrobicycloisoindole sur un aldéhyde (Figure I1.7).40
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R

a,b Y/ Z =

I\ —> _N. N/
N IB\
H F F

Figure 1.7 Réactifs et conditions : a. RCOCI, CHzCl, reflux. b. BF3.0Etz, EtsN, Toluéne 80° C. ¢ 220 °C 2h.

Sachant que ces composés ont la propriété d’émettre dans le rouge, plusieurs groupes se sont
intéressés a ces colorants et se sont inspirés de cette technique pour synthétiser les
dibenzoBODIPYs.5051 [l v a peu de temps, Hiroko Yamada et al ont synthétisés des bis
dibenzoBODIPYs par retro-Diels-Alder.>2 IIs ont ainsi pu obtenir un bis-dibenzoBODIPY>3 émettant

dans le dichlorométhane a 926 nm (Figure I1.8).

CO,Et

HN

NH —M >

\ /)
/ \

EtO,C

Figure I1.8 Structure du bis-dibenzoBODIPY émettant a 926 nm.

L’autre fagon d'obtenir des dibenzoBODIPYs, a partir d'un dérivé d’isoindoles, est d'utiliser un di ou
tétra-hydroisoindole. Cette maniere s’inspire également de la synthese de tétrabenzoporphyrines,
José Cavaleiro>* et al ont synthétisé cette derniere par oxydation au DDQ du dérivé tétra-hydrogéné

(Figure I1.9).

PhO,S

PhO,S SO,Ph

Figure I1.9 Condition réactionnelle : a. KOH/MeOH, toluene 110 °C,b. DDQ.
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Mais cette stratégie n’a été employée et mise au point pour la synthese de dibenzoBODIPYs que des
années plus tard. Timsy Uppal et al*! ont obtenu une série de dibenzoBODIPYs a partir du tétra-
hydroisoindole, ils ont montré que I'étape d’oxydation était plus efficace sur le squelette BODIPY

que sur le dipyrrométhene (Figure I1.10). Ceci est sans doute dii a une plus grande stabilité des

BODIPYs.
Ar
c,d
a,b Z N= or
I\ — = { / -
N~ ~CO,Et =N HN dc
H

EtO,C CO,Et Et0O,C F F CO,Et

Figure I1.10 Conditions : a. ArCHO, TsOH, CHzClz, b. DDQ, 0°C, c. BF3.0Etz, EtsN, d. DDQ
(9 équiv), Toluéne reflux

Anoter que c’est la seule publication relatant la synthése de dibenzoBODIPYs par condensation de
tétra-hydroisoindole avec un dérivé carbonylé. Cependant des dérivés de dibenzoBODIPYs avec
plusieurs cycles aromatiques fusionnés ont été obtenus. Les travaux de Yan-Wei Wang>>>et al
décrivent la synthése de dihydronaphtalene-BODIPYs et de phénanthréne-BODIPYs( Figure I1.11).
Les longueurs d’'onde d’émission de ces dérivés sont assez similaires a ceux des dibenzoBODIPYs

classique (600 nm).

Figure I1.11 Conditions : a. RCHO, TFA, CHzClo, b. DDQ, c. BF3.0Et,, EtsN.
Les rendements de réaction sont de I'ordre de 15 % quelque soit le dérivé. Enfin la version indole-
BODIPYs a été réalisée par Yong Ni et al’’ et reprise dans un brevet en 2014 par Stephen Forrest.58
L'indole-BODIPY est obtenu par condensation du 3-phenylindole et du benzaldéhyde en présence
d’acide chlorhydrique (Figure I1.12) avec un rendement de 20 %.

Figure [1.12 Conditions : a. PhCHO, HCl, EtOH/MeOH, b. DDQ, c. BF3.0Et, EtsN.
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Enfin la derniere méthode pour accéder a des dibenzoBODIPYs est d'utiliser des o-acyle-
benzophénone, en effet la condensation de dicétones en présence d'une source azoté peut conduire

aux composés souhaités.

[1.1.3 Obtention de dibenzoBODIPYs par condensation de o-acyle-benzophénone

Trois syntheses pour lobtention de dibenzoBODIPYs a partir de o-acyle-
benzophénone*35280(Figure I1.13) ont été décrites, elles ne différent que par la maniere d’obtenir la

dicétone.

O-__R
o)
a.b O = / C
> —N HN/ >
R R

Figure I1.13 Conditions : a. NH4*, AcOH, b. BF30Et,, Et3N.

Etur6 Maekawa>® et al par réaction d'un organomagnésien sur un phtalide puis oxydation

obtiennent une série de dicétones (Figure I1.14)

o OH eh
Ph
a b o
o) _— 0O —— » o
R R R

Figure 11.14 Conditions : a. PhMgBr, b. KMnO4 ou O2.

Satyasheel Sharma®! et al décrivent la synthese de 1,2-diacylbenzene via une activation C-H de la
N-Boc hydrazone. Le produit souhaité (dicétone) est obtenu one pot en quatre étapes :

1. Cyclopalladation via une C-H activation®?

2. Réaction du palladocycle avec un radical acyle pour former un dimere de Pdé3

3. Elimination réductrice

4. Déprotection du Boc par 'hydroperoxyde de tert-butyle (TBHP)
Sho Yamazawa® et al se sont inspirés de ces travaux pour synthétiser des naphtoBODIPYs

émettant au-dela de 750 nm ( Figure I1.15).

Figure I1.15 Conditions : a. ArCHO,Pd(OAc)2, TBHP, DCE, b. 1 NH4*, AcOH, 2 BF30Et;, EtsN.
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La troisieme fagon d’obtenir ces dicétones est une réaction de transposition avec du tétracacetate
de plomb sur une hydrazone (Figure I1.16). Antigoni Kotali et al®* ont été les premiers a utiliser cette

technique.
OH
Jol\ a Ar
—

N\
Z N Ar

H

Figure I1.16 Condition : a. Pb(OAc)4, THF.

Quelques années plus tard, Alan Katritzky®® et al ont étudiés le mécanisme de la réaction. La firme
Molecular Probes® (Invitrogéne) s’est inspirée de cette synthese pour breveter la synthese de

dibenzoBODIPYs (Figure I1.17). Plusieurs groupes l'ont reprise pour obtenir différents

dibenzoBODIPYs.66-69
? Pb(OAc)
_EtOH —4 Cla
RJLN’NHZ + R__:_\ (0 R HN— N \ /\R 4>
/
H OH HO

Figure I1.17 Synthése développée par Invitrogene.

Cette synthese est particulierement intéressante car elle permet d’éviter la synthese du pyrrole ou
de lisoindole tres contraignante. De plus, elle permet en 4 ou 5 étapes d’accéder a des
dibenzoBODIPYs en grande quantité en raison de produit de départ peu onéreux. Au laboratoire,
nous nous sommes inspirés de cette stratégie de synthese.2%’0 Mais une mise au point de la
condensation des dicétones a été effectuée, de meilleurs rendements ont été obtenus avec I'éthanol
comme solvant et un mélange NH4OAc/NH4Cl (4/1) comme source d’'azote.

L’'objectif du travail exposé dans ce chapitre était dans un premier temps la synthese d'une série de
dibenzoBODIPYs en faisant varier la nature des substituants R sur les sous-unités dibenzo et les

substituants R’ des positions 3,5. Dans un second temps, le but a été de modifier le squelette des
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dibenzoBODIPYs par post-fonctionnalisation afin d’introduire un panel de fonctions souhaitées en

vue d’applications ou de propriétés spécifiques.

[1.2. Modulation des propriétés en fonction des positions

[.2.1 Variation de la nature des aryles en position 3-5 et des substituants R1/Rz des sous unités

dibenzo
Synthese générale
Le schéma de synthese permettant 'obtention des différents dibenzoBODIPYs est détaillé
Figure I1.18. o R,

o . )L o o)

1 ]
> Ar -NH; > Ar / R2
Ar/u\o/\ N _§N—N
H R
1 (0] HO
ll.1a-c Il.2a-c 1.3aA-I1.3cC
a Ar = %ﬂ\/ 7090% 2 OH 7395 %
S A, R1= H, R2= H

/
b, Ar :—§O—N\ B, R1: H, R2:OMe
iii
C, R1= Br, R2= H
c, Ar= §—©—o\

o

o
Ar

I1.6aA-II.6cC - I1.5aA-II.5¢C N Il.4aA-l.4cC
19-46 % 65-98 %

Figure 11.18 Synthese des dibenzoBODIPYs cibles. [) NH2NHz, EtOH reflux ; ii) propanol, AcOH cat; iii)
Pb(0Ac)4, THF ; iv) NH4OH, AcOH, EtOH, reflux ; v) BFs.0Et,, (iPr)2EtN, DCE.

Sachant que la variation des substituants en positions 3, 5 est celle qui modifie le plus les propriétés
photophysiques, I'introduction d’aryles était la maniere la plus judicieuse et la plus rapide pour
déplacer les maxima d’absorptions et d’émissions vers les grandes longueurs d’ondes.

La premiere étape est une réaction classique d’addition nucléophile de I'hydrazine sur les esters
aromatiques IL.1a-c pour former les carbohydrazides II.2a-c. C’est lors de cette étape que ces aryles

se retrouvant en positions 3,5 par la suite sont introduit. Les quantités d’hydrazine ont dii étre
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augmentées lors de la synthése du composé II.2b de meilleurs rendements ont été observés avec
cinq équivalents au lieu de 3 équivalents. Ensuite ces carbohydrazides ont été mis en réaction avec
des dérivés du 2-hydroxyacétophenone dans un minimum de propanol. Cette condensation a été
réalisée en catalyse acide a reflux eta permis d’obtenir les hydrazones I.3aA-11.3cC avec d’excellent
rendement. Une version sans solvant a été réalisée au laboratoire et a donné de meilleurs
rendements pour les composés I1.3aB et I.3¢B. L'étape suivante, la transposition a l'acétate de
plomb (IV) sur ces hydrazones a conduit aux dicétones I1.4aA-cC.

Pour le composé I1.3bB, le contrdle du temps de réaction a été tres important car au-dela de 3
heure, cette migration intramoléculaire conduisait au produit voulu mais également a un produit

secondaire le composé déméthylé I1.4bB’ (Figure 11.19).

\ (o) o (o) ° (o)
N )< wo Pb(OAG),
HN-N +
OMe l OMe H

1.3bB 1.4bB 1.4bB'
Figure I1.19 Formation du produit déméthylé.

En effet le composé I1.4bB peut, par réaction radicalaire, conduire a un radicale cation qui peut
évoluer apres en iminium par oxydation (Figure I1.20). Cette espece étant trés réactive peut ensuite
subir I'addition d'un nucléophile,”-73 dans le milieu le seul nucléophile disponible est I'acétate.

Enfin I'ester formé conduirait au composé I1.4bB’ apres hydrolyse.

Ar A

"™~N7 Ari+ "N H,0 Are. -

J =~ N H
OAc

Ar< N -~ [0] 3
| H
Figure I1.20 Intermédiaires plausible conduisant au composé I1.4bB'.

Les conditions mises au point au laboratoire pour obtenir les dibenzodipyrrométhenes IL.5 n’ont
pas donné forcement des meilleurs rendements, c'est pourquoi 'ammoniaque a été repris comme
source d'azote tout en gardant I'éthanol comme solvant. Pour des raisons de stabilité certains
composés IL5 ont été engagés directement pour la complexation. Finalement, les dibenzoBODIPYs
I1.6aA-ILIL6¢C ont été synthétisés par réaction avec du trifluorure de bore (BF3.0Et2) en présence
de diisopropyléthylamine. Généralement cette complexation était réalisée a température
ambiante ; cependant pour certains composés malgré le changement de couleur apres réaction, le
lavage a I'eau lors du traitement reconduisait au produit de départ. La complexation a alors été

réalisée a chaud, ainsi tous les composés ont été synthétisés dans le dichloroéthane (DCE) a 60 °C.
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Seul la molécule I1.6bC n’a pas pu étre isolée. Elle était instable en solution et se dégradait sur silice
ou sur alumine.

Tous les composés synthétisés ont été caractérisés par spectroscopie RMN (1H, 11B et 13C), IR, UV-
visible, de fluorescence et par spectrométrie de masse (HRMS).

Concernant l'influence de la nature des groupes aromatiques en positions 3,5, il était évident que
I'anisole (c) était celui qui conduirait a I'effet bathochrome le moins prononcé. Ceci a été confirmé

avec les données optiques des dibenzoBODIPYs 11.6aB, ILIL.6bB et ILIL.6¢B (Figure 11.21).

100000 -
80000

60000 -

£ (M'1 ,cm'1]

MeO OMe

40000

20000 {5/

T T T T T M
300 400 500 600 700 800
Longueur d'onde (nm)

intensité (u,a)

T = T v T
600 700 800
Longueur d'onde (nm)

Figure I1.21 Spectres d’absorption (trait plein), d’excitation (trait discontinu et d'émission des composés 11.6aB, I1.6bB et
[1.6¢B dans le CHzClza T.A, a) cnea= 5.90x10° M, cuebs= 1.85 x 10> M cmecs= 4.65x10-¢M pour I'absorption, b) ceas=
5.90x107 M, cneb= 1.85 x 100 M et crecs= 4.65x10-7M pour I'émission.

En effet I.6cB absorbe a 679 nm et émet a 708 nm alors que IL.6aB et I1.6bB absorbent
respectivement a 732nm et 717 nm et émettent a 780 nm et 769 nm (Tableau II-1). Ces trois
molécules présentent un profil d’absorption et d’émission typiques des BODIPYs, une absorption
intense résultant de la transition So — S1 avec respectivement des coefficients d’absorption de

69000 M -1 cm 1 pourIL.6bB, 77800 M -1 cm -1 pour IL6aB et 839800 M -1 cm -1 pour IL6¢B. L'émission
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résultant de la transition S1— So est]”image miroir de 'absorption avec des temps de vie de I'ordre
de la nanoseconde.33

Le spectre d’excitation et le spectre d’absorption se recouvre bien ce qui indique que I'émission
provient bien de I'espece majoritaire présente. Les rendements quantiques diminuent fortement
lorsque les longueurs d’'onde maximales d’absorption et d’émission sont déplacés vers le proche IR.
En effet le rendement quantique pour IL.6¢B est de 49 %, il est environs divisé par 2 pour le
composé IL.6bB (21 %) et par 3 pour IL.6aB (16 %). Cette diminution du rendement quantique
peut s’expliquer par un plus grand nombre de désexcitations non radiatives, en effet une nette
augmentation du knr est observée (kar double ou quadruple). Le déplacement de Stokes est
respectivement de 943 cm-1 pour IL.6bB, 840 cm-! pour IL.6aB et 603 cm pour ILIL.6¢B, valeurs

qui est accord celle retrouvées dans la littérature.

Tableau II-1 Données spectroscopiques des molécules I1.6aB et IL.6¢B enregistrées dans le CH2Clz a 25 °C et du composé
IL6bB enregistré dans différent solvants a 25 °C. (a) Incertitude de mesure de +2 nm ; (b) le tétraméthoxy-BODIPY ®r =
0,49 dans le CH2Clz (Aexc = 650 nm) a été utilisé comme référence. Tous les ®r sont corrigés en fonction de l'indice de
réfraction du milieu ; (c) incertitude de mesure de +0,5 ns ; (d) constantes de vitesse calculées en utilisant les équations

suivantes : kr = @r/tret ko = (1-®r) / tr; () déplacements de Stokes calculés en utilisant 'équation As = (1/Aabs) -(1/Aem).

Composé Aabs? € Aem® D TFC krd Knrd A Solvant
(nm) (M-icm-1) (nm) (ns) (107 (107 (cm-1)
s1)  s1)
I1.6¢cB 679 89800 708 49 68 7.2 7.5 603 CH2Cl2
I1.6aB 732 77800 780 16 26 63 32.1 840 CH2Cl2
I1.6bB 716 95100 762 28 53 53 13.5 843 Toluene
I1.6bB 717 69600 769 21 45 4.6 17.3 943 CH2Cl2
I1.6bB 713 86100 773 18 4.7 3.8 17.4 1088  Acétone
I1.6bB 687 75700 711 30 44 6.7 15.7 491 Acétone
+H+

L'étude des données spectrales de la molécule IL.6bB dans différents solvants montre un léger effet
bathochrome sur la longueur d’'onde du maximum d’émission lorsqu’on augmente la constante
diélectrique du solvant. En effet un 1éger solvatochromisme d’environs 10 nm est visible (762 nm
dansle toluene et 773 nm dans I'acétone). Ce résultat indique qu'il existe un moment dipolaire dans

la molécule. Apres protonation de I'azote, un effet hypsochrome est observable (tableau II-1), I'effet
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hypsochrome est deux fois plus prononcé en émission qu'en absorption (530 cm? pour
I'absorption et 1128 cm pour I'émission). Le déplacement de Stokes dans I'acétone est deux fois
plus grand pour I'espece non protoné (1088 cm-1). Concernant les temps de vie il ne varie que tres
peu en fonction du solvant, mais nous notons une diminution du rendement quantique lorsque la
constante diélectrique du solvant augmente.

Le p-diméthylaminophényle (b) semblait étre 'aromatique conduisant au plus grand déplacement
vers les grandes longueurs d’onde grace a la participation du doublet libre de l'azote a la
délocalisation des électrons. Cependant ce n’est pas le cas, ceci dépend de la position des
substituants, dans la littérature, nous retrouvons les deux cas de figure. Lorsque I'aromatique est
introduit en position méso (Figure 11.22) le thiophéne”4 semble avoir un meilleur effet bathochrome
que le p-diméthylaminophényle,’>7¢ mais ces résultats sont a nuancer car les conditions de mesure
ne sont pas identiques.

Cependant la meilleure coplanarité de A avec le corps du BODIPY induit un meilleur recouvrement
orbitalaire et donc une meilleure délocalisation des électrons. Quant a la molécule B, elle est non
émissive dans le chloroforme a cause d'un transfert de charge intramoléculaire alors qu’en
présence de proton le caractére donneur du groupement diméthylamino est supprimé ce qui a

pour conséquence une émission de la forme protonée.

H
NN
+N
s
—N.__N-/
FF
A B B*
Aabs= 514 nm Aabs= 496 nm Aabs= 500 nm
Aem= 521 nm Aem= 514 nm

Figure I1.22 Structures des BODIPYs A, B et B+. Mesure faite respectivement dans le CH2Cl2
(A), CHCI3 (B), MeOH +TFA (C).

Les deux mémes BODIPYs?778un avec le thiophene et I'autre avec le substituant diméthylamino en

positions 2,6(Figure 11.23) ont été synthétisés. Cette fois ci I'ordre s'inverse,dans le toluene, I'effet

bathochrome est net en absorption et en émission pour le p-diméthylaminobenzene (Figure 11.23).
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Cc D
Aabs=530 nm Aabs=549 nm
Aem=609 nm Aem=648 nm

Figure I1.23 Structures des molécules substituées en positions 2,6.

Mesures réalisées dans le toluene pour C et D.

Afin de faire varier la nature des substituants, une autre approche a été envisagées. Au lieu
d’introduire le substituant souhaité au début de la synthése, nous nous sommes intéressés a la post-
fonctionnalisation des dibenzoBODIPYs. La présence d’'un halogéne pourrait permettre d’accéder
aun large panel de substituants par couplage croisé. L’halogénation en position méso a été étudiée

dans un premier temps.
[1.2.2 Halogénation de la position méso

La position méso des BODIPYs est la moins réactive et aucune publication ne décrit sa post
fonctionnalisation. Les seuls travaux sur un composé de structure voisine d'un BODIPYs sont ceux
de Mane Sandeep. B et dl, ils ont pu bromer sélectivement la position méso en présence de NBS
dans le THF (Figure 11.24). 7° Le composé peut également étre assimilé a un dérivée de porphyrine
complexant un atome de Bore, ce qui expliquerait sa réactivité. En effet en présence de NBS les

porphyrines sont bromées sélectivement en position méso80.

Figure I1.24 Bromation de la position méso par du NBS.

Pour les benzoporphyrines I'halogénation avec des agents classiques tels que Brz conduisait a des
mélanges inséparables mais avec un agent plus doux tel que du tribromure de

tetraméthylammonium la réaction peut aboutir a des composés séparables. Denis Chumakov et
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alBlont effectué la bromation avec ce réactif et ont obtenu le composé bromé surles unités dibenzos.

Certes la synthese était réalisée avec une position méso occupée (Figure I1.25).

Figure I1.25 Condition : CHCls, NMesBrs3 (1.2 équiv.), reflux.

Au laboratoire une méthode de syntheése s'inspirant de ces travaux a été réalisée pour halogéner
les dibenzoBODIPYs. Les conditions opératoires différaient 1égerement de celles publiées. L’agent
de bromation a été remplacé par du tribromure de tetraéthylammonium et la réaction est réalisée
a température ambiante. Le premier essai a été fait sur le dibenzoBODIPY IL.7 (Figure 11.26),
composé n‘ayant aucun substituant sur les sous unités dibenzo et un phényle comme aromatique
en positions 3,5.

Le seul produit de réaction obtenu a été le composé bromé IL7-Br en position méso avec un
rendement de 60 %. Ceci nous a conduit a penser qu’a température ambiante la position méso est

plus réactive que les positions se trouvant sur les sous unités dibenzo.

.7

Figure I1.26 Condition : CHCl3, NEt4Brs (1 équiv.), 60 %.

Fort de ce succes ses conditions ont été appliquées aux dibenzoBODIPYs II.6 afin de vérifier si la
nature des substituants sur les sous unités dibenzo et celle des aromatiques pouvaient avoir un effet
sur la bromation (tableau II-2). Dans un premier temps une série de dibenzoBODIPYs n’ayant
aucun substituant sur les sous-unités dibenzo mais avec des groupements aryles différents en

positions 3,5 a été testée. Ainsi le composé I1.6¢A a été halogéné sélectivement avec un rendement
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de 57 %. Sur le composé I1.6aA, malheureusement dans ces conditions aucune réaction n'a été
observée.

A Topposé la bromation a été testée avec un aromatique (p-bromophenyle) comportant un
groupement attracteur IL8 et ce fut le méme constat que pour le composé I1.6aA. Dans un second
temps, pour vérifier si I'effet mésomere donneur pouvait accélérer ou améliorer le rendement de
réaction les molécules IL.6-B ont été mises a réagir dans les mémes conditions.

Cependant quelque soit 'aromatique aucune réaction n’a été observée avec un groupement
mésomere donneur (méthoxy). Enfin la réaction a été testée avec un groupement attracteur (Br)
sur les sous unités dibenzo. Malheureusement que ce soit avec le dérivé anisole (IL6cC) ou le dérivé

du thiophéne (II.6aC) seul le produit de départ était récupéré.

Tableau II-2 Bromation des différents dibenzoBODIPYs avec NEtBrs - dans le CHClz a T.A.

Composé Aromatique R1/R2 Rendement
1.7 Phényle H/H 60

I.6cA Anisole H/H 57

I.6aA Thiophene H/H 0

1.8 p-bromophényle H/H 0

I1.6¢cB Anisole H/OMe 0

1.6bB p-diméthylaminophényle  H/OMe 0

I1.6aB Thiophéne H/OMe 0

I1.6¢C Anisole Br/H 0

I1.6aC Thiophéne Br/H 0

Au vue de ces résultats d’autres conditions expérimentales ont été envisagées en modifiant le
solvant, la température et enfin la quantité d’agent bromant (tableau II-3). Etant donné notre intérét

pour les BODIPYs dérivés du thiophéne, les tests ont été réalisés sur les molécules I1.6aA et I1.6aB
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Tableau II-3 Récapitulatif des conditions testées avec le NEt4Brs- sur IL.6aB et IL.6aA.

Entrée Solvant Température (°C) Nombres Produit
d’équivalent

1 CHCIz TA 1 Produit de départ
2 CHCI3/DMF T.A 1 Mélange

3 CHCIs 50 1 Dégradation

4 CHCls/DMF 50 1 Dégradation

5 CHCI3/DMF T.A 1.2 Produit de départ
6 CHCl3/DMF TA 2 Dégradation

Tout d’abord, il était intéressant d’augmenter la polarité du solvant car les substitutions
électrophiles aromatique sont favorisées dans des solvants polaires. L'utilisation d'un mélange
50/50 DMF/CHCl3a conduit a un mélange de produits inséparables (entrée 2). Vraisemblablement
composé du produit de départ IL6aB et du composé bromé en alpha du thiophene.
Malheureusement le produit n’a pas pu étre isolé, ce sont les signaux en RMN 1H, un quadruplet a
4,37 ppm intégrant pour un proton et un doublet a 1,45 ppm intégrant pour 3 protons (figure 11.27)

qui ont conduit a établir I'hypothése de la structure du composé bromé.

4,300
4,384
4 38T
4,362
— 1451
— 1,435

Figure I1.27 Représentation des signaux RMN H pour la bromation en alpha du thiophene.
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En faisant varier la température (entrée 3, 4), il a été remarqué que le produit de départ ne
réagissait pas a température ambiante mais qu'il se dégradait totalement a 50 °C dans un mélange
CHCI3/DMF. Pour finir avec I'agent bromant NEtBrs3, le nombre d’équivalent a été modifié
également (entrée 5,6). Malheureusement aucun produit d’halogénation n’a été obtenu.

Pour avoir une étude plus complete de I'halogénation de ces dibenzoBODIPYs différents agents
d’halogénation (tableau II-4) ont été testés sur le composé I1.6aA.

Les premiers essais ont été réalisés avec des structures voisines, le tribromure de pyridinium
(PyHBr3) dans le chloroforme puis dans un mélange CHCI3/DMF. Dans la littérature il existe un seul
exemple ou le PyHBrs a été employé pour halogéner la position méso® des porphyrines.
Malheureusement le méme mélange de produits avec la bromation du thiophéne a été observé.
Ensuite des réactifs plus classiques tels que NBS ou ICl, ont conduits a des mélanges infames
inséparables. Enfin 'halogénation a été tentée avec deux réactifs moins communs, le CuBr: et le
dichloroiodate de tetraméthylammonium (TMADCI- NMe4IClz). Dans la littérature le premier a été
utilisé pour bromé en présence d’oxygene les positions 2,6 des BODIPYs®3, le second a été employé
pour ioder certains aromatiques désactivés et ceci sans solvant8. Avec 1,5 équivalents de CuBrz le
produit départ était récupéré et lorsque 2,2 équivalents étaient utilisés le composé se dégradait.

Pour TMADCI que ce soit avec ou sans solvant seul le produit départ était observé et récupéré.

Tableau II-4 Récapitulatif des conditions testées avec différent agent halogénant sur IL.6aA.

Entrée Réactif (nombre d’équivalent)  Solvant Produit en fin de réaction
1 PyHBr3(1.1) CHCI3 Produit de départ

2 PyHBr3 (1.1) CHClI3/DMF Mélange inséparable

3 NBS (1) CH2Cl2 Mélange inséparable

4 ICI(1.1) MeOH/CHCls  Mélange inséparable

5 CuBr2 (1.5) CHsCN Produit de départ

6 CuBr2 (2.2) CHsCN Dégradation total

7 TMADCI Aucun Produit de départ

8 TMADCI MeOH/CHCl3  Produit de départ

En conclusion, quelque soit les conditions opératoires tentées nous n’avons pas pu halogéner la

position méso nos composés ou mono-halogéné sur les sous unités dibenzo. Pour décaler les
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maxima d’absorptions et d’émissions vers les grandes longueurs d’onde différents couplages ont

été réalisés afin de post-fonctionnaliser les dibenzoBODIPYs
[1.2.3 Extension de la conjugaison par couplages

L'effet bathochrome peut étre accentué de différentes manieres. La meilleure fagon est
d’augmenter ou d’'améliorer le chemin de délocalisation des électrons. Deux voies s’offraient a nous,
la premiere était d’étendre la délocalisation en augmentant le nombre de liaisons . La seconde est
d’augmenter la coplanarité du systéme pour améliorer I'efficacité de la délocalisation des électrons.
Dans un premier temps, nous nous sommes proposés d’étendre la conjugaison électronique par
couplages croisés au palladium. Dans un second temps I'augmentation de la coplanarité pourrait
s’effectuer par cyclisation intramoléculaire.

Couplage de Sonogashira

La réaction de couplage de Sonogashira a été réalisée sur le composé di-bromé IL.6¢C, avec deux
dérivés d’alcyne différents le 3-diméthylamino-1-propyne et le (triéthylsilyl)acétyléne. Le premier
apporterait de la polarité dans le but de faciliter la purification. De plus la fonction amine nous
permettrait d’obtenir un composé potentiellement soluble dans I'eau en formant un ammonium.
Pour ce qui est du dérivé silylé, sa déprotection conduirait a un acétylene vrai fonctionnalisable et
permettant d’augmenter la délocalisation.

Il a fallu au préalable optimiser les conditions de couplage, le 3-diméthylamino-1-propyne a été

choisi pour réaliser la mise au point (Figure 11-28).
Me,N

"Pd", Cul, Et;N

Toluéne,

NMe,

11.6cC

Figure I1.28 Synthése du composé I1.9 par réaction de Sonogashira.

Différents facteurs ont été modifiés : la nature du catalyseur, la température et le solvant (Tableau
[I-5). Comme catalyseur, le Pd(PPhs3)2Cl2 qui était classiquement employé au laboratoire pour ce
type de réaction n’a pas été efficace a 60 °C (entrée 1) eta 90 °C le composé I1.9 a été obtenu a I'état
de trace. Un test a été réalisé en remplacant le DCE par du toluene toujours a 90 °C mais cela n’a pas

abouti a de meilleur résultat. Ensuite un catalyseur a base de Pd (0), le Pd(PPhs)4 censé étre plus
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actif que le Pd(II) a été employé : a nouveau seules des traces du produit I1.9 ont été obtenu. Par
contre le Pd(dppf)Clz catalyseur a base de ferrocéne a conduit au composé bis couplé avec un
excellent rendement de 83 % a une température de 100 °C. Il est a noter que la conversion du

produit de départ est non totale a 70 °C, ceci est sans doute dii a des problémes de solubilités.

Tableau II-5 Conditions opératoires testées pour la réaction de Sonogashira sur le composé IL.6¢C avec 3 équivalents de

3-diméthylamino-1-propyne pdt une nuit d’agitation.

Entrée Catalyseur (10% mol) Solvant Température (°C) Produit obtenu
1 Pd(PPhs)2Cl2 DCE 60 0

2 Pd(PPhs)2Cl2 DCE 90 Trace

3 Pd(PPhs)2Cl2 Toluéne 90 Trace

4 Pd(PPhsz)4 Toluene 90 Trace

5 Pd(dppf)Cl2 Toluene 70 I1.9 +I1.6¢C

6 Pd(dppf)Cl2 Toluene 100 11.9 (83%)

La molécule I1.9 a été caractérisée par spectroscopies RMN (1H, 11B), UV-visible et de fluorescence,
par spectrométrie de masse (HRMS). En RMN 1H, dans la région des aromatiques le spectre (Figure
11.29) montre le systétme AB de I'anisole, les 3 signaux des sous-unités dibenzo et le singulet du
proton en position méso. Les protons aliphatiques de la diméthylaminopropyne, sortent sous
forme de deux larges singulet a 2,54 (en bleu) et 3,67 (en rouge) ppm intégrant respectivement

pour 12 et 4 protons.

H
I'|2*k|-IH1
N
/

ppm o 7 ) 5 4 3
Figure I1.29 Spectre RMN *H (400 MHz, C2D2Cls) du composé I1.9.
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Le couplage de Sonogashira avec le triéthylsilylacétylene en utilisant les mémes conditions
opératoires citées précédemment (entrée 6) a été réalisé. Apres purification par colonne
chromatographie sur silice suivie d’une recristallisation dans une mélange de dichlorométhane et
de cyclohexane la molécule I1.10 est obtenue avec un excellent rendement de 80 % (Figure 11.30).

(Et)3Si
Br

Pd(dppf)Cl,, Cul,Et;N

—_—

=——Si(Et);

MeO ) OMe

Figure I1.30 Synthése du composé I1.10 : 3 équivalent de dérivé acétyléniques.

Ce composé a également été caractérisé par spectroscopies RMN (1H, 13C, 11B), UV-visible et de
fluorescence et par spectrométrie de masse (HRMS). En RMN 1H, les protons du systeme AB de

I'anisole et les 3 signaux des sous-unités dibenzo sont observés.

MeO ) OMe

Figure I1.31 Spectre RMN 1H (400 MHz, C2DzCl4) de 1a molécule I1.10.

Le proton en position méso est cette fois-ci légerement déblindé et se trouve sous un des systéemes

AB. Dans la région des aliphatiques nous observons les deux signaux caractéristiques du
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groupement éthyle sur le silicium, un quadruplet a 0,79 ppm et un triplet a 1,16 ppm avec une
constante de couplage de 7,9 Hz.
L'influence des dérivés acétyléniques introduits sur les sous-unités dibenzo peut étre observée avec

I'étude des propriétés photophysiques des composés I1.6¢C, 9 et 10 (Tableau II-5)

Tableau II-6 Données spectroscopiques des molécules IL6¢C, I1.9 et I1.10 enregistrées dans le CHzClz a 25 °C. (a)
Incertitude de mesure de +2 nm ; (b) le tétraméthoxy-BODIPY ®r= 0,49 dans le CHz2Clz (Aexc = 650 nm) a été utilisé comme
référence. Tous les @rsont corrigés en fonction de l'indice de réfraction du milieu ; (c) incertitude de mesure de +0,5 ns;
(d) constantes de vitesse calculées en utilisant les équations suivantes : kr = ®r/tr et kn- = (1-®r) / 1r; (€) déplacements de

Stokes calculés en utilisant I'équation As = (1/Aabs)-(1/Aem).

Composé Aabs? &€ Aem® PP TFC krd Knrd Ase
(nm) (M-i.cm-1) (nm) (ns) (107 (107 (cm-1)
s1) s1)
I1.6cC 651 86000 679 75  5.52 13.6 4.53 633
I1.9 673 117300 698 49 6.76 7.3 7.6 532
I1.10 678 118600 703 52 737 741 6.5 524

Le spectre d’absorption du dibenzoBODIPY de départ IL.6¢C présente une bande intense a 651 nm
correspondant au transitions So— Si1. L'excitation de la molécule entraine une émission située a 679
nm. Concernant les produits de couplage I1.9 et I1.10, un effet bathochrome d'une vingtaine de
nanometre en absorption et en émission est observé, conséquence de l'introduction des fonctions
acétyléniques. Les molécules I1.9 et I1.10 sont caractérisées par un coefficient d’absorption molaire
supérieur a celui de IL.6¢C, en effet le coefficient d'absorption molaire augmente d’environ 31000
M-Lcm par rapport a I1.6¢C. Par contre le rendement quantique diminue considérablement, ceci
est sans doute dii a 'augmentation des désexcitations non radiatives provoqués par les vibrations
et rotations des chaines éthyles pour le composé 11.10 et du groupement diméthylamino pour le
composé IL.9. Le spectre d’excitation de IL.6¢C est superposable au spectre d’absorption, ce qui

indiquent que I'émission émane bien de I'espece étudiée.
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Figure 11.32 a) Spectres d’absorption (trait plein), et d’excitation (en pointillé) dans le CHzClza 25 °C des composés I1.6¢C,
I1.9 et 11.10, a une concentration de I'ordre de c = 10-°M pour I'absorption ; b) spectre d’émission des composés IL.6¢C,
I1.9 et I1.10, a une concentration de l'ordre de c = 107 M.

L'autre couplage qui a été étudié est le couplage de Stille, il permettait d’'accéder aisément a de

nouveau dibenzoBODIPY a partir de dérivé d’étain.

Couplage de Stille

Les composés I1.6-C ont une faible solubilité dans la plupart des solvants ce qui ne facilitait pas leurs
caractérisations. Une maniere efficace et rapide d'introduire des groupements solubilisant tout en
augmentant la conjugaison électronique était d’utiliser le 2-hexylthiophene-tributylstannane
comme dérivé d’étain. La molécule II.6aC a été mise a réagir avec un exces du dérivé stannique et

une quantité catalytique de Pd(PPhs)4 dans le toluéne anhydre a reflux.
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Nous avons obtenu le composé II.11 (Figure 1I-33) avec un bon rendement de 79 % qui a été

caractérisé par RMN H et spectrométrie de masse (HRMS).

79 %

Figure [1.33 Synthese du composé IL.11 : a. Pd(PPhs) (10 % mol), toluene, reflux.

En RMN H (Figure I1.34) certains pics caractéristiques de I1.11 tels les signaux de la chaine alkyle
ou les protons du thiophene sont présents: le triplet fortement déblindé (rouge Figure 11.34)
intégrant pour 2 caractéristiques du proton en alpha du thiophéne. Quatre doublets (vert, bleu,

rose) intégrant chacun pour 2 protons avec une constante de 3,8 Hz, constante classique pour les

dérivés du thiophene.

Figure I1.34 Spectre RMN H (400 MHz, C¢Ds) du composé I1.11.

Les protons Hi1 et H3sont ceux avec une intensité plus faible dii a un couplage avec les protons en

alpha du thiophéne en ¥, effectivement nous n’observons pas ce couplage sur RMN H mais nous
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pouvons distinguer sur le spectre RMN COSY (Figure I1.35) une tache de corrélation entre les
protons Hs et Hi et entre Hs et He. D’apres ces résultats, nous pouvons affirmer que le doublet a
6.68ppm est le proton H1 et que celui a 6.65 est le proton Hs.

Enfin par analogie avec le produit de départ et a 'aide du spectre RMN COSY, nous pouvons

attribuer le doublet le plus déblindé a 8,22 ppm au proton H4 et le doubleta 7,19 ppm au proton Ha.

0 m

Figure I1.35 Spectre RMN COSY (400 MHz, CsDs) du composé IL11.

Les molécules IL.6aC et I.11 ont été également étudiées en spectroscopie UV- visible et de
fluorescence. Le spectre d’absorption du dibenzoBODIPY de départ II.6aC présente une bande
intense a 700 nm correspondant au transitions So— S1. Un léger épaulement en absorption vers
660 nm est visible sur le spectre (Figure 11.36), conséquence des vibrations des liaisons C-C.

L’excitation de la molécule entraine une émission située a 741 nm.

Concernant le produit de couplage I1.11, un effet bathochrome d’une trentaine de nanometre en
absorption et d'une vingtaine en émission est observé, conséquence de lintroduction des
groupements thiényles. La molécule IL.11 est caractérisée par un coefficient d’absorption molaire
(102500 M-L.cm1) légérement supérieur a celui de IL6aC (87800 M-L.cm1).

Par contre le rendement quantique diminue considérablement (tableau II-6), ceci est sans doute d{i
a 'augmentation des désexcitations non radiatives provoqués par les vibrations et rotations des

chalnes alkyles. Le spectre d’excitation de IL.6aC est superposable au spectre d’absorption, ce qui
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indiquent que I'émission émane bien d'une seule espece (espece étudiée). Ce constat est identique

pour le composé I1.11.
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Figure [1.36 a) Spectres d’absorption (trait plein), et d’excitation (en pointillé) dans le CH2Clza 25 °C des composés
IL6aC et11.11, a une concentration de I'ordre de c = 10-°M pour I'absorption ; b) spectre d’émission des composés
I1.6aC etI1.11, a une concentration de 'ordre de c = 107 M.

Tableau II-7 Données spectroscopiques des molécules I1.6aB, I1.6aC et I1.11 enregistrées dans le CHz2Clz a 25 °C. (a)
Incertitude de mesure de +2 nm ; (b) le tétraméthoxy-BODIPY ®r= 0,49 dans le CH2Cl2 (Aexc = 650 nm) a été utilisé comme
référence. Tous les @rsont corrigés en fonction de l'indice de réfraction du milieu ; (c) incertitude de mesure de +0,5 ns;
(d) constantes de vitesse calculées en utilisant les équations suivantes : k- = ®r/tr et knr = (1-Pr) / r; (€) déplacements de

Stokes calculés en utilisant I'équation As = (1/Aabs) -(1/Aem)-

Composé Aaps? € Aem® PP TFC krd Knrd Ase
(nm) (M-l.cm-1) (nm) (ns) (107 (107 (cm-1)
s1) s1)
I.6aC 700 87800 741 41 599 6.8 9.8 790
I1.6aB 732 77800 780 16  2.60 6.3 32.1 840
.11 729 102500 765 24 518 4.6 14.7 654

Les longueurs d’'onde d’absorption et d’émission du composé I1.6aB sont légerement plus grandes

que celles du composé I1.11 (tableau II-7).
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Apres la réussite de ces différents couplages, nous nous sommes intéressés a 'augmentation de la
coplanarité. Une maniére d’'améliorer la rigidité du systeme est de procéder a une cyclisation

intramoléculaire par couplage oxydant.

Couplage oxydant

Le couplage oxydant est I'une des premieres réactions employées pour former une liaison C-C a
partir d'une double C-H activation. Elle a souvent été utilisée pour la formation de diméres8>-87 par
réaction intermoléculaire. Mais elle a également été employée pour la fusion de cycle par oxydation
intramoléculaire®8? et notamment sur des BODIPYs. 9091

Les couplages oxydants peuvent étre réalisés par différents réactifs?292, nous retrouvons en général
des oxydants classiques (DDQ, CAN, PIDA) ou des acides de Lewis (BF3, AlCl3). Les couplages
oxydants sont largement employés pour synthétiser des diméres ou pour cycliser un composé par
couplage intramoléculaire. D'un point de vue mécanisme, deux hypothéses s’'opposent. La premiere
étantla formation d’'un cation arénium (a) qui va évoluer par déshydrogénation au composé couplé.

L’autre hypothese est la formation d'un radical cation(b)®? (figure I11.37).

S S
2 — — o
al
-el-ZH+

e i»H = Ol

Figure I1.37 Mécanisme proposé pour le couplage oxydant, (a) par formation
d’un cation arénium ; (b) par formation d'un radical cation.

Le composé doit étre suffisamment riche en électrons pour pouvoir former le radical cation c’est

pourquoi nous nous somme focalisés sur la molécule I1.6aB.

Nous nous sommes inspirés d'une synthese effectuée au laboratoire pour tenter de cycliser le
composé I1.6aB, cette synthese mettant en jeu un couplage oxydant a I'aide de FeCl3 donnait de tres
bons résultats?! pour les BODIPYs. Ainsi notre composé a été mis a réagir dans le dichlorométhane
en présence d'un exces FeCls anhydre (Figure 11.38). Un composé noir insoluble a été obtenu et

malheureusement aucune purification ou analyse n’a pu étre réalisée.
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Figure I1.38 Cyclisation du dibenzoBODIPY Il.6aB au FeCl3(5 eq) dans le CHz2Cl2.

Cerésultat ne nous a donné aucune indication sur le succes de la réaction. La question était de savoir
si la réaction avait eu lieu et que le produit d’arrivé était tout simplement trop peu soluble pour
pouvoir étre caractérisé. Pour répondre a cette question, la réaction de couplage sur un
dibenzoBODIPY avec des groupements pouvant augmenter la solubilité dans les milieux
organiques a été envisagée.

Ainsi le composé I1.11 a été mis en a réagir avec du chlorure de fer (III). La réaction a été réalisée
(Figure 11.39) dans les mémes conditions évoquées précédemment, malheureusement aucune
cyclisation n’a eu lieu. Par contre le suivie par CCM a montré la disparition du produit de départ.
Apres traitement et purification, I'analyse du produit isolé par RMN H n’a montré aucune
différence avec celle du produit de départ. Le radical cation sans doute stable en solution sous argon
redonnait le produit de départ apres traitement.

Sachant que la réaction a 0 °C et a température ambiante conduisait au produit de départ, un ultime
test a été réalisé a reflux dans le dichlorométhane. En augmentant la température le produit a été

dégradé, un composé noir insoluble dans tous les solvants classiques a été obtenu.

Figure I1.39 Tentative du couplage oxydant au FeClz sur le composé I1.11.
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[1.3. Conclusion

La synthése de dibenzoBODIPYs symétriques a partir de dicétone s’est révélée efficace pour
introduire différents groupements aryle en position 3 et 5. Cette synthése a permis I'obtention d'un
panel de fluorophore émettant dans le rouge ou proche infra-rouge. Les propriétés photophysiques
de ces derniers ont mis en évidence le fort effet bathochrome des groupements thiényles avec des

rendements quantiques tres convenables pour une émission aussi élevée.

La méthode de synthése mis au point au laboratoire pour I'halogénation de la position méso des
dibenzoBODIPYs s’est avérée non adaptable sur tous les composés. La bromation a été un succes

seulement pour les molécules IL.6¢A et IL.7, pour les autres composés ce fut un échec.

L’augmentation de la coplanarité par couplage oxydant au chlorure de fer (III) n’a
malheureusement pas été concluante. Il serait intéressant de modifier la structure des
dibenzoBODIPYs en y ajoutant plus de groupement solubilisant pour vérifier la faisabilité de la
réaction, ou bien tester le couplage oxydant avec d’autre réactif que le FeCl3 comme par exemple un

iode hypervalent (PIFA, PIDA...).

Par contre le déplacement bathochrome des longueurs d’'ondes d’absorption et d’émission par
couplages croisés au palladium a partir du dérivé dibromé I1.6¢C s’est révélée efficace. Pour le
couplage de Stille I'introduction du 2-héxylthiophéne sur les sous unités dibenzo augmente
considérablement la solubilité du composé mais I'influence sur les propriétés photophysiques sont
comparables au composé avec le groupement méthoxy. La réaction de Sonogashira a permis
d’obtenir deux composés dicouplés avec des propriétés optiques souhaités et des fonctions
intéressantes pour la suite. La molécule IL9 pourrait éventuellement étre solubilisée dans I'eau en

formant un ammonium.
Par cette méme réaction les produits mono couplés permettraient d’accéder a des composés

dissymétriques, afin d’introduire différentes fonctions souhaitées en vue d’applications ou de

propriétés spécifiques.
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Chapitre III Syntheses et études des
dibenzoBODIPYs dissymétriques

Ce chapitre présente la synthese et l'étude d'une série de nouveaux dibenzoBODIPYs
dissymétriques. Dans le but ultime d’obtenir des marqueurs ou sondes biologiques, il était
intéressant de pouvoir introduire différentes fonctions nécessaires a ces applications. Ensuite ces
composés dissymétriques nous permettraient d’accéder a des fluorophores chiraux avec le bore

comme élément de chiralité.

Dans une premiere partie, les différentes voies de syntheses conduisant aux BODIPYs
dissymétriques et les différentes manieres d’introduire la chiralité seront présentées. Dans une
seconde partie, les deux stratégies de synthéses choisies et les propriétés photophysiques de ces
fluorophores seront exposées et détaillées. Enfin dans une derniere partie, nous parlerons des
syntheses conduisant au dibenzoBODIPYs chiraux par substitution d'un fluorure conduisant a la

formation d’une liaison B-C ou B-O.

[I1.1.1 Introduction

[11.1.2 Voies de syntheses des BODIPYs dissymétriques.

?1 R /\m J N
HW/[N_& + [’L—y  — ¥ \pN — R/\;N\IB\,N\}/R
o H H F F F F

Figure I11.1 Stratégie de dissymétrisation.
Deux types de stratégies se distinguent pour la synthese de BODIPYs dissymétriques :
1. Ladissymétrisation par condensation pyrrolique (pré-synthétique).”3

2. Ladissymétrisation par mono-fonctionnalisation d'un BODIPY symétrique.®+-%

La stratégie basée sur la condensation pyrrolique nécessite la synthese de deux pyrroles différents.

Son utilisation est assez répandue dans la littérature et ceci malgré la chimie fastidieuse du
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pyrrole.?’-%9 Cependant aucune publication ne décritla synthese de dibenzoBODIPY dissymétrique
a partir d'une condensation de deux isoindoles. Néanmoins quelques exemples traitent de la
formation de BODIPYs par condensation d'isoindoles ou de dérivés avec un pyrrole (BODIPYs
mixtes). Les premiers a avoir réalisé ce type de synthese sont Misawa et al,1%0 a partir d’isoindoles

substitués par un aldéhyde et d'un pyrrole (Figure II1.2).

N H B
H R F/ \F

Figure [11.2 Synthése de BODIPYs mixtes par
condensation d'un isoindole et un pyrrole.

Ensuite plusieurs groupes se sont inspirés de cette synthése pour accéder a ce type de BODIPYs
avec différents substituants.102102 Certains groupes ont réalisé la syntheése de BODIPYs mixtes par
condensation de précurseur d’isoindole et de pyrrole. A titre d’exemple le tétra-hydroisoindole a

été utilisé par T. Uppal et al (Figure 111.3).41

A\
EtO N H
H

Figure II1.3 Synthese réalisé a partir du tétra-hydroisoindole.

L'utilisation de ce composé nécessite toujours une étape en plus pour former le cycle benzénique.
L'obtention du composé est réalisée soit par oxydation, comme c’est le cas ci-dessus, ou par réaction
de retro-Diels-Alder.103 La synthese de BODIPYs mixtes avecla version indole est également décrite.
Plusieurs groupes ont obtenu ces composés en faisant réagir un indole et un pyrrole en présence

de POCI3 (Figure I11.4).104-106

R
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H x4 ©

N R 7
Ao~ —
/OH

Figure I11.4 Synthese d'indole-BODIPYs.
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L'obtention de dibenzoBODIPYs dissymétriques directement lors de la formation du squelette du
BODIPY est décrite dans un brevet de Wu et al, 197 elle est basée sur la condensation de dicétone

mixte (Figure IIL5).

Ri FF R;
Figure IIL.5 Synthése de dibenzoBODIPYs par condensation de dicétones.

Cette méthode est intéressante car elle permet de faire varier en amont les substituants des unités
dibenzos (Rz et R4) mais également les substituants en positions 3,5 (R1 et R3).

La seconde stratégie faisant intervenir la mono-fonctionnalisation d'un BODIPY symétrique est
largement plus utilisée car elle permet de s'affranchir de la chimie du pyrrole. La mono-
fonctionnalisation sur les BODIPYs classiques est possible par différentes réactions. Une méthode
largement employée est la réaction de type de Knoevenagel (Figure I11.6a), elle permet en une étape
d’accéder au composé dissymétrique a partir de dérivé d’aldéhydes et de BODIPYs

symeétriques.®4°6108109

Figure I11.6 Synthése de BODIPYs dissymétriques par post-fonctionnalisation
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L’halogénation peut entrainer la dissymétrie de BODIPYs de maniere directe, en procédant a la
mono-halogénation!10111 (Figure II1.6b) ou par mono-fonctionnalisation du dérivé di-halogéné
(Figure II1.3c). La fonctionnalisation des dérivés halogénés (mono ou di) est réalisée par réaction
de substitution nucléophile aromatiquel®112 ou par réaction de couplage catalysé par des
métaux.113114 En général ces réactions sont utilisées pour accéder a de nouveaux BODIPYs,115116
leur association permet d'introduire différents groupements en fonction des propriétés souhaitées.
Concernant la synthese de dibenzoBODIPYs dissymétriques par post-fonctionnalisation, seul un
exemple est décrit dans la littérature. La synthese a été réalisée par Y.Kubo et al,}1” elle s'apparente
a une condensation de Knoevenagel. L’aldéhyde de départ a pu étre obtenu par couplage de Suzuki

sur le dérivé bis-halogéné.

Figure I11.7 Synthese du dibenzoBODIPYs réalisée par Y. Kubo, a. pipéridine, acide cyanoacétique, THF.

Le fait de dissymétriser le composé permet d'introduire un panel de fonctions souhaitées en vue
d’applications ou de propriétés spécifiques. Le composé ci-dessus (Figure II1.7) a été synthétisé
pour concevoir une cellule de Gratzel. La dissymétrisation a permis d'introduire un point d’ancrage
avec le TiO2 composant essentiel de la cellule. Ces points d’ancrages sont souvent des acides
carboxyliques ou des acides cyanoacryliques.

La fonctionnalisation orthogonale peut également étre intéressante pour élaborer de nouveaux
complexes de bore pour des applications dans le domaine biologique. A titre d’exemple, elle
pourrait permettre d’introduire une fonction de greffage pour le marquage biologique et un
groupement pouvant augmenter la solubilité dans I'eau, souvent nécessaire pour une application
biologique.

Le fait de dissymétriser peut aussi conduire a des fluorophores chiraux. Cette chiralité peut étre
obtenue par la présence d’'un centre de chiralité, soit par I'introduction d'un groupement chiral sur
le corps du BODIPYs soit par substitution du bore pour le rendre stéréogene, ou par une chiralité

axiale.
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[11.1.3 Le bore comme élément de chiralité

Dans ce chapitre, nous nous focaliserons exclusivement sur I'obtention de BODIPYs chiraux avec le
bore comme seul élément de chiralité. L'utilisation de fluorophores chiraux est intéressante pour
I'étude de la reconnaissance chirale.l1® La discrimination énantiomérique!’® est notamment tres
importante dans le domaine pharmaceutique pour la recherche de nouveaux principes actifs . Les
quatre substituants liés au bore doivent étre différents afin d'accéder a un bore stéréogene. Pour
former les BODIPYs chiraux il est donc nécessaire de dissymétriser le composé dans un premier
temps et dans un second temps de différencier les deux autres ligands restant sur le bore.120

La différenciation des ligands restant peut se faire par hétéro-disubstitution ou par mono-
substitution. La disubstitution a été réalisée au laboratoire par le Dr C. Goze, 121 par réaction avec
un mélange de deux organométalliques (Grignard ou lithiens). Le composé mixte a ainsi été obtenu
avec unrendementde 25 %. L'utilisation d’aryl-Grignard%2 est une méthode intéressante de mono-
substitution. C’est cette derniere que nous avons utilisée afin d'obtenir les dibenzoBODIPYs chiraux

(Figure I11.8).

Figure I11.8 Stratégie employée pour substituer les atomes de fluor.

Cette méthode est intéressante car elle permet de substituer le second fluor par différents
groupements. La mono-substitution peut également étre effectuée par d’autres réactifs, tels que les
alcoolates!?3 ou les triflates.?# La formation d’une liaison B-O cette fois de fagon intramoléculaire

permettrait aussi d’'accéder a un bore chiral (Figure I11.9).

Figure II1.9 Mono substitution intramoléculaire du bore.
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La synthése de dibenzoBODIPYs chiraux commence donc par la formation de dibenzoBODIPYs
dissymétriques. Deux stratégies de syntheses ont été réalisées afin d’obtenir des dibenzoBODIPYs
dissymétriques. La premiere est basée sur le mono-couplage palladocatalysé des dibenzoBODIPYs

symétriques alors que la seconde repose sur la condensation mixte de dicétones.

[I1.2. Syntheses de dibenzoBODIPYs dissymeétriques par couplages croisés palladocatalysés

La syntheése de dibenzoBODIPYs dissymétriques a été réalisée a partir des composés dibromés
I.6_C par couplage catalysé au palladium. Dans le chapitre II les couplages de Stille et de
Sonogashira ont été étudiés, pour accéder aux composés dissymétriques la réaction de Sonogashira
a été privilégiée.

Dans un premier temps sur la molécule I.6¢C, ont été mis a réagir 1,1 équivalent de 3-
diméthylamino-1-propyne et une quantité catalytique de Pd(dppf)Clz dans le toluéne a 100 °C
(Figure I11.10).

Me,N

Pd(dppf)Cl,, Cul,
Toluéne, Et;N

1.1
MeO 30 % OMe

Figure I11.10 Synthése du composé I1L.1 par couplage de Sonogashira.

Apres purification par colonne chromatographie sur silice suivie d'une recristallisation dans un
mélange de dichlorométhane et d’éthanol la molécule IIL.1 a été obtenue avec un rendement de
réaction de 30 %. La formation du composé bis couplé (IL.9) et la conversion non totale du produit
de départ permettent d’expliquer ce faible rendement.

Le couplage de Sonogashira avec le triéthylsilylacétylene en utilisant les mémes conditions
opératoires citées précédemment a été réalisé. Malheureusement la réaction avec le dérivé silylé
conduit a mélange de composés mono et bis-couplé inséparables. L'introduction d'un dérivé silylé
serait intéressante car sa déprotection conduirait a un acétylene vrai fonctionnalisable et

permettant également d’augmenter la délocalisation.
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C’est pour cela que la réaction de Sonogashira a été effectuée avec les deux acétylenes. Le composé

dibromé a été mis a réagir avec 1 équivalent de 3-diméthylamino-1-propyne et une quantité

catalytique de Pd(dppf)Clz dans le toluene a 100 °C pendant une nuit. Ensuite un exces de

triéthylsilylacétylene (3 équivalents) est ajouté au milieu réactionnel (Figure I11.11).

MeO

OMe

1.Pd(dppf)Cl,, Cul
toluéne, EtzN
=R,

1.9
10 %

2.Pd(dppf)Cl;, Cul
toluéne, Et3N
=R,

Figure [11.11 Synthese du composé I11.2 par double réaction de Sonogashira.

.10
15 %

Apres purification le composé mixte IIL.2 a été isolé avec un rendement de 25 %, la réaction donne

lieu également a la formation des produits bis-couplés IL1.9 et I1.10 avec des rendements de 15 et 10

%. Sachant que les composés avec les groupements thiényles sont ceux qui possedent le meilleur

effet bathochrome, la réaction de mono-couplage a été réalisée sur le composé I1.6aC.
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MeZN

Pd(dppf)Cl,, Cul,
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Figure I11.12 Réaction de Sonogashira sur le composé Il.6aC.



Synthéses et études des dibenzoBODIPYs dissymétriques

La réaction a été testée dans les mémes conditions et le composé 1IL.3 (Figure 111.12) a été formé
mais malheureusement le produit n'a pas pu étre isolé. La molécule IIL.3 se dégrade
vraisemblablement en solution ce qui a rendu sa caractérisation impossible.

Les dibenzoBODIPYs IIL.1 et IIL.2 ont été caractérisés par spectroscopies RMN (1H, 11B) et
spectrométrie de masse (HRMS).

Le spectre RMN 1H démontre bien la nature non symétrie du composé, seul le singulet
correspondant aux protons du groupement méthoxy et I'un des doublets du systeme AB (Ho) ne

sont pas affectés par la dissymétrie (Figure I11.13)

I | _

— — —t — — —
10 10 40 10 10 10 1013 40
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MezN

_J{ i\ JL.._
R HHH

Figure I11.13 Spectre RMN *H (400 MHz, CDCl3) du composé IIL.1.

En effet, les protons des deux unités dibenzos sont présents : deux singulets et quatre doublets. Les
singulets fortement déblindés correspondent aux protons Hi et Hz et les doublets bien définis a 7,5-
7,6 ppm correspondent aux protons Hs et He. Les signaux a 7,2-7,3 ppm correspondent aux protons
Haet Hs, en effet ces deux doublets sont larges et ressemblent a deux doublets dédoublés. Enfin le

proton en méso sort sous forme de singulet a 7,70 ppm et le second signal du systeme AB est
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présent a 7,76 ppm. Ce signal ressemble a un triplet car les protons H7 et Hs sortent sous forme de

deux doublets avec des déplacements chimiques tres proches.

Le spectre RMN 1H de la molécule IIL.2 (Figure Ill.14) est différent. La dissymétrie est moins
prononcée car les signaux ne sont pas distincts. Le signal correspondant aux protons Hoest toujours
présent sous forme de doublet intégrant pour 4 protons. Par contre le second signal du systéme AB
de I'anisole (H7/Hs) et le proton en méso (H1o) apparaissent a un déplacement chimique proche

sous forme d’'un multiplet intégrant pour 5H.

Figure I11.14 Spectre RMN 1H (400 MHz, CDCl3) du composé IIL2.

Cette fois-ci seulement trois signaux mal définis représentent les protons des deux unités dibenzos.
Un singulet large intégrant pour 2H au lieu de deux singulets bien définie est observé pour les
protons Hi et Hz. Les protons Hs et H4 sont présents sous forme de deux doublets avec une partie
du signal qui est superposée avec le signal du CHCI3 (comme précédemment).

Mais les protons Hs et He sont visibles sous la forme d'un pseudo-triplet dii a la superposition des

deux signaux qui sont censés étre des doublets.
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Les molécules IIL.1 et IIL.2 ont été également caractérisées par spectroscopie UV-visible et de
fluorescence. Les spectres d’absorption et d’émission enregistrés dans le CH2Cl2 sont présentés ci-
dessous. Les spectres d’absorption sont treés semblables, ils présentent tous les deux une transition
dans les basses énergies correspondant a la transition So— S1a 662 nm et 676 nm respectivement
pour IIL.1 et IIL2. Les coefficients d’extinction molaire de ces deux composés sont également tres

proches. La valeur de ce coefficient pour le composé IIL.1 est de 125300 M-L.cm et 124100 M-L.cmr

L pour le produit I11.2.
a) b)
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Figure I11.15 a) Spectres d’absorption (trait plein), et d’excitation (en pointillé) dans le CH2Clza 25 °C des composés
IIL.1 et I11.2, 2 une concentration de I'ordre de ¢ = 10-°M pour I'absorption ; b) spectres d’émission des composés
1111 et I11.2, 3 une concentration de 'ordre de c= 107 M.

L’excitation de la molécule mono-bromée IIl.1 entraine une émission située a 687 nm et celle du
composé 1.2 est seulement décalée de 12 nm vers les basses énergies. Les rendements quantiques
de fluorescence et les déplacements de Stokes sont similaires pour les deux composés (tableau
I11.1). Les spectres d’excitation se superposent relativement bien aux spectres d’absorption, ce qui

prouve que les émissions sont issues des molécules étudiées.
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Tableau I1I-1 Données spectroscopiques des molécules I11.1 et IIL.2 enregistrées dans le CH2Clz a 25 °C. (a) Incertitude de
mesure de +2 nm, (b) le tétraméthoxy-BODIPY ®r= 0,49 dans le CHzClz (Aexc = 650 nm) a été utilisé comme référence.
Tous les @rsont corrigés en fonction de I'indice de réfraction du miliey, (c) incertitude de mesure de 0,5 ns (d) constantes
de vitesse calculées en utilisant les équations suivantes : k- = ®r/tr et ko = (1-Pr) / Tr; (€) déplacements de Stokes calculés

en utilisant I'équation As = (1 /Aabs) -(1/Aem).

Composé Aas® &€ Aem®  DFF T k4 kn4 Ase
(nm) (M-Zcm-) (nm) (ns) (107s1) (107 (cm)
s7)
L1 662 125300 687 54 5,89 91 7,81 549

.2 ‘ 676 124100 699 50 7,26 6,89 6,89 486

La post-fonctionnalisation a permis d’accéder a des dibenzoBODIPYs dissymétriques avec de bons
rendements quantiques. Cependant cette technique a comme inconvénient de faire varier la nature
des substituants uniquement sur les phényles des sous-unités dibenzo. Elle ne permet pas d’avoir
en positions 3,5 des aromatiques différents c'est pour cela qu'une seconde approche de

dissymétrisation directe a été envisagée lors de I'étape de condensation des dicétones.

[I1.3. Synthese de dibenzoBODIPYs dissymétriques par condensations mixtes.

La synthese de composés non symétriques par condensation mixte comporte de nombreux
avantages. Elle donne lieu a la fonctionnalisation des groupements se retrouvant sur les sous unités

dibenzo mais également a la variation de I'aromatique en positions 3,5.

Figure I11.16 Sites de fonctionnalisation possibles avec
la synthése par condensation de dicétone.

Cette possibilité de fonctionnaliser en amont permet de faire varier la nature des substituants sur
au moins quatre sites différents et ainsi accéder a des composés hautement substitués. La synthese
a été effectuée a l'aide de deux dicétones différentes. La dicétone ayant comme aromatique le
groupement 4-(diméthylamino)phényle a de nouveau été utilisée. En effet le groupement

diméthylamino va apporter une certaine polarité ce qui permettra et facilitera la séparation entre
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les composés symétriques et le dissymétrique formés. De plus le doublet libre de I'azote intervient
dans le chemin de délocalisation, sa protonation pourrait influencer les propriétés photophysiques

des dibenzoBODIPYs ainsi formés.

(0} (o) — —
+ MeO OMe
fo) o T —
MeO MeO AcOH, NH,OH
® e
NMez MezN
11.4bB 11.4aB BF3.0Et2j (iPr),NEt

Les composés I1.4bB et I1.4ab dans des proportions équimolaires ont été mis a réagir avec un exces
d’acide acétique et d’'ammoniaque. Plusieurs tentatives ont été testées afin d'isoler le
dibenzopyrrométhéne malheureusement aucune technique de purification n’a permis d’obtenir le
composé dissymétrique seul et une instabilité du mélange a été observée. Ainsi le mélange de
dibenzopyrrométhénes a été complexé par du trifluorure de bore (BFs.0Et2) en présence de la base
de Hiinig afin d’accéder au composé II1.4 souhaité avec un rendement de 15 % sur 2 étapes.

Apres le succes de cette premiere synthese, différentes dicétones (cf. chapitre II) ont été utilisées.
Afin de moduler les propriétés photophysiques et structurales des dibenzoBODIPYs, différentes
combinaisons de condensation mixte ont été réalisées dans les mémes conditions évoquées ci-
dessus. Les composés II1.4 a IIL.7 ont été obtenus avec des rendements sur 2 étapes compris entre
10 et 15 % (Figure I11.18). A noter que le rendement de réaction chute lorsque la réaction est
réalisée sur grosse quantité (10-20 g), a titre d’exemple le rendement pour le composé IIL6 est
divisé par 2 (7 %) lorsque la quantité a été multipliée par 5. La synthese aboutit également a la
formation des composés symétriques avec des rendements de I'ordre de 10 %, cependant les

composés symétriques avec le diméthylaminophényle n’ont jamais pu étre isolés.
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O 1.AcOH, NH,OH

o
R4 2. BF;.0Et, (iPr),NEt FF Ar

Ar
H1.5-111.7

Figure I11.18 Synthése des dibenzoBODIPYs dissymétriques.

Les composés IIL6 et IIL.7 ont été synthétisés afin d’étudier I'influence de la position du brome sur

leurs propriétés optiques. Ces trois composés II1.5,6,7 sont tres intéressants car ils possedent un

atome de brome qui permettrait d'introduire aisément une fonction. De plus avec I11.4 ils pourront

étre utilisés pour accéder aux dibenzoBODIPYs chiraux par substitution d'un atome de fluor sur le

bore soit par un atome de carbone soit par un atome d’oxygene par réaction intermoléculaire. Les

composés dissymétriques nécessaires a la formation de dibenzoBODIPYs chiraux par formation de

liaison oxygene-bore (O-B) intramoléculaire sont également obtenus par condensation mixte de

dicétones. La synthése de ces dicétones a été réalisée en 3 étapes a partir du 2-méthoxybenzoate

d’éthyle commercial (I11.8)
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Figure [11.19 Syntheses des dicétones I11.11A et I11.11B. 1) NH2NHz, EtOH
reflux ; i) propanol, AcOH cat; iii) Pb(OAc)4, THF.



Synthéses et études des dibenzoBODIPYs dissymétriques

La synthese débute par deux réactions d’addition nucléophile pour aboutir aux hydrazones I11.10A
et II.10B avec d’excellents rendements. Les dicétones 1I1.11A et IIL.11B ont été classiquement
obtenues par réaction de transposition au plomb (IV) dans le THF et ceci toujours avec de bons
rendements.

La dicétone IIL.11B a été utilisée pour obtenir le dibenzoBODIPY dissymétrique III.12. Afin de
déméthyler le groupement méthoxy a la fin de la synthese, il était évident que les dibenzoBODIPYs
ainsi formés ne devaient en posséder qu'un seul. Cette condition limite le choix de la seconde

dicétone a une seule molécule la dicétone I1.4cB.

o o
0
o 1. AcOH, NH,OH
O -G
Br O + 2. BF;.0Et, (iPr),NEt
o)
2

NMe

1.4cB ln.11B Me,N

Figure I11.20 Synthése du composé I11.12.

En utilisant les mémes conditions décrites précédemment le fluorophore I11.12 a été obtenu avec
un rendements de 8 %. La synthése a été réalisée sur grosse quantité et les produits obtenus sont
trés peu solubles ce qui n’a pas facilité sa purification. Une légére dégradation sur silice a été
observée ce qui pourrait expliquer ce rendement de 8%.

Les intermédiaires synthétisés et les composés finaux ont été caractérisés par spectroscopie RMN
(1H, 1B et 13C) et par spectrométrie de masse (HRMS). Cependant l'analyse par RMN 13C des
dibenzoBODIPYs n’a malheureusement pas été possible. Leur tres faible solubilité et sans doute
leur mauvaise relaxation n’ont pas permis d’avoir des spectres RMN 13C exploitables. La nature
dissymétrique des composés est nettement visible sur les spectres RMN 1H, tous les signaux sont
bien distincts.

A titre d’exemple le spectre RMN 'H du dibenzoBODIPYs IIL6 est représenté ci-dessous. Dans la
région des aliphatiques, les signaux caractéristiques des groupements méthoxy (3,96 ppm) et
diméthylamino (3,18 ppm) sous formes de singulet sont présents. Nous retrouvons également les
signaux du groupement éthyle, un quadruplet a 3,04 ppm et un triplet a 1,49 ppm avec une
constante de couplage de 7,6 Hz.

Dans la région des aromatiques, les deux doublets correspondant au systéme AB du groupement

diméthylaminophényle et le singulet du proton en position méso sont présents. Nous distinguons
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également les signaux du thiophene a 7,76 ppm et 7,01 ppm. Le signal a 7, 01 ppm pourrait
correspondre au proton Hio. En effet un pseudo doublet détriplé est observé pour ce signal

conséquence d’'un couplage avec le proton Hoen 3/ (3,8Hz) et avec les protons Hi2 en 4/ (0,9 Hz).
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Figure [11.21 Spectre RMN *H (400 MHz, C2D2Cl4) du composé IIL.6.

Les 6 signaux correspondant aux protons des sous-unités dibenzo sont bien définis, les deux
doublets des protons Hz et Hs sont présents entre 7,86-7,96 ppm et I'un deux est superposé avec
I'un des doublets du systeme AB du groupement diméthylaminophényle. Le doublet dédoublé a
7,26 ppm et le doublet a 7,22 ppm sont corrélés et présentent une constante de couplage en 4 de
2,0 Hz, un effet de toit est observé pour ces deux signaux. Il pourrait s’agir respectivement des
protons Hi et Hs. Enfin le doublet fortement déblindé a 8,08 pourrait étre le signal du proton Hs en
a du Br. Il est a corréler avec le doublet dédoublé a 7,39 ppm, signal du protons Hs avec une
constante de couplage en 4/ de 1,4 Hz. La molécule IIL7, isomere de position du composé IIL.6,
présente un spectre tres similaire. Un léger décalage des déplacements chimiques de certains
signaux est observé.

Les dibenzoBODIPYs I11.4, 1115, IIL.6 et I11.7 ont été caractérisés par spectroscopie UV-visible et de
fluorescence. A titre d’exemple les spectres d’absorption, d’excitation et d’émission du composé
1114 réalisés dans différents solvants et en présence d’acide sont présentés ci-dessous (Figure

11.22).
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Le spectre d’absorption du dibenzoBODIPY IIL4 présente une bande intense a 723 nm dans le
toluene correspondant a la transition So— Si. Cette bande ne varie pas en augmentant la polarité

du solvant. Le coefficient d’absorption molaire obtenu dans le toluéne est de 91900 M-L.cm-1. En

augmentant la polarité du solvant ce dernier chute considérablement. Une diminution de 24000

M-Lcm-test observée lorsque la mesure est enregistrée dans I'acétone (tableau I11-2).
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Figure I11.22 a) Spectres d’absorption (trait plein), et d’excitation (en pointillé) enregistrés dans différents solvants
a 25 °C du composé 1114 a une concentration de 'ordre de c = 10-°M pour I'absorption ; b) spectres d’émission du
composé I11.4 a une concentration de I'ordre de c= 107 M.

L’excitation de la molécule entraine une émission située a 763 nm dans le toluéne avec un bon
rendement quantique pour cette gamme de longueurs d’'onde. Une légere fluctuation est observée
avec des solvants plus polaires. Dans le dichlorométhane cette émission est décalée vers le rouge
de 9 nm mais dans I'acétone solvant ayant une constante diélectrique plus grande I'émission se
situe a 766 nm seulement. Apres protonation de I'azote, un effet hypsochrome est observable
(tableau II-2), I'effet hypsochrome est plus prononcé en émission qu’en absorption (377 cm-1 pour
I'absorption et 495 cm1 pour I'émission).

Le rendement quantique diminue avec 'augmentation de la constante diélectrique du solvant, mais
celui-ci apres protonation dans I'acétone est tres proche de celui réalisé dans le toluene. Ce résultat

semblerait indiquer la présence d'un niveau excité a transfert de charge non émissif dans la

69



Chapitre III

molécule. Le spectre d’excitation est superposable au spectre d’absorption, ce qui indique que

'émission émane bien de I'espece étudiée.

Ces constatations sont similaires pour les composés IIL5, IIL.6 et IIL.7, les résultats obtenus sont

consignés dans le tableau II1.2.

Tableau III-2 Données spectroscopiques des molécules I11.4, I1L.5, I1L6 et I1L.7 enregistrées dans différent solvants a 25 °C.
(a) Incertitude de mesure de +2 nm ; (b) le tétraméthoxy-BODIPY ®r = 0,49 dans le CHzCl2 (Aexc = 650 nm) a été utilisé

comme référence. Tous les ®r sont corrigés en fonction de I'indice de réfraction du milieu ; (c) incertitude de mesure de

+0,5 ns ; (d) constantes de vitesse calculées en utilisant les équations suivantes : kr= ®r/tr et kar = (1-D5) / 17 ; (€)

déplacements de Stokes calculés en utilisant I'équation As = (1/Aabs) -(1/Aem).

Composé Aas® € Aem® @ T kA4 knd  As Solvant
(nm) (M-L1cm) (nm) (ns) (107 (107 (cm)
s s
14 723 91900 763 28 429 6,53 168 725 Toluene
723 80400 774 22 3,41 6,45 229 912 CH2Cl2
719 67800 766 17 3,52 4,83 23,6 989 Acétone
700 69200 738 24 423 5,67 18,0 735 Acétone +H+
L5 690 88100 725 36 6,67 540 96 699 Toluéne
687 85500 728 34 638 533 10,3 820 CH2Cl2
682 84000 725 27 461 586 158 869 Acétone
664 78900 692 40 4,73 896 12,7 609 Acétone +H*
1IL6 710 88000 754 27 4,40 6,14 16,6 821 Toluene
708 79600 759 19 4,14 4,59 19,6 949 CH2Cl2
699 83900 753 14 337 4,15 25,5 1025  Acétone
686 86100 721 22 599 3,67 13,0 707 Acétone +H*
L7 716 85600 758 29 513 5,65 138 773 Toluene
714 74700 765 23 512 449 15,0 933 CH2Cl2
708 73500 761 18 396 4,55 20,7 983 Acétone
684 71500 712 22 4,37 5,03 178 574 Acétone +H*

70




Synthéses et études des dibenzoBODIPYs dissymétriques

Le composés .12 précurseur nécessaire pour accéder au dibenzoBODIPY chiral par formation de
liaison B-O intramoléculaire a également été caractérisé par spectroscopie UV-visible et de
fluorescence. Le spectre d’absorption du dibenzoBODIPY III.12 présente une bande intense a 669
nm dans le toluéne correspondant a la transition So — Si. Un léger effet hypsochrome sur la

longueur d’'onde d’absorption maximale dans I'acétone est observé d’une valeur de 11 nm.

a) b)
100000 -
80000 - —
- E:
'E N -
S 60000 | %
- c
= 2
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40000 -
20000 T
0 T o e T T T T T T T T
400 500 600 700 800 600 700 800
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Toluéne Acétone
CHzCl2 Acétone + HCI

Figure I11.23 a) Spectres d’absorption (trait plein), et d’excitation (en pointillé) enregistrés dans différents solvantsa 25
°C du composé II1.12 a une concentration de I'ordre de ¢ = 10-°M pour I'absorption ; b) spectre d’émission du composé
I11.12 a une concentration de 'ordre de c=107M

Le coefficient d’absorption molaire obtenu dans le toluene est de 102500 M-1.cm-1, ce dernier
diminue considérablement lorsque la polarité du solvant augmente. Une diminution de 11900
M-Lcm-1est observée lorsque la mesure est enregistrée dans I'acétone (tableau III-2). L'émission
du composé dans le toluene se située a 701 nm. Une augmentation de 6 nm est observée avec
I'acétone solvant avec un moment dipolaire plus important. Apres protonation de l'azote, un effet
hypsochrome est observable (tableau II-3), I'effet hypsochrome est beaucoup plus prononcé en
émission qu’en absorption (30 nm pour I'absorption et 57 nm pour I'émission). Le rendement
quantique enregistré dans le toluene est de 46 % ce qui est un tres bon résultat pour une émission
dans cette région du spectre visible. Cependant ce rendement quantique est divisé par 7 lorsque

I'analyse est réalisée dans I'acétone. Cette chute du rendement quantique peut s’expliquer par une

71



Chapitre III

augmentation des constantes non radiatives. En effet les constantes non radiatives enregistrées

dans I'acétone sont 11 fois plus grandes que celles réalisées dans le toluene (tableau III-3).

Tableau III-3 Données spectroscopiques des molécules I11.12 enregistrées dans différent solvants a 25 °C. (a) Incertitude
de mesure de +2 nm; (b) le tétraméthoxy-BODIPY ®r = 0,49 dans le CHzClz (Aex: = 650 nm) a été utilisé comme référence.
Tous les @r sont corrigés en fonction de l'indice de réfraction du milieu ; (c) incertitude de mesure de +0,5 ns ; (d)
constantes de vitesse calculées en utilisant les équations suivantes : kr= ®r/tr et kar = (1-®F) / 1r; (€) déplacements de

Stokes calculés en utilisant I'équation As = (1/Aabs) -(1/Aem).

Composé Aas® & Aem® D T k4 knd  As Solvant
(nm) (M-Lcm-) (nm) (ns) (107 (107 (cm)
s1) s
L1z 669 102500 701 46 7,44 6,18 7,26 682 Toluene

665 97600 706 42 6,57 639 8,89 873 CH2ClL2

658 90600 707 6 1,12 536 8390 1053 Acétone
626 95500 650 35 6,38 5,49 10,20 589 Acétone
+H*

Apres I'obtention des composés dissymétriques, la synthese de dibenzoBODIPYs chiraux a été
étudiée. La différenciation des groupements portés par le bore a été réalisée par substitution des

fluorures.

[I1.4. Syntheses de dibenzoBODIPYs chiraux

[11.4.1 Bore stéréogene par formation de liaison Carbone-Bore

Dans un premier temps la mise au point de la réaction a été effectuée sur un composé symétrique,
le dibenzoBODIPY IL.6aB. La formation du composé II1.14 a été réalisée en 2 étapes a I'aide de deux
réactifs de Grignard différents. La mono-substitution du composé Il.6aB a été possible par réaction
avec un aryle magnésien (chlorure de phenylmagnésium). Avec 1 équivalent de PhMgCl a O °C
aucune réaction n’est observée. En laissant le milieu réactionnel revenir a température ambiante la
formation du composé III.13 est observée mais une faible quantité du produit de départ est
toujours présente. Les meilleures conditions pour la formation du composé monosubstitué ont été

l'utilisation de 1,2 équivalent de PhMgCl a température ambiante pendant 3 heures.
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\ _J THF
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Figure I11.24 Synthese du composé I11.14.

La substitution du second fluorure a été réalisée avec le bromure de (3-(2-méthoxyéthoxy)prop-1-
yl)magnésium. Cet acétylure a été utilisé afin d’augmenter la solubilité du composé I11.13 dans les

solvants organiques. Ainsi le composé I11.14 a été obtenu avec un rendement global de 68 %.

En utilisant ces conditions opératoires alors deux voies de synthese sont possibles pour 'obtention
de dibenzoBODIPYs chiraux a partir des composés dibromés. Elles ne different que par 'ordre des
deux réactions mis en jeu (Figure II1.25). La différenciation des atomes de fluor dans ce cas est

possible avant ou apres dissymétrisation du squelette BODIPY.

Sachant que les thiophénes sont les aromatiques apportant le plus fort effet bathochrome lorsqu'’il
sont en positions 3,5, ils ont été choisis pour accéder aux dibenzoBODIPYs chiraux. Comme la
formation du composé dissymétrique II.3 (Figure I11.12) n’a pas aboutj, la synthese commengant

par la substitution des atomes de fluor a été envisagée.
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Substitution des
atomes de fluor

Dissymétrisation

Substitution des
atomes de fluor

Hn.1-11.3

Figure I11.25 Stratégies de synthese pour la formation de
dibenzoBODIPYs chiraux a partir des composés dibromeés.

Théoriquement I'utilisation du chlorure de phenylmagnésium ne devrait pas conduire a un
échange halogene-métal au niveau du BODIPYs de départ.
Donc dans un premier temps, la mono-substitution sur les composés dibromés IL.6aC et I1.6¢C a

été réalisée dans les mémes conditions utilisés précédemment (Figure II1.26).

I11.15, Ar = anisole, 51 %
111.16, Ar = éthylthienyl, 46 %

Figure I11.26 Réaction de mono substitution sur les composé dibromés I1.6-C.

Les dibenzoBODIPYs IIL.15 et IIL.16 ont été obtenus avec des rendements légerement plus faibles
que celui obtenu pour le composé II1.14. Cette diminution du rendement de réaction peut
s’expliquer par I'apparition de plusieurs produits secondaires visibles sur CCM (peut-étre obtenus

par échange halogene-métal ?).
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La suite de la synthese a été menée exclusivement sur le composé 1I1.16, la seconde substitution a
été réalisée pour augmenter la solubilité. Le dibenzoBODIPY IIL.16 a été mis a réagir avec le
bromure de (3-(2-méthoxyéthoxy)prop-1-yl)magnésium formé in situ dans le THF. Apres
recristallisation dans un mélange CH2Clz/cyclohexane, le dibenzoBODIPY II1.17 a été obtenu avec

un rendement de 68 % (Figure II1.27) et le rendement global sur les deux étapes est de 31 %.

H .17 68 %

_O

Figure I11.27 Synthése du composé II1.17.

La dissymétrisation du composé IIl.17 a été réalisée par réaction de Sonogashira avec 1,1
équivalent de 3-diméthylamino-1-propyne et une quantité catalytique de Pd(dppf)Clz dans le
toluéne a 100 °C (Figure I11.28). Apres purification un mélange racémique du dibenzoBODIPY I11.18

a été obtenu avec un rendement de 31 %.
Me,N

3-diméthylamino-
1-propyne

Pd(dppf)Cl,, Cul,
Toluéne, Et;N

O” Ar = éthylthienyl

Figure I11.28 Réaction de Sonogashira sur le composé I11.18.

Tous les composés III.13 a III-18 ont été caractérisés par spectroscopie RMN (IH et 11B) et
spectrométrie de masse (HRMS). Le spectre RMN 1H du composé II1.13 confirme bien la mono-
substitution (Figure II1.29). Dans la région des aromatiques sont présents les signaux

caractéristiques des différentes sous-unités de la molécule. Les protons H1 et H3 au déplacement
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chimique voisin sont observés sous forme de multiplet intégrant pour 4H a 7.05 ppm alors que les

protons Hz sortent sous forme d'un doublet fortement déblindé a 7,80 ppm.

.13
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Figure I11.29 Spectre RMN *H (400 MHz, CDCl3) du composé I11.13.

Les protons du groupement phényle ajoutés sur le bore sont présents en deux massifs. Le proton
H7estvisible sous le signal d'un proton du thiophéne et les quatre autres protons sont présents sous

forme de multiplet a 6,68 ppm.

Le spectre RMN H du composé IIL15 a été réalisé dans le benzene deutéré (Figure II1.30). Le
proton Hi est présent sous la forme d'un doublet avec une constante de couplage 4 = 1,3 Hz. Les
deux autres protons des sous-unité dibenzos Hs et H2sont observés a 7,03 ppm et 7,10 ppm avec la

présence d’'un effet de toit.
Les protons du groupement phényle ajouté sur le bore sortent cette fois-ci en un seul massif, un

multiplet intégrant pour 5H entre 6,81 et 6,90 ppm. Enfin une partie du proton méso est présent

sous le pic du solvant (CeDs).
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Figure [11.30 Spectre RMN 1H (400 MHz, CsDs) du composé II1.15.

Tous ces dibenzoBODIPYs ont également été caractérisés par spectroscopie UV-visible et de
fluorescence. Les spectres d’absorption, d’excitation et d’émission des composés I11.16 et 111.17

réalisés dans le CH2Cl2sont présentés figure I11.31.

La substitution du fluor par un groupement encombrement (ici phényle) va induire une
augmentation de I'angle diédre entre le corps du BODIPY et les aryles en positions 3,5 (thiényle).
Ainsi un effet hypsochrome en absorption et en émission peut étre observé. Le spectre d’'absorption
du benzoBODIPY mono-substitué III.16 présente une bande intense a 674 nm correspondant a la
transition So— S1. L'excitation de la molécule entraine une émission située a 708 nm. Concernant le
produit di-substitué II1.17, un effet hypsochrome de 24 nm en absorption et de 16 nm en émission

est observé conséquence de la substitution du second fluor.
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La molécule di-substituée est caractérisée par un coefficient d’absorption molaire légérement
supérieur a celui du composé mono-substitué. En effet la différence entre les deux coefficients
d’absorption molaire estde 11800 M-1.cm1. Par contre une augmentation du rendement quantique
est observée, cette accentuation est sans doute due a 'augmentation de la constante radiative (kr)

etla diminution des désexcitations non radiatives.

a) b)

120000 q

100000 - ]
)
—~ 80000 =

e 2
S 7]
‘TE 60000 - §
- c

S =

40000 - / |

0 T T 1 T T T T T T
300 400 500 600 700 800 600 700 800
Longueur d'onde (nm) Longueur d'onde (nm)

.16

Figure I11.31 a) Spectres d’absorption (trait plein), et d’excitation (en pointillé) dans le CHz2Clza 25 °C des composés I11.16
etIIL.17 a une concentration de I'ordre de c = 10-°M pour 'absorption ; b) spectre d’émission des composés I11.16 et
II1.17 a une concentration de 'ordre de c= 107 M.

Le spectre d’excitation de III.16 est superposable au spectre d’absorption, ce qui indiquent que
'émission émane bien de I'espéce étudiée. Ce constat est identique pour les composés II1.17.

Concernant les données optiques des composés I11.14 et I11.15, elles sont consignées sur le tableau
[1I-4 ci-dessous. Ils ont des propriétés similaires aux composés I11.16 et II1.17. Le maximum de la
longueur d’onde absorption pour la molécule I11.14 est a 676 nm et celui de la molécule IIL.15 se
situe a 634 nm. Les coefficients d’absorption molaire sont respectivement de 111300 M1 cm1et
98000 M- cm pour les dibenzoBODIPYs II1.14 et II1.15. Le rendement quantique du composé

mono-substitué II1.15 est de 63 % pour une longueur d’'onde d’émission maximale a 662 nm.
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Concernant le dibenzoBODIPY IIL.18, les données optiques font apparaitre un décalage des
longueurs d’'ondes maximales vers le rouge d'une dizaine de nanometres par rapport a ll.17. Le
coefficient d’absorption molaire est fortement abaissé, en effet une diminution de 30200 M-1.cm1

est observé.

Tableau I1I-4 Données spectroscopiques des molécules 111.14, 11115, I11.16 et I11.17 enregistrées dans le CH2Clz a 25 °C.
(a) Incertitude de mesure de +2 nm; (b) le tétraméthoxy-BODIPY ®r= 0,49 dans le CHzCl2 (Aexc = 650 nm) a été utilisé
comme référence. Tous les Prsont corrigés en fonction de I'indice de réfraction du milieu;; (c) incertitude de mesure de
+0,5 ns; (d) constantes de vitesse calculées en utilisant les équations suivantes : kr = ®r/1r et knr = (1-Or) / TF; (€)

déplacement de Stokes calculé en utilisant 'équation As= (1/Aabs) -(1/Aem).

Composé Aabs® € Aem® D T kA knr Ase
(nm) (M-Lcm-)  (nm) (ns) (107s1) (107s?1) (cm)

I1.6aC 700 87800 741 41 599 6.8 9.8 790
1114 676 111300 721 40 7,15 559 8,39 923
.15 634 98000 662 63 891 7,07 4,15 667
116 674 98700 708 40 7,60 5,26 7,89 712
17 650 110500 692 49 799 6,13 6,38 933
118 662 80300 702 37 6,41 5,77 9,83 860

Les composés dissymétriques obtenus par condensation de dicétones mixtes permettent d’obtenir
également des dibenzoBODIPYs chiraux. La différenciation des atomes de fluor a été réalisée sur le
dibenzoBODIPY IIL6. Le choix s’est portée sur ce composé pour plusieurs raisons. Il possede un
groupement thiophéne et un atome de brome pouvant servir pour une éventuelle post-
fonctionnalisation. De plus la purification du dibenzoBODIPY IIL.6 est légérement plus facile que

celle de son isomere I11.7.

La mono-substitution du composé IIL.6 a été réalisée en suivant scrupuleusement les conditions
utilisées ci-dessus (cf figure I11.24). Le produit de départ était toujours présent en tres faible
quantité méme apres des heures d’agitation. L'ajout de PhMgCl n’a pas permis la consommation
totale du produit de départ et a eu pour conséquence 'augmentation de produit secondaire. Les

tentatives de purification pour isoler le produit I11.19 ont été infructueuses, c’est pourquoi la suite
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de la synthese a été réalisée sur le mélange (I11.6 et I11.19). Apres réaction avec I'acétylure souhaité
dans le THF et purification par colonne chromatographie sur silice un mélange racémique du

composé II1.20 a été obtenu avec un rendement de 32 % sur 2 étapes.

PhMgCI

THF

Me,N o

.20 H
32%
(o)

Figure [11.32 Synthese du dibenzoBODIPY IIL.21.

Le produit final a été caractérisé par spectroscopie RMN (1H et 13C) et spectrométrie de masse
(HRMS). Sur le spectre RMN 1H, sont présents dans la région des aliphatiques les protons
caractéristiques de la sous-unité acétylene, un multiplet entre 3,50-3,60 ppm intégrant pour 4H et
deux singulets a 3,39 et 4,11 ppm intégrant respectivement pour 3H et 2H. Dans la région des
protons aromatiques (Figure I11.33b) un massif pour les protons du groupement phényle (en
orange) est observé.

La substitution des fluorures a une incidence sur les déplacements chimiques de tous les signaux
mais certains plus que d’autres. Le singulet correspondant au proton méso (H11) est déblindé,
phénomene souvent observé lors de la substitution des atomes de fluor. Un décalage vers les faibles
déplacements chimiques devrait étre observé pour les protons Hs et He. Car ils pourraient se
retrouver alors dans le cone de blindage des aryles en positions 3,5. En effet, un doublet (bleu) passe
de 7.87 ppm a 7.50 ppm, il pourrait s’agir du proton He. Et un doublet avec une faible constante de
couplage passe de 7.21 ppm a 6.83 ppm, il pourrait s’agir du proton Hs. De la méme maniere les

protons H7 et Ho subissent I'influence du cone de blindage des sous-unités dibenzo. Le phénomene
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est plus prononcé, un déplacement des signaux de 0,84 ppm (passage du doublet de 7,95 ppm a
7,11 ppm) et 0,93 ppm (passage du doublet de 7,76 ppm a 6,83 ppm) est observé respectivement

pour les protons H7 et Ho.

a)ll.6. Ry=R,=F

b) 1I1.20.

a)
7 % W W R W
- o - . | | |
||||I|I||[||||l|]|||||l|I||||I|||||||||[|l|||
ppm 8 78 76 74 72 7 6,8 6,6 6,4

_ ﬂ
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Figure I11.33 Agrandissement des spectres RMN 'H (400 MHz, Cz2D:Cl4) a) I1L.6 ; b) IIL.20.

La molécule a été également caractérisée par spectroscopie UV- visible et de fluorescence. Les
spectres d’absorption et d’émission enregistrés dans différents solvants sont présentés ci-dessous.
Par rapport au composé de départ 1.6, un effet hypsochrome est observé en absorption et en
émission pour le composé III.20. Le spectre d’absorption du benzoBODIPY II1.20 présente une

bande intense a 654 nm dans le toluene correspondant a la transition So— Si.
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Figure I11.34 a) Spectres d’absorption (trait plein), et d’excitation (en pointillé) enregistrés dans différents solvantsa 25
°C du composé I11.20 a une concentration de I'ordre de ¢ = 10-M pour I'absorption ; b) spectre d’émission du composé
I1.20 a une concentration de 'ordre de c = 107 M.

La longueur d'onde maximale ne varie quasiment pas en fonction du solvant, cependant le
coefficient d’absorption diminue avec 'augmentation du moment dipolaire du solvant. En effet
dans le toluene ce coefficient d’absorption est de 94500 M-1.cm-alors que dans I'acétone ce dernier

est de 75800 M-L.cmL. L'excitation de la molécule entraine une émission située entre 705 nm et

713 nm en fonction de la constante diélectrique du solvant. Comme pour la molécule de départ 116,
la protonation de 'azote du composé 1I1.20 engendre un effet hypsochrome (tableau II-5). Le
rendement quantique diminue avec 'augmentation de la constante diélectrique du solvant, mais
celui-ci apres protonation dans l'acétone est supérieur a celui observé dans le toluene. Ce résultat
pourrait indiquer la présence d'un moment dipolaire fort dans la molécule, induisant la présence

d’un état excité a transfert de charge non émissif.
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Tableau III-5 Données photophysiques des molécules IIL6, et II1.20 enregistrées dans différents solvants a 25 °C. (a)
Incertitude de mesure de +2 nm ; (b) le tétraméthoxy-BODIPY ®r= 0,49 dans le CHz2Clz (Aexe = 650 nm) a été utilisé comme
référence. Tous les @rsont corrigés en fonction de I'indice de réfraction du milieu ; (c) incertitude de mesure de +0,5 ns;
(d) constantes de vitesse calculées en utilisant les équations suivantes : kr = ®r/tr et kn- = (1-®r) / 1r; (€) déplacements de

Stokes calculés en utilisant 'équation As = (1/Aabs) -(1/Aem)

Composé Aas® & Aem® D T k4 knd  As Solvant
(nm) (M-cm)  (nm) (ns) @107 (107 (cm)
s1) s
116 710 88000 754 27 440 6,14 16,6 821 Toluene
708 79600 759 19 414 459 19,6 949 CH2Cl2
699 83900 753 14 337 415 255 1025 Acétone
686 86100 721 22 599 367 130 707 Acétone
+H*
1L20 654 94800 705 41 622 659 547 1106 Toluene
655 79500 713 38 576 660 10,80 1241 CHzCl2
649 75800 706 25 384 615 19,50 1244  Acétone
640 88400 681 48 929 517 517 940 Acétone
+H*

La synthése de dibenzoBODIPYs chiraux par substitution des atomes de fluor a I'aide de réactif de
Grignard fut un succes. L'utilisation de cette méthode a permis d’accéder a des mélanges
racémiques de fluorophores émettant dans le rouge. La différenciation des atomes portés par le

bore peut étre réalisé par substitution intramoléculaire.

[11.4.2 Bore stéréogene par formation de liaison Oxygene-Bore

Les groupements ayant un atome d’oxygene sont des ligands pouvant aisément complexer le bore.
La chélation peut étre réalisée de maniere intermoléculaire par l'introduction d'un alcoolate ou de
fagon intramoléculaire.1?> La chélation intramoléculaire a 'avantage d’augmenter la coplanarité de
la molécule et donc permettre une meilleure délocalisation. L'exemple ci-dessous réalisé par N.Ono
et al26 montre bien la diminution de I'angle diédre apres substitution des atomes de fluor. En effet

lorsque le bore est substitué par deux fluorures I'angle diedre entre le corps du BODIPY et les aryles
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en position 3,5 est de 80,26° et 89,07°. Tandis que cet angle n’est que de 4,86° lorsque le bore est
chélaté par les oxygenes. Ainsi un effet bathochrome apres chélation de 94 nm en absorption et de

81 nm en émission est observé.

Aabs = 617 nm Aabs = 711 nm
Aém = 652 nm Aém = 733 nm

Figure 1135 Structure d'un dibenzoBODIPY obtenu par coordination intramoléculaire.

Ainsi la substitution d’'un fluorure par chélation d'un oxygene sur un BODIPY dissymétrique
permettrait d’accéder a un mélange racémique avec des longueurs d’onde d’absorption et
d’émission décalées vers le rouge. C’est pour cela que cette méthode de différentiation semblait étre
judicieuse car la substitution des fluorures par des aryles ou des acétylénes sur les dibenzoBODIPYs
avait I'effet inverse. Il faut noter que cette méthode engendre un axe de chiralité sur des structures
symétriques. En effet la chélation par I'oxygene va empécher la libre rotation de la liaison C-C en
positions 3-5 et donc va conduire a la formation d'une conformation bloquée. R. Alnoman et al'?”
ont synthétisé différents BODIPYs chélatés par des o-phénol en positions 3,5 et séparé les différents
énantiomeres par colonne chirale (Figure 111.36). Les BODIPYs de ce type peuvent étre assimilés a
des structures hélicoidales et donc la nomenclature P et M peut étre utilisée mais la nomenclature

classique Ra et Sa peut également étre employée

Isomeére P Isomeére M

Figure [11.36 Structures des deux isomeres réalisées par R. Alnoman et al
Dans notre étude, la formation d’'une seule liaison B-O va engendrer un bore stéréogene en plus
d’'un axe de chiralité entre le phényle et le corps du BODIPY.
La déméthylation par BBr3 permet d’obtenir un groupement phénol pouvant ainsi substituer I'un

des fluorures liés au bore. Le composé II1.12 a été mis a réagir avec 1,2 équivalent de BBr3 dans le
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dichlorométhane (Figure 111.37). Un mélange racémique du dibenzoBODIPY IIL.21 a été obtenu

avec un rendement de 45 %.

Me,N .12 Me,N .21
45 %

Figure [11.37 Synthese du composé I11.22.
Pour déterminer la configuration absolue des deux énantiomeres les deux éléments de chiralités
sont pris séparément. L'énantiomere I1l.21a avec I'oxygene en avant sera utilisé pour illustrer la
démarche a suivre. Une pseudo projection de Newman selon I'axe de chiralité (en rouge) va
permettre de déterminer la configuration absolue. Les substituants a 'avant sont prioritaires et la
numérotation est faite selon les regles CIP. Pour la chiralité sur le bore la configuration absolue est
également déterminée par les regles CIP, ainsi le composé IIl.21a est de configuration Ra,R. De la

méme maniere la configuration absolue du composé IIL.21b peut étre déterminée.

Chiralité
axiale Br

Bore chiral

\
\
\ ll.21b
! N\
(o] .S

H

Figure 111.38 Détermination de la configuration absolue d'un des énantiomeéres.

Le mélange racémique II1.21 a été caractérisé par spectroscopie RMN (1H et 11B), spectrométrie de
masse (HRMS) et par spectroscopie UV-visible et de fluorescence. Pour les composés mono-fluorés

précédemment synthétisés un singulet apparaissait sur le spectre RMN 11B. Cependant cette fois-ci
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le couplage entre le bore et le fluor est présent. Ainsi un doublet a 1,87 ppm avec une constante de
couplage ] = 51,0 Hz est observée (Figure II1.39).

1.87 (d, J= 51.0Hz)

p[pmrvvv]vvlv[rlrl]lvll]llvl]vvrv[llrr]vl
3 25 2 15 1 0,5 0

Figure [11.39 Spectre RMN 1B (400 MHz, CD2Cl2) du composé I1.21.

Les mesures photophysiques ont été réalisées dans différents solvants et sont consignés dans le

tableau III-6.

Tableau III-6 Données spectroscopiques des molécules II1.12 et II1.21 enregistrées dans différent solvants a 25 °C. (a)
Incertitude de mesure de +2 nm ; (b) le tétraméthoxy-BODIPY @r = 0,49 dans le CH2Cl2 (Aexc = 650 nm) a été utilisé comme
référence. Tous les ®r sont corrigés en fonction de I'indice de réfraction du milieu ; (c) incertitude de mesure de +0,5 ns;;
(d) constantes de vitesse calculées en utilisant les équations suivantes : kr= ®r/tr et knr = (1-®r) / Tr; () déplacements de

Stokes calculés en utilisant I'équation As = (1/Aabs) -(1/Aem).

Composé Aaps® & Aem® DFP T k4 kn4 Ase Solvant
(nm) (M-Lcm-) (nm) (ns) (107 (107 (cm?)
s s

iz 669 102500 701 46 744 6,18 7,26 682 Toluene
665 97600 706 42 6,57 639 889 873 CH2Cl2

658 90600 707 6 1,12 536 8390 1053  Acétone
626 95500 650 35 638 549 10,20 589 Acétone +H*
.21 727 86900 756 20 4,38 4,57 18,30 527 Toluene
725 71900 761 16 4,01 399 2090 652 CH2CL2

717 71100 762 12 3,60 3,33 2440 823 Acétone

676 78700 699 28 890 315 8,09 486 Acétone +H*
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La comparaison des spectres d’absorption et d’émission du composé dissymétrique IIL.12 et du
produitracémique I11.21 met en évidence I'effet bathochrome dii a 'augmentation de la coplanarité
et ceci quelque soit le solvant. Dans le dichlorométhane (Figure 111.40) un effet bathochrome de 60
nm est observé et en émission le décalage vers le rouge est de 55 nm. Cependant un effet
hypochrome de 25700 M-L.cm-1 est observé entre ces deux composés. Nous observons toujours
une diminution du rendement quantique avec I'augmentation du moment dipolaire du solvant.
Cependant cette décroissance est beaucoup moins prononcée pour le composé II1.21. En effet le
rendement quantique pour le composé II1.12 est sept fois plus faible dans I'acétone que dans le

toluéne alors que ce rapport est inférieur a deux pour le composé I11.21 (20 % dans le toluene et 12

% dans I'acétone).
a b)
100000 - q
80000 - -
T
v—A 3’
‘e 60000 e
S 7]
< c
w 40000+ = 4
20000 - .
0 T v T v T v T v T v T T T T
300 400 500 600 700 800 600 700 800
Longueur d'onde (nm) Longueur d'onde (nm)
Me,N 1112 MeN 21

Figure I11.40 a) Spectres d’absorption (trait plein), et d’excitation (en pointillé) dans le CHzClz a 25 °C des composés I11.12
et1ll.21, a une concentration de 'ordre de c = 10°M pour I'absorption ; b) spectre d’émission des composés II1.12 et
I11.21, 3 une concentration de I'ordre de c = 107 M.

La mono-substitution de I'atome de fluor de maniére a former un chélate a donc permis d’obtenir
un composé chiral avec un spectre d’absorption et d’émission décalé vers le rouge. De plus

I'influence du solvant sur le rendement quantique a été amoindri en rigidifiant le composé.
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[11.5. Conclusion

La synthese de dibenzoBODIPYs dissymétriques a été un succes quelle que soit la méthode utilisée.
La dissymétrisation post-fonctionnelle s’est révélée efficace pour introduire différents substituants
sur les sous-unités dibenzo mais elle permet également d’accéder aux composés chiraux apres la
fonctionnalisation du bore. Cependant la dissymétrisation par post-fonctionnalisation ne permet
pas de différencier les aryles en positions 3,5. Pour différencier les aryles dans ces positions, la
méthode faisant intervenir la condensation mixte a donné de bons résultats. Les propriétés
photophysiques de ces derniers ont mis en évidence un solvatochromisme tres faible ou inexistant.
Cependant un effet hypsochrome apres protonation a été observé pour ces composés ce qui
permettrait d’utiliser ce type de composés pour des sondes a pH ratiométriques. Bien évidemment
une légeére modification devrait étre réalisée pour que la sonde puisse étre utilisée en milieux
biologiques. La formation de dibenzoBODIPYs chiraux par substitution de I'atome de fluor s’est
révélée tres efficace. Malheureusement lorsque la fonctionnalisation était réalisée a I'aide d'un
réactif de Grignard encombré (phénylmagnesien), les spectres d’absorption et d’émission étaient
décalés vers le bleu. Alors que la fonctionnalisation intramoléculaire par le groupement phénol
formé in situ avait I'effet inverse. Sachant que tous les dibenzoBODIPYs chiraux ont été obtenus en
mélange racémique, il serait primordial de pouvoir séparer les énantiomeres. Une des maniéres de
séparer le mélange racémique est l'utilisation de colonne chromatographique sur support chiral.
L’autre méthode est de réaliser un dédoublement a l'aide d'un composé optiquement actif.
L'utilisation d’acide chiral comme I'acide lactique ou tartrique serait un bon moyen d’obtenir des
diastéréisomeres pouvant étre séparés par colonne chromatographique ou par cristallisation
(Figure I11.41).

Me,N

Figure 11141 Dédoublement par I'acide S lactique.
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Synthéses de BODIPYs étendus par fusion d’hétérocycle(s)

Chapitre IV Syntheses de BODIPYs étendus

par fusion d’héterocycle(s)

Ce chapitre présente la synthese et I'étude de nouveaux BODIPYs étendus par fusion d’hétérocycle
en positions 1,2 et 6,7.

Dans un premier temps, un état de l'art des différents BODIPYs fusionnés par un hétérocycle sera
présenté. Dans un second temps, les différentes stratégies de syntheéses pour accéder aux BODIPYs
étendus par fusion d’hétérocycle en position 2,3 et 5,6 seront détaillées.

Enfin pour conclure, la synthese du benzothiophéne BODIPY puis celle du benzofurane BODIPY

seront détaillées.

IV.1. Introduction
[V.1.1 Pourquoi ?

Sachant que I'application souhaitée concerne essentiellement le domaine du marquage biologique,
I'élaboration de fluorophores émettant dans le rouge et proche infrarouge est primordiale.
L’absorption et'émission de BODIPYs classiques sont généralement comprises entre 480-540 nm
mais comme nous l'avons vu dans le chapitre I la modification structurale du BODIPY permet de
décaler les maxima d’absorption et d’émission vers les grandes longueurs d’ondes.

Il existe plusieurs fagons de modifier I'architecture du BODIPY, 'une d’elle est l'introduction
d’hétéroatomes dans le squelette du BODIPY.128-130

En effet la présence d’hétéroatomes engendre un effet bathochrome, les aza-BODIPYs en sont les
meilleurs exemples. Pour ces dérivés, le carbone en position 8 a été remplacé par un azote.

Dans I'exemple ci-dessous (Figure IV.1) des déplacements de 71 nm en absorption et 60 nm en
émission entre la version BODIPY13! et aza-BODIPY132 jllustrent bien I'effet bathochrome important

lié a I'introduction de cet atome d’azote.
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Aabs = 547 nm Aabs = 618 nm
Aem = 582 nm Aem = 642 nm

Figure IV.1 Structure d'un BODIPY (CHzCl2) et sa version aza-BODIPY (CHCI3).

Dans les chapitres précédents, il a été souligné que 'augmentation de la rigidité du squelette
BODIPY favorisait largement cet effet bathochrome.

La synthese de BODIPYs étendus par fusion d’hétérocycle permet de combiner les deux parametres
(I'introduction d’'un hétéroatome et I'augmentation de la coplanarité) et ainsi d’accéder a de
nouveaux fluorophores émettant dans le rouge ou proche infrarouge par effets conjugués.

Dans la littérature deux types de BODIPYs étendus par fusion de cycle sont répertoriés: les a-
fusionnés obtenus par la cyclisation en positions 2,3 et 5,6 et les B-fusionnés obtenus par cyclisation

en positions 1,2 et 6,7 (Figure IV.2).

B 74 2 .. -\ﬁ) N B’,"
Ca\=N. N O - Va
\ o B . a, =N___N

7\ et B
F F a

.

.=’

Figure IV.2 Structures des BODIPYs o et 3 fusionnés.

W. Dehaen et al'33 ont synthétisés des BODIPYs contenant un oxygene en positions 3,5 et leurs
version benzofurane (Figure 1V.3). Les données optiques des benzofuranes BODIPYs obtenus
montrent bien l'efficacité de combiner les deux parametres. Un déplacement vers les grandes
longueurs d’'onde de 67 nm en absorption et 61 nm en émission dans le cyclohexane sont observés

pour 'exemple ci-dessous.
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Aabs = 516 nm Aabs = 583 nm
Aém = 532 nm Aém = 593 nm

Figure IV.3 Structure du benzofurane BODIPY obtenu par W. Dehaen
(mesures réalisées dans le cyclohexane).

La nature de I'hétéroatome a un effet sur les propriétés photophysiques. En effet la version soufrée
synthétisée par C. Zhao et al'34 est celle ayant le plus grand effet bathochrome (Figure 1V.4).
Cependant méme si la version azotée réalisée par J. You et all3> est caractérisée par des longueurs
d’onde d’absorption et d’émission décalées vers le rouge par rapport a la version benzofurane, ces

résultats sont a prendre avec précaution car les conditions de mesure ne sont pas identiques.

Figure IV.4 Structures des BODIPYs en versions soufré et azotés

(mesures réalisées respectivement dans le cyclohexane et le CH2Cl).

Outre la nature de I'hétéroatome, la position de ce dernier peut avoir un effet sur les longueurs
d’onde d’absorption et d’émission. En effet les composés analogues avec 'hétéroatome en position
2,6 ont été synthétisés par K. Burgess et al*® en version bis-benzofurane et bis-benzothiophene. lls
montrent des spectres d’absorption et d'émission déplacés vers les plus grandes longueurs d’'onde

(Figure IV.5).

Aabs = 658 nm Aabs = 616 nm
Aem = 673 nm Aem = 630 nm

Figure IV.5 Structures des 2 versions de benzothiophéne BODIPYs
(mesures réalisées respectivement dans le cyclohexane et le CHCI3).
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L'effet bathochrome est d’environ une quarantaine de nanometres en absorption et en émission, le
méme phénomene est observé avec les versions bis-benzofuranes.

Ces résultats étaient d'une certaine fagon logiques et prévisibles car en introduisant I'hétéroatome
en positions 2,6 la partie aryle se retrouve en positions 3,5 du squelette du BODIPY. Ces dernieres
sont réputées pour apporter une meilleure délocalisation et donc une plus grande densité
électronique pour favoriser un plus grand déplacement des longueurs d’onde vers le rouge.

Au vu des propriétés d’émetteurs dans le rouge pour ces structures, la synthése de nouveaux
BODIPYs étendus par fusion d’hétérocycle semblait étre un tres bon moyen d’obtenir des
fluorophores émettant dans le rouge ou le proche infrarouge. Par contre aucune synthése de
BODIPYs B-fusionnée par un hétérocycle n’est décrite dans la littérature. Il nous semblait donc
intéressant de les étudier d'un point de vue synthétique et bien siir de leurs propriétés.

Dans un premier temps, les syntheses des BODIPYs a—fusionnés décrites dans la littérature seront
détaillées. Dans un second temps les stratégies de syntheses pour tenter d’obtenir les BODIPYs -

fusionnés seront présentées.

IV.1.2 Comment ?

Plusieurs méthodes permettent d’obtenir des BODIPYs a—fusionnés ou I'étape de cyclisation est
réalisée soit avant soit apres la formation du BODIPY. Mais deux stratégies se distinguent celle
basée sur la condensation du pyrrole (Figure IV.6) permet d’accéder exclusivement au composé

avec 'hétéroatome se retrouvant en position 2,6.

Voie A

Condensation X
— o

. R\
pyrrolique Veeo s

N
1 H
X=0,S

\

Figure IV.6 Rétro synthése de BODIPYs a-fusionnés par
condensation pyrrolique.

La seconde stratégie quant a elle s’appuie sur la cyclisation des dérivés de BODIPYs (Figure [V.7) et

permet d'obtenir les isomeres avec 'hétéroatome en positions 3,5 sera décrite plus tard.
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Voie B

Cyclisation
ﬂ induite

par un acide fort

X=H, Br,Cl | A=0O,N

H Couplage Oxydant
R
=

Figure IV.7 Stratégies de synthéses des BODIPYs a-fusionnés.

Par condensation pyrrolique (voie A)

Pour obtenir les BODIPYs a-fusionné la formation de pyrroles fusionnés est nécessaire. Il existe
deux voies de synthéses, I'une s’'inspire de la synthese de dérivé de pyrrole!3¢ et I'autre de la
synthese d’indole.137138 a premiére a été réalisée (Figure IV.8a) avec un dérivé du 2-
carboxaldéhyde-(benzo)furane bromé avec l'isocyanocétate d’éthyle en présence de cuivre (I). La
cyclisation est obtenue par une réaction de type Ullmann.139140 [ ’autre maniere d’obtenir le dérivé
de pyrrole se fait par réaction entre un azido et le 2-carboxaldéhyde-benzofurane (Figure IV.8 b).
Apres condensation entre I'azido et le dérivé d’aldéhyde, la cyclisation a lieu par réaction thermique

avec un dégagement de diazote.
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~ A R == H 7 COZEt (”:\\ A R
(f”’ ~ _§ + ="\ 4
L W = N\/COZEt (l\\\ / \ / OEt N3_/ L‘\Q/WO
\‘:// O - -
a A
X R b X
X=BrR=CH, e c.d X=R=H
A=0,8 A=0,S
H o)
,l'—::\\ If_—’ N N
/AW & J \ ./ H
<
A R A R

Figure IV.8 Synthese de BODIPYs a- fusionnés par condensation pyrrolique : a) Cul, DMSO, Cs2C03, 50 °C; b) 1.
NaOEt EtOH, 2. toluene reflux ; c) NaOH, EtOH reflux ; d) 1. TFA 50 °C, 2. CH(OEt)3, 50 °C; ) 1. NaOH, EtOH reflux, 2.
NaOH, éthylene glycol 120 °C; f)1. Aldéhyde ou chlorure d’acide, H2. BFs.0Et, base ; g) 1. POCIs, 2. BF3.0Etz, base

Ensuite en deux étapes, le pyrrole ou le formylpyrrole correspondant sont obtenus. Et les dérivés
de BODIPYs étendus sont synthétisés par réaction de condensation pyrrolique classique36141

(Figure IV.8f) ou par réaction d’auto condensation avec POCl3 (Figure IV.8g).142143

Par cyclisation intramoléculaire de BODIPYs

Lors de la seconde stratégie la fusion du cycle a lieu sur des dérivés de BODIPYs. Pour ce faire,
diverses réactions aboutissant a la cyclisation de ces derniers ont été étudiées. La Figure IV.7
montre quatre approches de cyclisation différentes. La premiére cyclisation de BODIPYs a été
réalisée par W. Dehaen et al133 L'intermédiaire nécessaire a la cyclisation a été obtenu par une
substitution nucléophile aromatique sur le BODIPY dichloré (Figure IV.9i). La formation du bis-

benzofurane-BODIPY a—fusionné a été réalisée par un couplage de Heck.

96



Synthéses de BODIPYs étendus par fusion d’hétérocycle(s)

De la méme maniere, quelque années plus tard L. Jiao et al'** ont synthétisé la version bis-indole en

partant cet fois-ci du BODIPY tétrabromé (Figure IV.9ii)

i Ar

% /
/ // Br—> \,

B NH |="|= HN
Br F F Br

Figure IV.9 Cyclisation par couplage de Heck : a. K2CO3, ArNHz ou ArOH ; b. PdC.

La premiére synthése de bis-indole BODIPY o—fusionné a été effectuée par J. You et all3
L'introduction de I'aryle a été réalisée par une réaction de C-H activation catalysée au palladium de
facon régiosélective en positions 2,6 (Figure IV.10). La liaison C-N a été obtenue en s'inspirant de la
synthése de carbazole réalisé par Cadogan.145146 La désoxygénation du groupement nitro induite
par un composé organophosphoré va permettre la cyclisation et ainsi la formation du composé

souhaité.147

FF NO, F F ON

Figure IV.10 Synthése du bis-indole BODIPY par réduction de Cadogan : a. Pd(OAc)2, PCys.HBF4, Ag2COs, acide 2-
nitrobenzoique ; b. PPhs, 0-DCB, 150 °C.

La synthese de BODIPYs étendus par fusion de benzothiophene ou de ses dérivés a été réalisée
aussi a partir de BODIPYs. La version bis-benzothiophéne BODIPY a—fusionné a été obtenue

récemment par C. Zhao et al'3* a partir du BODIPY dibromés en positions 2,6 (Figure I[V.11).
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Comme pour les exemples précédents l'introduction de I'aryle a été possible par couplage pallado
catalysé et la cyclisation intramoléculaire a été induite par un acide fort. Cette cyclisation s’inspire
de la synthese de dibenzothiophéene.1#8 Il faut noter que lors de la formation de la liaison S-C le
BODIPY se décomplexe et que la réactivité du composé ne permet pas d’accéder directement au

bis-benzothiophéne. Dans un premier temps seul I'espéce mono cyclisé a été isolée.

Figure IV.11 Synthese de bis-benzothiophéne BODIPYs o—fusionnés : a)1. Pd(PPhs)s, K2COs, toluéne, acide 2-
(methylthiol)-phenylboronique, 2. H202, b) 1. BF3.0Etz, NEts, 2.H2S04, 3. BF3.0Etz, NEts.

Enfin au laboratoire, le Dr Heyer a réalisé la synthese de composés a-fusionnés a partir de
dithiényles BODIPYs.?1 Les composés souhaités ont été obtenus en seulement trois étapes a partir

du BODIPY bis bromés, et ceci avec de trés bons rendements (Figure 1V.12).

Figure IV.12 Synthése de dithiényle BODIPYs : a. Pdzdbas, P(tbu)s, Cs2C0O3, dérivé boronique ; b. NBS; c.
FeCls.
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La cyclisation intramoléculaire a été réalisée par couplage oxydant au Fe(Ill), ces travaux

s'inspiraient de la synthese de bis-phényle BODIPYs réalisés par H. Shinokubo et al.?°

Lors de ces trois derniéres méthodes de cyclisation (réduction de Cadogan, induite par un acide
fort, couplage oxydant), seulement les BODIPYs a—fusionnés ont été observés. Théoriquement la
nouvelle liaison (C-C, C-N ou C-S) pouvait se faire entre 'aryle et les carbones en positions 1,7. Ainsi
la formation de BODIPYs B-fusionnés aurait pu étre envisagée (Figure IV.13). Cependant ces
derniers n’ont pas été observés ce qui indique que les positions 3,5 sont plus réactives que les

positions 2,7.

Figure V.13 Cyclisation possible a partir des différents intermédiaires.

A cejour, aucune publication ne traite de la synthése de BODIPYs B-fusionnés par des hétérocycles.
I nous semblait donc intéressant de mettre au point une synthese aboutissant aux bons isomeres.
La synthese employée dans le chapitre Il pour obtenir les dibenzoBODIPYs a été tres efficace, il nous
semblait judicieux de s'en inspirer. Ainsi le composé souhaité pourrait étre obtenu par
condensation de la dicétone correspondante qui elle-méme serait synthétisée en 3 ou 4 étapes a

partir de produits commerciaux.

PR RN (o)
| Het + Het ' condensation ..~ ™. ]
“\__ 4 ~ // o — ." Het | R — PI"OdUIi.:S
/N\B,N "NH3" commerciaux
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Figure IV.14 Stratégie de synthése pour l'obtention des BODIPYs 3-fusionnés.

Les syntheses étudiées porterons essentiellement sur 'obtention de BODIPYs -fusionnés par un

benzothiophéne ou un benzofurane.
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Chapitre IV

[V.2. Synthese de benzothiophene-BODIPY

Les dicétones précurseurs nécessaires pour la synthese de -(dibenzo)thiophéneBODIPYs par
réaction de condensation a 'ammoniac peuvent étre obtenues par différentes méthodes. Les
dicétones dérivés du thiophéne peuvent étre synthétisées en 4 étapes a partir du thiophéne 2-
carboxylate de méthyle (Figure 1V.15a).149 L'étape clé est une double réduction induite par un
lanthanide (Smlz). Les dérivés du benzothiophene peuvent étre préparés a partir du 3-butyn-2-

ol150 (Figure IV.15b) par réaction radicalaire entre les dérivés alcynes et un thiophénol.

0] OH
Arz

Ar 3 étapes  Ar, Sml, 4 | o
(a) 74 | — | — S

g s o HO S o 0

-
- -
A 0]
r I
icati (o) O 2 étapes OH

(b) Cyclisation \ — /\/ __

(o) S

Figure V.15 Stratégie de syntheése pour I'obtention des dicétones benzothiophene.

La syntheése de (benzothiophene)dicétones peut également étre réalisée a partir de l'acide o-
thiosalicylique via une migration intramoléculaire (transposition) a l'aide du tétraacétate de
plomb(IV). Notre choix s’est porteé sur cette derniere stratégie avec I'incertitude de la faisabilité de

cette transposition sur des hétérocycles.
Ar—g° S COOH
transposition // N\ 2 étapes HS
/ p— N—NH A p—
OH r
(o] S o

Figure IV.16 Stratégie employée pour obtenir les dérivés de dicétones.

Bien évidemment I'objectif premier était de trouver une synthese efficace et rapide pour obtenir le
précurseur nécessaire a la transposition. Le composé IV.1 a été obtenu (Figure [V.17) en une étape

par cyclisation radicalaire a partir de I'acide o-thiosalicylique en présence d’acétylacétonate de fer
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Synthéses de BODIPYs étendus par fusion d’hétérocycle(s)

(II1). Cette réaction s'inspire de la synthése réalisée par S. Lai-Fung et al,15! la réaction est décrite

avec de tres bons rendements comme c’est le cas pour le composé IV.1 (70%).

OH

OH OH

EG 120°C EtOH reflux A\
o A\ .

Fe(acac); s 5 AcOH cgat S N—NH

> r—_)—ome

()
acide |7\?1A’ NHNH,  80% O

o-thiosalicylique V.2
via MeO

Figure V.17 Synthése d'hydrazone a partir de I'acide o-thiosalicylique.

La condensation de I'hydrazide et de 'hydroxy-cétone IV.1 a reflux a conduit a 'hydrazone IV.2
sous forme de poudre jaune avec un rendement de 80 %.

Lamolécule IV.2 a été caractérisée par spectroscopies RMN (1H, 13C) et par spectrométrie de masse
(HRMS). En RMN 1H, dans la région des aliphatiques le spectre (Figure IV.18) montre les deux

singulets intégrant pour 3 H correspondant aux protons en alpha du carbonyle et ceux du méthoxy.
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Figure IV.18 Spectre RMN H (300 MHz, DMSO) du composé IV.2.
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Dans la région des aromatiques, les deux doublets correspondant au systeme AB de I'anisole (en
vert) a 7,07 et 7,93 ppm. Les protons Hz et Hz (en rouge) sortent sous forment de deux triplets larges
di a des constantes de couplage identiques. Les signaux a 7,84-7,88 ppm correspondent au protons
Hi et Hs4 (en bleu) avec des déplacements chimiques tres proches. Les deux singulets larges
caractéristiques des protons labiles sont observés a 11,08 ppm et 12, 79 ppm. Le signal a 11,08
correspond au proton de I'hydrazide (NH) alors que le signal le plus déblindé a 12,79 ppm est celui
de I'hydroxy (OH). Ce déplacement chimique est vraisemblablement di a la liaison hydrogene
intramoléculaire avec I'azote (Figure IV.18).

Apres avoir synthétisé le précurseur IV.2, il était intéressant d’étudier la transposition décrite

comme dans le chapitre précedent sur cet hétérocycle. —o0
OH

A\ Pb(OAc),
S \ s

N—-NH
0

V.2 V.3

Figure IV.19 Essaie de transposition au Pb(IV) dans les conditions classiques.

Le composé IV.2 a été mis a réagir avec du tétraacétate de plomb (Figure IV.19) dans les conditions
classiques utilisées dans le chapitre II. Un changement de couleur lors de I'ajout du plomb (IV) a été
observé (passage du jaune vers le rouge) et le suivi CCM a montré la disparition du produit de
départauboutde 15 minutes. L’analyse du brut réactionnel (poudre rouge) apres traitemental’eau
par RMN 1H pouvait attester de la formation du composé IV.3. De plus le spectre RMN 13C (Figure
[V.20) montre bien I'apparition de deux signaux a 180,9 ppm et 190,5 ppm pouvant correspondre

au deux carbones quaternaires des dicétones C1 et C.

—rT |+t +~+ rrr~. rrr~~.[ .~~~ ¢t 11111

PPM 195 190 185 180 175 170 165 160

Figure IV.20 Spectre RMN 13C (400 MHz, CDCl3) du brut réactionnel.
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Synthéses de BODIPYs étendus par fusion d’hétérocycle(s)

Cependant apres purification par colonne chromatographique les spectres RMN 1H et 13C du
produit isolé n’étaient plus exploitables, le produit se serait éventuellement dégradé sur colonne.
L’analyse par spectrométrie de masse (EI) du composé rouge montre la présence d'un mélange du

produit de départ et du produit d’arrivé (Figure IV.21).
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Figure IV.21 Spectre de masse (EI)du brut réactionnel aprés traitement.

En effet le spectre de masse met en évidence deux pics moléculaires : le pic moléculaire de la
dicétone IV.3 a 310 et le pic de 'hydrazone IV.2 a 340. Un fragment a 135 pouvant correspondre
au groupement carboxy-anisole est également observé. Ces résultats supposent bien la formation
du produit souhaité. Mais le produit rouge intense isolé est sans doute un intermédiaire réactionnel
(au plomb) qui évolue apres traitement en différents produits dont le produit souhaité. Une mise
au point des conditions opératoires et de techniques de purification était nécessaire afin d’accéder
aladicétone IV.3. Dans un premier temps, les changements de solvant, de température et de temps
ont été envisagés. Dans I'hypothese que le produit rouge intense isolé précédemment était un
intermédiaire a base de plomb, le milieu réactionnel a été agité pendant 10 heure a température

ambiante pour voir s'il pouvait y avoir une évolution de cette espéce (tableauIV.1 entrée 1) au cours
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du temps. Malheureusement le suivi par CCM n’a montré aucune évolution, ceci méme apres deux
jours de réaction (entrée 2). Lorsque la réaction a été effectuée a 60 °C pendant 1 heure puis laissée
agiter a TA pendant un jour, un changement de couleur et I'apparition de plusieurs produits sur

plaque CCM ont été observés.

Tableau IV-1 Différentes conditions opératoires testées pour la transposition réalisée sur IV.2 avec Pb(OAc)s (1.2

équivalent).
Entrée Temps (h) Température (°C) Solvant Produit
1 24 TA THF Solide rouge (intermédiaire)
2 48 TA THF Solide (rouge intermédiaire)
3 1+48 60+T.A THF Mélange (IV.3+ sous-produit)
4 1+48 80 +T.A THF IV.3 (4%)
5 1 90 DCE Dégradation

L'analyse RMN 1H d'un produit isolé a l'état de trace apres purification par colonne
chromatographique de silice semblait coincider avec le composé IV.3. En augmentant la
température a 80 °C, le produit a pu étre obtenu avec un rendement de 4 %. Le composé IV.3 a été
caractérisé par RMN 1H et spectrométrie de masse (EI). La faible quantité obtenue n’a pas permis
la caractérisation par RMN 13C. En RMN 1H, les protons du systeme AB de I'anisole et les 2 singulets

dans la région des aliphatiques sont observés.
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Figure [V.22 Spectre RMN *H (400 MHz, CDCl3) du composé IV.3.

104



Synthéses de BODIPYs étendus par fusion d’hétérocycle(s)

Les deux triplets Hz et Hs sont observés avec un léger décalage. Cette fois ci les protons H4 et H1 sont
caractérisés par des déplacements chimiques différents ce qui permet de distinguer parfaitement
les deux doublets. Enfin le spectre de masse (Figure IV.23) montre bien l'obtention d’'un seul

produit, le pic moléculaire a 310 et le fragment a 135 sont observés, pics caractéristiques du dérivé

dicétone.
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Figure V.23 Spectre de masse de IV.3 obtenu avec les conditions de l'entrée 4.

Pour améliorer le rendement de la réaction, différents facteurs ont été modifiés. Une tentative a été
réalisée (entrée 5) en changeant le solvant afin d’augmenter la température de réaction.

Malheureusement a 90 °C dans le DCE le produit se dégrade.

Dans la littérature la transposition sur des hydrazones benzyliques peut étre effectuée par un iode
hypervalent152153 ~ Nos  premiers  tests ont été  effectués avec  PIFA
([Bis(trifluoroacetoxy)iodo]benzeéne) dans différentes conditions de solvant (tableau IV.2, entrée 1
et 2) et de quantité de réactif (entrée 3). Quelque soit le solvant ou la stoechiométrie utilisé le produit
souhaité na malheureusement pas été obtenu. L'acidité de I'acide trifluoroacétique pouvait peut-

étre avoir un effet sur la dégradation du produit de départ. Ainsi PIFA a été remplacé par PIDA
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((Diacetoxyiodo)benzene). Le produit de départ a -40 °C (entrée 4) ne réagissait pas. Par contre il

se dégradait a température ambiante (entrée 5).

Tableau IV-2 Conditions opératoire réalisée sur IV.2.

Entrée Réactif (équiv)
1 PIFA (2)
2 PIFA (1)
3 PIFA (2)
4 PIDA (1)
5 PIDA (1)

Solvant
DCE
DCE
THF
CH2Cl2
CH2Cl2

Température (°C)
T.A
T.A
T.A
-40
T.A

Produit
IV.4 (trace)
IV.4 (trace)
IV.4 (trace)
Iv.2

IV.4 (trace)

Lors de ces tests, un produit violet/rouge a pu étre isolé apres traitement et purification, I'analyse

du spectre RMN H et du spectre de masse (EI) de ce composé a permis d’émettre I'hypothése de la

structure IV.4 (Figure IV.24). En effet dans la région des aromatiques, les signaux correspondant a

la partie benzothiophene sont présents : a 7,35 ppm et 7,62 ppm deux triplets (rouge, H2/Hs3) et a

7,56 ppm et 7,95 ppm deux doublets (bleu H1/H4) larges sont observés (Figure IV.24).
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Synthéses de BODIPYs étendus par fusion d’hétérocycle(s)

Un effet de toit important est observé pour les deux signaux entre 7,5-7,6 ppm ce qui pourrait
signifier que les deux protons correspondant couplent entre eux et que le proton correspondant au
tripleta 7,35 couple avec le proton correspondant au doublet a 7,94 ppm. La tres faible quantité et
la faible solubilité de ce produit nous ont conduits a réaliser le spectre RMN 13C sur un spectrometre
500 MHz avec cryosonde.

Le spectre RMN 13C (Figure IV.25) confirme I'hypothese que la structure de IV.4 est celle du
thioindigo. Les huit signaux sont présents le signal a 190,3 ppm qui prouve que la structure contient
bien un carbonyle, quatre carbones tertiaires (C-H) et trois quaternaires. Ces résultats sont

parfaitement en adéquations avec la structure proposée.
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Figure V.25 Spectre RMN 13C (500 MHz, CDCl3) du composé IV.4.

Les résultats des RMN (1H et 13C) et I'analyse du spectre de masse du produit violet /rouge permet
bien de confirmerla structure de IV.4. En effet, le pic moléculaire est de 296 et le spectre de masse

du thioindigo dans les tables est identique a celui de la Figure IV.26.
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Figure IV.26 Spectre de masse (EI) du produit IV.4.
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Malgré les différentes conditions testées seulement une des conditions a abouti a la formation de la
dicétone IV.3.

Cependant le faible rendement (4 %) de réaction ne permet pas d’envisager la synthése du BODIPY
correspondant. Cette transposition n’est pas efficace lorsque la pince hydroxy-hydrazide (Figure

IV.27) se retrouve du c6té de 'hétéroatome.

Une des alternatives serait de synthétiser des benzohétérocycles avec la pince hydroxy-hydrazide

sur le cycle benzylique (Figure 1V.26).

OH

©§4\
S N—NH —X>

)_Ar transposition
o

Ar N
r N
N y
E—
(o) X ces
HO transposition

Figure [V.27 Structure des benzohétérocycles.

Pour accéder a ce type de benzo-hétérocycles I'idée était de construire I'hétérocycle a partir de
dérivé benzylique. La synthese de benzofurane avec les bons substituants paraissait la plus rapide

etla plus efficace.

[V.3. Synthese de benzofurane-BODIPY

La synthese de benzofurane-BODIPY s'inspire donc de la synthese de dibenzoBODIPYs employée
dans le chapitre II, avec deux réactions clés, la transposition au plomb et la condensation a
I'ammoniac (Figure IV.28). Elle donnerait acces a différentes structures en modifiant la nature des
groupements R et Ar. De plus deux isomeres de position, les benzofurane BODIPYs bB1 et bB2
peuvent étre envisagés. A partir du méme produit commercial, le 2,4-dihydroxyacetophenone,
deux voies de synthése nous permettent d'y accéder. Elles ne se distinguent que par I'ordre inversé
des réactions de cyclisation (pour construire le squelette benzofurane) et de transposition (pour

former la dicétone).
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a R b
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HO OH
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2,4-dihydroxyacétophénone

Figure IV.28 Stratégie de synthése pour1'obtention
des benzofurane-BODIPYs.

En effet la construction de benzofuranes est tres largement exploitée dans la littérature. Les
synthéses sont pour la plupart réalisées a partir de dérivés de furanes’>*155ou de dérivés de

phénols.156-158

Pour obtenir les benzofuranes souhaités, la stratégie faisant intervenir un dérivé phénol iodé en
ortho nous semblait étre la plus judicieuse. La cyclisation est alors réalisée par réaction de

Sonogashira (Figure IV.29) avec de bons rendements et sans isoler I'intermédiaire non cyclisé.
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Figure IV.29 Synthése de benzofuranes par cyclisation catalysée au palladium.

Par conséquent la structure de I'intermédiaire de synthése iodé avec un iodure en position ortho
de deux groupements OH impliquait un ordre précis lors des étapes de transposition et de
cyclisation.

Pour obtenir les BODIPYs de type bB:z la cyclisation devait nécessairement étre réalisée apres la
réaction de transposition sous peine d’obtenir un mélange de deux hydroxyacétobenzofuranes.

La premiére étape de ces synthéses a été I'iodation du 2,4-dihydroxyacetophenone (Figure IV.30).

I
wptn I O O
o o
HO OH HO OH HO | OH HO | OH
2,4-
’ IV.5 IV.6 Iv.7
dihydroxyacetophenone

Figure IV.30 Réaction d'iodation du 2,4-dihydroxyacetophenone.

Le premier test a été réalisé en suivant les conditions d’iodation souvent utilisées au laboratoire
pour ce type de composé.’>? La 2,4-dihydroxyacétophénone a été mise a réagir en présence de 1,1
équivalent de chlorure d’iode ICl dans I'acide acétique a température ambiant (tableau IV-3 entrée
1).

L’halogénation dans ces conditions a abouti au composé IV.5 mais également a l'isomere de
position IV.6 avec des rendements respectifs de 32 % et 15 %. Pour augmenter le rendement de
réaction et éventuellement la régiosélectivité, différents facteurs ont été modifiés. La température
de réaction a été changé, a 50 °C dans l'acide acétique la formation du composé IV.6 a été favoriseée.
Le rendement de réaction double alors que la molécule IV.5 a été obtenu avec un rendement
légerement plus faible. Dans I'acétonitrile a -20 °C (entrée 3)10 les rendements étaient similaires a

ceux obtenus dans I'acide acétique a 50 °C.
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Tableau IV-3 Récapitulatif des conditions testées pour la réaction d'iodation.

Entrée Réactifs (équiv) Solvant Température (°C) Produit (rdt)

1 IC1(1,1) AcOH TA IV.5 (32 %), IV.6 (15 %)
2 IC1(1,1) AcOH 50 IV.5 (28 %), 1V.6 (32 %)
3 IC1(1,2) CHsCN  -20 IV.5 (27 %), IV.6 (31 %)
4 NIS (1,1) CHsCN -20 IV.7 (15 %)

5 NIS (1,2) AcOH TA IV.5 (22 %), V.6 (38 %)

Ensuite un autre agent halogenant a été testé, I'iodosuccinimide (NIS). Le composé bis iodé IV.7 a
été obtenu avec un rendement de 15 % dans I'acétonitrile a -20 °C (entrée 4) alors que dans I'acide
acétique a température ambiante (entrée 5) les composés IV.5 et IV.6 ont été isolés avec des
rendements de 22 et 38 %.

Les molécules IV.5, IV.6 et IV.7 ont été caractérisées par spectroscopies RMN (1H, 13C). Le spectre
RMN IH de la molécule IV.5 (Figure IV.31) met en évidence la formation d’'une liaison hydrogéne
entre le proton phénolique et I'oxygene du carbonyle. En effet, le signal subit un fort déblindage
causé par la liaison hydrogene intramoléculaire ce qui a pour conséquence d’observer un signal fin

a12,47 ppm.

/
InQ

HO (08
IV.5

Figure IV.31 Spectre RMN 1H (400 MHz, CDCl3) du composé IV.5.
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Synthese des BODIPYs de type bB1

A partir du dérivé iodé IV.5 la synthése de BODIPYs de type bB1 pouvait étre réalisée en cinq étapes
(Figure 1V.32). Pour augmenter la solubilité du BODIPY final IV.11 dans les solvants organiques,
une chaine butyle a été introduite sur I'unité benzofurane (R = Bu). Pour ce faire la réaction de
Sonogashira a été réalisée avec I'hexyne. Ainsi le dérivé iodé en présence de Pd(PPhs)2Clz dans le
THF a reflux a permis d’accéder au composé IV.8 avec un rendement de 40 %. Dans le but
d’améliorer la cyclisation différents facteurs ont été modifiés : la nature du catalyseur, la
température et le solvant (tableau IV-4). La réaction a été testée avec le méme catalyseur en
augmentant la température de réaction de 70 °C a 90 °C dans le toluene (entrée 2), sans

augmentation significative du rendement par rapport aux premieres conditions (entrée 1).

o
hexyne, Et;N
HO pd(||) Cul, propanol reflux
0 \
C4H9
| Solvant HO 4-methoxy
OH benzohydrazide HO
IV.5 IvV.8 V.9 72 %

THF l Pb(OAc),

C4H9

1. AcOH, NH,OH

(o)
OMe
e IS
(o)

IV.11 32 % IV.10 77 %

2. BF;.0Et, (iPr),NEt

Figure IV.32 Synthése du benzofurane-BODIPY IV.11(type bB1).

Ensuite le catalyseur a été modifié. Avec le Pd(dppf)Clzdans le THF a reflux le composé cyclisé a été
isolé avec un rendement de 45 %. Un dernier essaie avec le Pd(OAc)2dans les mémes conditions
(température et solvant) a été testé, malheureusement d’apres la RMN 1H du brut réactionnel le

couplage a été réalisé mais pas la cyclisation.
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Tableau IV-4 Récapitulatif des conditions testées pour la réaction de la formation IV.8.

Entrée  Catalyseur Température (°C)  Solvant Rendement (%)
1 Pd(PPh3)C. 70 THF 40

2 Pd(PPhs)2Cl2 90 Toluene 43

3 Pd(dppf)Cl 70 THF 45

4 Pd(0Ac): 70 THF 0

Pour la deuxieme étape de la synthése du BODIPY 1V.11, le benzofurane IV.8 a été mis en réaction
avec le 4-methoxybenzohydrazide dans le propanol a reflux. L’hydrazone IV.9 a pu étre isolée avec
un bon rendement de 72 %. La transposition de cette derniere a été réalisée avec du tétraacétate
de plomb dans le THF. Cette fois-ci la réaction a été efficace et a donné exclusivement la dicétone
IV.10 avec un excellent rendement de 77 %. Enfin le benzofurane-BODIPY IV.11 a été obtenu par
condensation a 'ammoniaque de la dicétone et complexation au trifluorure de bore (BF3.0Et2).
Plusieurs tentatives pour isoler le dipyrrométhéne correspondant ont été réalisées mais le
composé était instable en solution et se dégradait sur silice ou sur alumine. Le composé IV.11 a été
synthétisé avec 32 % de rendement de réaction en deux étapes.

Les intermédiaires réactionnels et le produit final ont été caractérisés par spectroscopie RMN 1H,
13C et par spectrométrie de masse (HRMS).

Les spectres RMN 1H, 13C ont permis de confirmer I'obtention du composé IV.8 cyclisé. En effet sur
le spectre RMN H (Figure 1V.33), I'apparition de signaux caractéristiques est observée, dans la
région des aromatiques le singulet du proton furanique a 6,30 ppm et dans la région des

aliphatiques les deux triplets caractéristiques des protons Hi et H2 a 0,96 ppm et 2,73 ppm.
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Figure IV.33 Spectre RMN H (400 MHz, CDCl3) du composé IV.8.

Néanmoins, seul la RMN H ne sulffit pas pour affirmer que la cyclisation a eu lieu car le proton
furanique et le proton phénolique de la forme non cyclisée ont un déplacement chimique similaire
et sortent tous deux sous formes de singulet. Ce sont les spectres RMN 13C qui ont réellement

permis de confirmer la structure cyclisée IV.8 (Figure IV.34).
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Figure IV.34 Spectre RMN 13C en noir et dept 135 en rouge (300 MHz, CDCl3) du composé IV.8.
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En effet, dans la région des aromatiques trois signaux correspondant a des C-H sont observés et
aucun signal dans la zone caractéristique des alcynes n’est présent (60-100 ppm). Le spectre RMN
dept 135 permet aussi d'attribuer sans ambiguité les carbones de la chaine aliphatique. Pour le
composé IV.9 tres peu de changement au niveau des déplacements chimiques des protons, a noter
la présence des signaux du groupement anisole.

Concernant la réaction de transposition c’est I'analyse du spectre RMN 13C et du spectre de masse
(HRMS) qui a permis de confirmer la faisabilité de la réaction. En effet sur le spectre RMN 13C les

signaux a 196,1 ppm et 198,4 ppm caractéristiques des cétones sont observés.
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Figure V.35 Spectre RMN 13C zoom (400 MHz, CDCl3) du composé IV.10.

Le spectre de masse (HRMS) montre bien que la dicétone IV.10 a été obtenue, le spectre théorique
et le spectre de masse expérimentale sont quasi-identiques et le pica 351,1629 correspond bien au

signal M+H.
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Figure V.36 Spectre de masse de la molécule IV.10 a. spectre expérimental, b. spectre théorique.
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Le benzofurane-BODIPY IV.11 a également été caractérisé par spectroscopie UV-visible et de
fluorescence. Le spectre d’absorption (Figure IV.37) présente une bande intense et fine a 700 nm
correspondant aux transitions So — S1 et une seconde bande beaucoup plus faible et plus large, se

situant autour de 380 nm, correspond aux transitions So — Sa.
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Figure V.37 Spectres d’absorption (bleu), d’excitation (vert trait discontinu) et d'émission (rouge) du composé IV.11
dansle CH2Clz a T.A, Civa1= 5.10x10% M pour 'absorption et Civ.11= 5.10x107 pour I'émission et 'excitation.

Une excitation dans la bande d’absorption So — S1entraine une émission du BODIPY a 725 nm, avec
un bon rendement quantique de fluorescence de 39%. Le spectre d’excitation recouvre bien le
spectre d’absorption ce qui indique que I'émission provient bien de I'espéce majoritaire présente.
La durée de vie de I'état excité est de 9,6 ns, temps relativement long par rapport aux BODIPYs
classiques. Les propriétés photophysiques du benzofurane-BODIPY IV.11 sont résumées dans le

Tableau IV.5.
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Tableau IV-5 Données spectroscopiques de la molécule IV.11 enregistrées dans le CHzClz a 25 °C. (a) Incertitude de
mesure de +2 nm ; (b) le tétraméthoxy-BODIPY ®r= 0,49 dans le CHzClz (Aexc = 650 nm) a été utilisé comme référence.
Tous les @r sont corrigés en fonction de l'indice de réfraction du milieu ; (c) incertitude de mesure de +0,5 ns ; (d)
constantes de vitesse calculées en utilisant les équations suivantes : kr= ®r/tr et kar = (1-®F) / 1r; (€) déplacements de

Stokes calculés en utilisant I'équation As = (1 /Aabs) -(1/Aem).

Composé Aabs? S Aem? P TFC krd Knrd Ase
(nm) (M-1lcm-1) (nm) (ns) (107s-1) (107 (cm-1)
s1)
Iv.i1 700 149900 725 39 9,6 4,06 6,35 492

Synthése des BODIPYs de type bB:

Concernant la synthése des benzofurane-BODIPYs de type bBg, la stratégie a été de procéder a la
transposition avant la cyclisation. En effet si la cyclisation est réalisée sur le dérivé iodé IV.6 (Figure
[V.38), théoriquement deux benzofuranes peuvent étre obtenus. Sachant que le benzofurane B ne
permet pas d’accéder au BODIPY et que leur similarité ne faciliterait pas leur séparation la réaction

de Sonogashira doit nécessairement étre effectuée apres la transposition.

HO
OH O
o Pd(ll), Cul, Et;N
hexyne J /
HO OH Solvant R S R™ ™o
|
IV.6 A B o

Figure V.38 Cyclisation théorique sur le dérivé iodé IV.6.

Ainsi pour obtenir le BODIPY IV.15 (Figure 1V.39) a partir du dérivé iodé IV.6, cinq étapes ont été
envisagées. La premiere réaction étant la formation de I'hydrazone IV.12 précurseur nécessaire
pour la transposition au plomb, cette derniere a été réalisée dans les condition classiques avecla 4-

methoxybenzohydrazide.
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Figure IV.39 Stratégie envisageait pour la synthese du benzofurane-BODIPY IV.15.

Malheureusement le composé IV.12 n’a pas été obtenu, un autre produit a été isolé. L’analyse RMN
1H, 13C et le spectre de masse (EI) ont été réalisés sur le composé obtenu. D’apres ces résultats la
structure correspondrait au produit souhaité déshalogené. Sur le spectre RMN H (Figure IV.40) les
signaux correspondant a la structure IV.16 (Figure IV.40) sont observés. En effet dans la région des
protons aromatiques cing signaux sont présents, le systeme AB de 'anisole intégrant pour 4 H et le
doublet correspondant au proton Hi avec une constante de couplage 3] = 8,8 Hz. C'est I'allure des

deux autres signaux qui nous ont fait penser a la structure déshalogené un doublet dédoublé et un

H,
H H
H, O ! °
H5 ,N
OH
MeO

V.16

doublet avec une petite constante de couplage 4/ = 2,2 Hz.
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Figure IV.40 Spectre RMN 'H zoom (300 MHz, DMSO) du composé IV.16.
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Le doublet a 6,27 ppm a une constante de couplage de 2,4 Hz, typique de constante de type 4/ et le
doublet dédoublé a 6,33 ppm a une constante de 8,8 Hz et une de 2,4 Hz. Donc tout a fait
logiquement, le signal a 6,33 ppm correspond au protons Hz qui couple avec H1 (3/ = 8,8 Hz) et avec

Hs (4 = 2,4 Hz).

Enfin les trois protons liés a un hétéroatome sont observés: le singulet avec un déplacement
chimique de 13, 56 ppm correspondant au proton phénolique engagé dans une liaison hydrogene
et les deux autres singulets avec des déplacements de 9,85 ppm et 11,01 ppm.

Le spectre de masse (EI) apporte une certitude sur la structure, le pic moléculaire de 300 et le
fragment a 135 sont observés (Figure [V.41).
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Figure V.41 Spectre de masse (EI) du composé IV.16.

Cette déshalogénation a légerement modifié la stratégie de synthese pour obtenir le benzofurane-
BODIPYs IV.15, ainsi une étape d'iodation est nécessaire pour accéder au précurseur IV.13 (Figure

IV.42).
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Figure IV.42 Seconde stratégie de synthese pour obtenir le composé IV.15.

L’hydrazone IV.16 a été mis a réagir avec le tétraacétate de plomb dans le THF, la dicétone IV.17 a

été isolée avec un rendement de 71 %. Afin d’obtenir la dicétone iodée IV.13, le composé IV.17 a

été mis en réaction avec NIS dans I'acide acétique. Malheureusement le produit iodé souhaité n’a

pas pu étre isolé, un mélange d’'isomeére inséparable a été obtenu.

La dicétone IV.17 a été caractérisée par spectroscopie RMN (1H, 13C) et spectrométrie de masse

(HRMS). Sur le spectre RMN 1H sont présents les mémes signaux que pour le composé de départ

avec un léger décalage qui a pour conséquence la superposition des signaux du proton Hz et d'un

des protons du systeme AB.

Figure IV.43 Spectre RMN zoom (300 MHz, DMSO) du composé IV.17.

Le composé IV.13 n'ayant pas été isolé l'obtention du benzofurane-BODIPY IV.15

malheureusement pas été possible via cette synthese.

120

n‘a



Synthéses de BODIPYs étendus par fusion d’hétérocycle(s)

[V.4. Conclusion

Dans ce chapitre, la synthése de nouveau BODIPYs -fusionné par un hétérocycle a partir de
dicétone s’est révélée efficace. Il s’est avéré que la transposition des hétérocycles dépendait de la
position de la pince hydroxy-cétone.

La version benzothiophene-BODIPY n'a malheureusement pas abouti dii a l'inefficacité de la
transposition. I serait intéressant de trouver une nouvelle synthese efficace et rapide pour accéder

aux dicétones et ainsi obtenir les BODIPYs fusionnés par une benzothiophéne.

Cyclisation 0 _ o
— >—4_
4 Ar

La syntheése de benzothiophéne réalisée par K. Liu et al'>0 serait une bonne alternative afin
d’obtenir les BODIPYs B-fusionnés.

A ce jour aucun BODIPY f-fusionné par un hétérocycle n’est décrit dans la littérature, ce qui fait du
benzofurane-BODIPY IV.11 I'unique composé. Ce dernier a été synthétisé avec de bon rendement
et est caractérisé par des propriétés photophysiques remarquables (émission a 725 nm avec une
brillance de 58400 M-l.cm1). Sa synthése a I'avantage de pouvoir faire varier aisément les
substituants en positions 3,5, et les substituants se trouvant en a de I'oxygene. Il serait intéressant
d'introduire des groupements thiényles connus pour leur fort effet bathochrome en positions 3,5
mais également des groupements aryles sur le benzofurane pour augmenter I'effet bathochrome.
Ainsi ces variations permettraient d’accéder a un nouveau panel de BODIPYs [3-fusionnés non

décrits a ce jour.
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Enfin la formation du BODIPY IV.15 isomere de IV.11 n’ayant pas abouti, quelques changements
au niveau de sa syntheése seraient judicieux pour espérer l'obtenir. Une mise au point de
'halogénation du composé IV.17 serait a envisager ou l'introduction de I'halogene devrait étre

réalisée a un autre moment de la synthese. Par exemple juste avant la transposition, sur 'hydrazone

IV.16.
HO HO
0 u|+" o
OH o OH OMe

Me
IV.16 V.12
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Conclusion génerale

Le but de ces travaux de these était de synthétiser et d’étudier des fluorophores borés émettant
dans le rouge/proche infrarouge pour de futures applications biologiques.

Dans un premier temps, la synthese de dibenzoBODIPYs symétriques a été réalisée en faisant varier
en amont la nature des différents substituants. Les propriétés photophysiques de ces derniers ont
confirmé le fort effet bathochrome des groupements thiényles. Ceci nous a permis d’obtenir des
fluorophores émettant au-dela de 700 nm et avec des rendements quantiques supérieur a 20 %.
La post-fonctionnalisation par couplages croisés au palladium a permis de décaler les longueurs
d’ondes d’absorption et d’émission vers le rouge. De plus, elle nous a permis d'introduire différentes
fonctions pouvant étre intéressantes ultérieurement pour les applications souhaitées. A titre

d’exemple le dibenzoBODIPY I1.9 pourrait par réaction avec la 1,4-butane sultone former un

///’sos-
*N

composé soluble dans I'eau.

Dans un second temps, la synthese et 'étude de dibenzoBODIPYs dissymétriques a été réalisée.
Deux voies de synthese ont été effectuées pour la dissymétrisation des composés. La
dissymétrisation post-fonctionnelle s’est révélée efficace pour introduire différents substituants
sur les sous-unités dibenzo. La différenciation des aryles en positions 3,5 a été possible par
condensation mixte de dicétones, ce qui a permis d’obtenir des dibenzoBODIPYs hautement
substitués. Les propriétés photophysiques de ces derniers ont mis en évidence un
solvatochromisme tres faible ou inexistant mais un effet hypsochrome apres protonation. Ce
résultat intéressant permettrait d'utiliser ces dibenzoBODIPYs dissymétriques en tant que sonde a

pH ratiométrique.
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La formation de dibenzoBODIPYs chiraux par substitution de I'atome de fluor s’est révélée tres
efficace. La fonctionnalisation intramoléculaire par le groupement phénol formé in situ a été un
succes. A ce jour aucune publication ne traite d'une mono-substitution intramoléculaire du fluor,

ainsi le composé I11.21 est le premier exemple.

.22

Les dibenzoBODIPYs chiraux ont été obtenus en mélange racémique et leur séparation n’a
malheureusement pas encore été réalisée. Plusieurs méthodes sont possibles, les énantiomeres
peuvent étre séparés par colonne chromatographique sur support chiral. Une autre méthode
consiste a former des diastéréisomeres pouvant étre séparés par colonne chromatographique
classique. Une carbo-alkoxylation du composé II.20 avec un alcool chiral serait une maniére

efficace d’accéder a deux diastéréisomeres.

Enfin dans une derniere partie, la synthese de nouveau BODIPYs -fusionnés par un hétérocycle a
été réalisée. A ce jour aucun BODIPY B-fusionné par un hétérocycle n’est décrit dans la littérature,

ce qui fait du benzofurane-BODIPY IV.11 'unique composé.
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MeO

Ce dernier a été synthétisé avec de bons rendements et est caractérisé par des propriétés
photophysiques remarquables. Sa synthese a l'avantage de pouvoir faire varier aisément les
substituants en positions 3,5, et les substituants se trouvant en a de I'oxygéne. Il serait intéressant
d'introduire des groupements thiényles connus pour leur fort effet bathochrome en positions 3,5
mais également des groupements aryles sur le benzofurane pour augmenter l'effet bathochrome.
L’halogénation de la position furane permettrait d’'introduire par couplage croisé au palladium

différentes fonctions nécessaires a de futures applications biologiques.
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Experimental section

EXPERIMENTAL SECTION

General methods and reagents

The NMR experiments were done either at room temperature or at 70 °C on a Brucker Avance 500
MHz, Brucker Avance 400 MHz, and a Brucker Avance 300 MHz spectrometers. The analysis was
conducted with perdeuterated solvents to provide internal references. The perdeuterated solvent
for experiments at 70 °C was C2D2Cl4 (§(*H) = 6.00 ppm §(13C) = 73.78 ppm). The values of chemical
shifts are indicated in ppm.

A Shimadzu UV-3600 was used to get absorption spectra and a Horiba Jobin-Yvon fluoromax 4P
spectrofluorometer was used to get emission spectra. All fluorescence spectra were corrected. The

fluorescence quantum yields (®r) were calculated from the following equation:

I ODRéf rlz

b, =
B~ Trsy OD nZs

In this equation, [ is for Integrale of the corrected emission spectrum. OD is the optical density at the
excitation wavelength, and ) is the refractive index of the medium.

BODIPY dye ((@ref = 0.49 in CH2Clz, Aex = 650 nm) was used as a reference system. An Edinburgh
Instruments spectrofluometers was used to measure the lifetime of the compounds. According to
the literature procedures anhydrous solvents were distilled with suitable reagents. All the starting

materials were bought at Sigma Aldrich, Alfa aesar and Acros.
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Chapter II

The analysis NRM 13C of I1.6aA and I1.6aB could not be obtained because of a lack of solubility and
relaxation.

General Procedure for the synthesis of the compounds II.2a-c.

Hydrazine monohydrate (5 mmol) was added dropwise to a solution of compounds Il.1a-c
(1mmol) in EtOH (7 mL). The mixture was refluxed for 12 h, and then the solvent was removed by
rotary evaporation. The residue was treated with water (10 mL) and extracted with CH2Cl2 (10
mL). The organic layer was washed with water and dried over magnesium sulfate. After filtration,

the solvent was removed by rotary evaporation. The residue was purified by recrystallization.

5-Ethylthiophene-2-carbohydrazide I1.2a%°
Compound IL1a (5.00 g 27.20 mmol) in EtOH (5 mL) and hydrazine

H,NHN \'(ES\>_/ monohydrate (4,00 mL, 81.52 mmol). The residue was purified by

o) recrystallization from warm cyclohexane to produce 3.22 g (70%) of Il.2a
as a white solid.
THNMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 7.36 (d, 3] = 3.6 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.77 (d, 3/ = 3.6 Hz, 1H), 4.04 (s,
2H), 2.85 (q, 3/ = 7.3 Hz, 2H), 1.31 (t, 3/ = 7.3 Hz, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 163.5, 153.2,
133.1,128.8,124.3,23.6,15.6.

4-(Dimethylamino)benzohydrazide I1.2b
Compound IL1b (6.00 g 31.08 mmol) in EtOH (15 mL) and hydrazine

0>_©_N/ monohydrate (7.60 mL, 155.40 mmol). The residue was purified by
HZNHN recrystallization from warm MeOH to give 5.10 g (91%) of II.2b as a white
solid.

TH NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 7.65 (d, 3] = 8.9 Hz, 2H), 7.37 (bs, 1H), 6.66 (d,3] = 8.9 Hz, 2H), 3.02

(s, 6H).13CNMR (101 MHz, CDCls): 6 =169.0,152.9,128.5,119.4,111.3,40.2
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4-Methoxybenzohydrazide I1.2¢2°

(o) : Compound IL.1c (2.00 g, 11.11 mmol) in EtOH (10 mL) and hydrazine

H,NHN monohydrate (2.7 mL, 55.56 mmol). The residue was purified by
recrystallization from warm cyclohexane to give 1.30 g (70%) of I.2c as a white solid.
1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.71 (d, 3] = 8.7 Hz, 2H), 7.52 (bs, 1H), 6.92 (d, 3/ = 8.7 Hz, 2H), 3.84

(s,3H), 3.48 (bs, 2H). 3CNMR (101 MHz, CDCl3): § =168.3, 162.4, 128.6, 124.8,113.9, 55.4.
General Procedure for the synthesis of the compounds I1.3aA-cC

A mixture of I.2a-c and associated 2-hydroxyacetophenone was stirred in propanol and with

catalytic amount of acetic acid. After cooling, the solid is centrifuged and recrystallized.

5-Ethyl-N'-(1-(2-hydroxyphenyl)ethylidene)thiophene-2-carbohydrazide I1.3aA
o HO Compound IL.2a (1.21 g 7.05 mmol) and 2-
s N I j hydroxyacetophenone (0.85 mL, 7.05 mmol) in propanol (5 mL)
/\<\J)L H ) and acetic acid (0.2 mL). The resulting yellowish solid was purified
by recrystallization from a mixture of CH2Cl2/MeOH to give 1.48 g (72%) of 11.3aA as a yellow
powder.
1H NMR (300 MHz, DMSO): & = 13.24 (s, 1H), 11.18 (s, 1H), 7.87 (d, 3] = 3.7 Hz, 1H), 7.62 (m, 1H),
7.28 (m, 1H), 6.99 (d, 3/ = 3.7 Hz, 1H), 6.87-6.92 (m, 2H), 2.87 (q, 3/ = 7.3 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H), 1.27 (t,
3]=7.3 Hz, 3H). 13CNMR (75 MHz, CDCl3): § =158.7,158.5, 157.6,153.7,133.9,131.9,130.4, 128.8,

124.8,119.4,118.4,117.2,23.0,15.6, 14.1. HRMS (ESI-TOF) C15H17N202S Found: 289,1036 [M+H],
calculated: 289.1005

5-Ethyl-N’-(1-(2-hydroxy-4-methoxyphenyl)ethylidene)-thiophene-2
carbohydrazide I1.3aB%°
Compound IL2a (122 g 7.14 mmol)and 2-hydroxy-4-
/ O methoxyacetophenone (1.18 g, 7.14 mmol) in propanol (5 mL)
HO and acetic acid (0.2 mL). The resulting yellowish solid was
purified by recrystallization from a mixture of CH2Cl2/EtOH to give 1.97 g (87%) of IL.3aB as a

yellow powder.
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1H NMR (400 MHz, CDCLs): § = 8.90 (s, 1H), 7.60 (bs, 1H), 7.36 (d, 3] = 8.6 Hz, 1H), 683 (d, 3/ = 3.6
Hz, 1H), 6.54 (d, 4 = 2.9 Hz, 1H), 6.44 (dd, 3/ = 8.6 Hz, 4 = 2.9 Hz, 1H,) 3.80 (s, 3H), 2.88 (g, 5/ = 7.3 Hz,
2H),2.37 (s, 3H), 1.31 (t, 3/ = 7.3 Hz, 3H).

N'-(1-(5-bromo-2-hydroxyphenyl)ethylidene)-5-ethylthiophene-2carbohydrazide I1.3aC
Br A mixture of IL2a(2.05g 12,05mmol)and 5-bromo-2-
| N\ o >_© hydroxyacetophenone (2.59 g, 12.05 mmol) in propanol (8 mL)
S HN-N and acetic acid (0.2 mL). The solid recrystallized from a mixture of
CH2Cl2/cyclohexane to give 3.22 g (73%) of I1.3aC as a yellow solid:
mp 195-196 °C.
1H NMR (400 MHz, DMS0): 6 = 13.33 (bs, 1H), 11.26 (bs, 1H), 7.90 (d, 3/ = 3.1 Hz, 1H), 7.74 (s, 1H),
7.44 (d,3]=8.8Hz, 1H), 6.99 (d, 3/ = 3.1 Hz, 1H), 6.89 (d, 3/ = 8.8 Hz, 1H), 2.88 (q, 3/ = 7.3 Hz, 2H), 2.47
(s, 3H), 1.28 (t, 3/ = 7.3 Hz, 3H). 13C NMR (101 MHz, DMSO0): 6 = 159.6, 158.1, 156.6, 154.8, 134.6,
133.7, 131.5, 130.7, 125.6, 122.3, 119.9, 110.0, 23.5, 16.1, 14.5. EI-MS m/z (nature of the peak,
relative intensity) 369.1 (5), 368.1(10), 139.1 (100). Anal. Calcd for C15H17BrN20sS: C, 49.06; H,
4.12; N, 7.63; Found: C, 48.89; H, 4.58; N, 7.67 %. IR (v, cm™1): 3265, 2971, 1636, 1597, 1496, 1289,
810.

4-(Dimethylamino)-N'-(1-(2-hydroxy-4-methoxyphenyl)ethylidene)benzohydrazide
I1.3bB

\ o Compound 1IL2b(4.00g, 22.32 mmol) and 2-hydroxy-4-
N—< >—< HO
/ HN=N methoxyacetophenone (3.70 g, 22.32 mmol) in propanol (15
\
O\ mL) and acetic acid (0.30 mL). The solid recrystallized from a

mixture of CH2Cl2/MeOH to give 6.50 g (90%) of I1.3bB as a yellow solid: mp 210-211 °C.

1H NMR (400 MHz, DMSO0): 6 =10.84 (bs, 1H), 7.83 (d, 3] = 8.3 Hz, 2H), 7.53 (d, 3/ = 8.6 Hz, 1H), 6.77
(d, 3] = 8.3 Hz, 2H), 6.61-6.38 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.01 (s, 6H), 2.43 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz,
DMSO0): 6 = 164.3,161.6, 161.0, 157.4, 153.1, 130.0, 129.9, 119.5, 113.4, 111.3, 105.9, 102.0, 55.7,
31.2,14.3.EI-MS m/z (nature of the peak, relative intensity) 327.2 (20), 148.1(100). Anal. Calcd for
C18H21N303: C, 66.04; H, 6.47; N, 12.84; Found: C, 65.55; H, 6.47; N, 12.70 %. IR (v, cm~1): 3207(NH),
1627,1597,1487,1383, 1262.
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N'-(1-(5-bromo-2-hydroxyphenyl)ethylidene)-4-(dimethylamino)benzohydrazide 11.3bC
| Compound IL.2b (4.00g, 22.30mmol)and 5-bromo-2-
/N\©\H/H\ ) o hydroxyacetophenone (4.80g, 22.30 mmol) in propanol (15
N l :I mL) and acetic acid (0.3 mL). The solid recrystallized from a
° o mixture of CHzClz/EtOH to give 6.12 g (73%) of IL3bC as white

solid: mp 266-267 °C.

1H NMR (400 MHz, DMS0): 6 = 13.63 (bs, 1H), 11.04 (bs, 1H), 7.85 (d, 3/ = 8.3 Hz, 2H), 7.73 (s, 1H),
743 (d,?]=8.8Hz, 1H), 6.88 (d, 3/=8.8 Hz, 1H), 6.77 (d, 3 = 8.3 Hz, 2H), 3.01 (s, 6H), 2.47 (s, 3H). 13C
NMR (101 MHz, DMS0): § = 164.5, 158.3, 155.1, 153.3, 133.7, 130.7, 130.2, 122.1, 120.0, 119.0,
111.2,109.9, 31.2, 14.4. EI-MS m/z (nature of the peak, relative intensity) 375.2 (10), 148.1(100).

Anal. Caled for C17H18BrNsO2: C, 54.27; H, 4.82; N, 11.17. Found: C, 54.09; H, 4.76; N, 11.24 %. IR (v,
cm1): 3234, 1646, 1604, 1583, 1280, 818.

N'-(1-(5-bromo-2-hydroxyphenyl) ethylidene)-4-methoxybenzohydrazide I1.3cC
Br Compound IL2c (3.90g 2349 mmol) and 5-bromo-2-
MeO _@_é) >_© hydroxyacetophenone (5.05 g, 23.49 mmol in propanol (15
HN-N ud mL) and acetic acid (0.3 mL). The solid is recrystallized from a
mixture of CH2Clz/MeOH to give 8.10 g (95%) of I1.3cC as a
white solid
1H NMR (400 MHz, DMSO): & = 13.55 (bs, 1H), 11.27 (bs, 1H), 7.95 (d, 3] = 8.4 Hz, 2H), 7.75 (d, 9 =
2.2 Hz, 1H), 7.44 (dd, 3/ = 88 Hz, 4 = 2.2 Hz, 1H), 7.08 (d, 3/ = 8.4 Hz, 2H), 6.89 (d, 3/ = 8.8 Hz, 1H), 3.85
(s,3H), 249 (s, 3H). 13CNMR (101 MHz, DMSO): 6 = 164.4, 162.3, 1584, 156.4, 133.9, 131.2,130.8,
125.2,122.0,120.0,114.2,110.0, 56.0, 14.6.

General Procedure to produce the compounds I1.4aA-cC.

Pb(0Ac)4 (1.19 mmol) was added slowly at 25 °C to a solution of II.3aA-cC (1 mmol) in anhydrous
THF. The mixture was stirred until the complete consumption of the starting material (determined
by TLC) and the solution was filtered and the solvent was removed by rotary evaporation. Water
was used to treat the residue then it was extracted with CHzClz. The organic layer was dried over
magnesium sulfate and the solvent was removed by rotary evaporation. The residue was purified

by chromatography on alumina.
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(5-Ethyl-2-thienyl)(2-acetyl-5-methoxy-1-phenyl) ketone I1.4aA
o Compound of I.3aA (1.50 g, 5.17 mmol) in THF (50 mL) and Pb(OAc)4
°© 4 | (2.75 g 6.20 mmol). Reaction time: 1h. The residue was purified by
S chromatography on alumina, eluting with CH2Clz/cyclohexane (60/40)

to give 1.11 g (82%) of [1.4aA as an oil.
1H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.77-7.81 (m, 1H), 7.52-7.57 (m, 2H), 7.43-7.45 (m, 1H), 7.11 (d, ¥ =
3.9 Hz, 1H), 6.74 (d, 3] = 3.9 Hz, 1H), 2.84 (q, 3/ = 7.5 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H), 1.29 (t, 3/ = 7.5 Hz, 3H). 13C
NMR (101 MHz, CDCl3): § = 198.9, 189.4, 158.1, 141.6, 139.9, 137.9, 134.8, 131.7, 129.9, 129.1,
128.2, 124.9, 27.9, 24.1, 15.4. HRMS (ESI-TOF) CisH1402S Found: 297.0368 [M+K], calculated:
297.0346.

(5-Ethyl-2-thienyl) (2-acetyl-5-methoxy-1-phenyl) ketone 11.4aB

o Compound of I1.3aA (1.51 g, 4.73 mmol) in THF (40 mL) and Pb(OAc)4
(251 g, 5.67 mmol). Reaction time: 2h. The residue was purified by
chromatography on alumina, eluting with CH2Cl2/cyclohexane (70/30)

o) to give 1.23 g (90%) of I1.4aB as a white solid.

TH NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.84 (d, 3] = 8.6 Hz, 1H), 7.09 (d, 3/ = 3.9

Hz, 1H), 7.01 (dd, 3/ = 8.6 Hz, 4/ = 2.6 Hz, 1H), 6.92 (d, 4 = 2.6 Hz, 1H), 6.74 (d, 3/ = 3.9 Hz, 1H), 3.87 (s,
3H), 2.88 (q,3] = 7.5 Hz, 2H), 2.47 (s, 3H), 1.32 (t,3/ = 7.5 Hz, 3H).

1-(5-Bromo-2-(5-ethylthiophene-2-carbonyl)phenyl)ethan-1-one I1.4aC
(o) Compound of II.3aC (2.00 g, 5.58 mmol) in THF (100 mL) and Pb(OAc)4 (2.94
Br g, 6.64 mmol). Reaction time: 1h. The residue was purified by chromatography
on alumina, eluting with CH2Clz2/cyclohexane (55/45) to give 1.79 g (98%) of

g Il4aCasanoil

TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7.93 (d, 4 = 2.0 Hz, 1H), 7.74 (dd, 3/ =8.1 Hz, ¥/ =
2.0,1H),7.42 (d,3] =8.1 Hz, 1H), 7.20 (d, 3/ = 3.8 Hz, 1H), 6.82 (d, 3/ = 3.8 Hz, 1H),
2.92 (q,% = 7.5 Hz, 2H), 2.53 (s, 3H), 1.32 (t, 3/ = 7.5 Hz, 4H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 197.9,
188.0, 1589, 141.1, 140.1, 1384, 135.1, 134.3, 131.9, 129.9, 125.1, 124.2, 28.2, 24.1, 15.4. EI-MS
m/z (nature of the peak, relative intensity): 338(15), 321(100); Anal. Calcd for C1sH13BrO2S C,

53.42; H, 3.89; Found: C, 53.36; H, 3.93. IR (v, cm™1): 2969, 1690, 1639, 1553, 1445, 1294, 870.
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1-(2-(4-(Dimethylamino)benzoyl)-4-methoxyphenyl)ethan-1-one I1.4bB
Compound of I1.3bB (1.80 g, 5.50 mmol) in THF (40 mL) and Pb(OAc)4
r!l\ (290 g, 6.54 mmol). Reaction time: 2h. The residue was purified by

O O chromatography on alumina, eluting with CH2Clz/cyclohexane (80/20) to
o give 1.55 g (95%) of IL.4bB as a yellow solid: mp 120-121 °C.

1H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.85 (d, 3/ = 8.8 Hz, 1H), 7.66 (d, 3/ = 8.1 Hz,
2H), 6.99 (d, 3] = 8.8 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H), 6.62 (d, 3/ = 8.1 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.04 (s, 6H), 2.45 (s,
3H)
I3CNMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 196.8,196.0, 162.6, 153.5, 144.5,131.7,131.8,129.7,125.1, 114.2,
113.3, 1109, 55.8, 40.2, 27.5. EI-MS m/z (nature of the peak, relative intensity) 297.2(75),
282.2(100), 148.1(70); Anal. Calcd for C1sH19NO3 C, 72.71; H, 6.44; N, 4.71. Found: C, 72.34; H, 6.45;
N, 4.86%. IR (v, cm™): 1669, 1588, 1566, 1378, 1266, 1176.

1-(5-Bromo-2-(4-(dimethylamino)benzoyl)phenyl)ethan-1-one I1.4bC
| Compound of IL3bC (2.28 g, 6.06 mmol) in THF (50mL) and
Br O O NS Pb(0Ac): (3.19 g 7.21 mmol). Reaction time: 0.5h. The residue was
purified by chromatography on alumina, eluting with
o 0 CH2Cl2/cyclohexane (60/40) to give 1.29 g (61%) of IL.4bCas a yellow
solid: mp 117-118°C.
1H NMR (400 MHz, CDCl3): = 7.90 (s, 1H), 7.69 (d, 3 = 8.1 Hz, 1H), 7.66 (d, 3] = 8.5 Hz, 2H), 7.29 (d,
3] = 8.1 Hz, 1H), 6.66 (d, 3] = 8.5 Hz, 2H), 3.07 (s, 6H), 2.46 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3): § =
198.3, 194.5, 153.5, 140.3, 139.8, 134.2, 132.0, 131.7, 130.1, 124.9, 123.4, 111.0, 40.2, 28.4. EI-MS
m/z (nature of the peak, relative intensity) 347.1(60), 330.1(80), 148.1(100). Anal. Calcd for
C17H16BrNO2 C, 58.98; H, 4.66; N, 4.05 Found: C, 58.64; H, 4.58, N, 4.12. IR (v, cm™1): 1684, 1584,
1548, 1287, 1151, 826.

1-(5-Bromo-2-(4-methoxybenzoyl)phenyl)ethan-1-one I1.4cC
o Compound of II.3¢C (1.11 g, 3.03 mmol) in THF (20 mL) and Pb(OAc)4 (1.59 g,
Br 3.60 mmol). Reaction time: 2h. The residue was purified by chromatography on
O O  alumina, eluting with CHzClz/cyclohexane (60/40) to give 0.89 g (89%) of
I1.4cC as a white solid: mp 64-65 °C.
O 1H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.94 (d, 4/ = 1.9 Hz, 1H), 7.72 (dd, 3/ = 8.1 Hz, 4 =
OMe 19Hz, 1H),7.71 (d, 3 = 8.8 Hz, 2H), 7.28 (d, 3 = 8.1 Hz, 1H), 6.91 (d, 3/ = 88 Hz,
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2H), 3.86 (s, 3H), 2.49 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 197.6, 195.2, 163.8, 139.8, 139.5,
134.6,132.0,131.8,129.9,129.8, 123.7, 113.9, 55.5, 27.9. EI-MS m/z (nature of the peak, relative
intensity) 332.1(15), 317.1(100), 135.1, (65). Anal. Calcd for C16H13BrOs C, 57.68; H, 3.93; Found: C,
57.64; H,4.00 %.1IR (v, cm™1): 1682, 1653, 1597, 1216, 1150, 836.

General Procedure to produce the compounds 6aA-cC.

To a solution of compound II.4aA-cC (1mmol) in acetic acid and ethanol was added dropwise
NH4OH. After addition completion, the solution was stirred at 90 °C until the complete consumption
of the starting material (determined by TLC). The solvent was removed by rotary evaporation. The
mixture was dissolved in CH2Clz and was then washed with sodium bicarbonate then water (3 x).
The residue was filtered over silica gel. Without further purification, a solution of compounds
IL.5aA-cC in anhydrous dichloroethane were added dropwise successively N,N-
diisopropylethylamine and boron trifluoride-diethyl etherate. The mixture was stirred at 50 °C
until the complete consumption of the starting material (determined by TLC), and then water was
added. The organic extracts were washed with water and the solvent was removed by rotary

evaporation. The residue was purified by chromatography on silica gel.

Compound I1.6aA

To a solution of compound I1.4aA (0.97 g, 3.76 mmol) in acetic acid (20
mL) and ethanol (40 mL) was added dropwise NH4+OH (12 mL). Reaction
time: 2h. The residue was filtered over silica gel and to give I.5aA as a deep

blue solid. Compound IL5aA (0.67 g 1.05 mmol), anhydrous

dichloroethane (65mL), N,N-diisopropylethylamine (0.70 mL), and boron
trifluoride-diethyl etherate (1.10 mL). The residue was purified by chromatography on silica gel,
eluting with dichloromethane/Cyclohexane (80/20) to give I1.6aA as a deep green solid (0.38 g,
40%).

TH NMR (400 MHz, CéDs): 6 = 8.01 (d, 3] = 7.8 Hz, 2H), 7.64(d, 3] = 7.8 Hz, 2H), 7.56 (d, 3/= 3.7 Hz,
2H),7.29 (s,1H), 7.21-7.17 (m, 4H), 6.68 (d, *J=3.7 Hz, 2H), 2.65 (q, 3/ = 7.6 Hz,4H), 1.18 (t, 3/ =7.6Hz,
6H). 1B NMR (128 MHz, CeDs): 6 = 2.31 (t, J = 32.1 Hz). UV-Vis (CH2Cl2): A nm (g, M-L.cm) 700
(90400). HRMS (ESI-TOF) C29H23BF2N2S2 Found: 512.1359 [M], calculated: 512.1363.
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Compound I1.6aB

To a solution of compound I1.4aB (2.70 g, 9.30 mmol) in acetic
acid (25 mL) and ethanol (95 mL) was added dropwise
NH4OH (20 mL). Reaction time: 2h. The residue was filtered
over silica gel to give I1.5aB as a deep blue solid. Compound
IL5aB (2.51 g 1.05 mmol), anhydrous dichloroethane (65
mL), N,N-diisopropylethylamine (5.00 mL), and boron trifluoride-diethyl etherate (5.80 mL). The

residue was purified by chromatography on silica gel, eluting with CH2Cl2/cyclohexane (90/10) to
give Il.6aB as a deep green solid (0.98 g, 38%).

TH NMR (400 MHz, CsDs): 6 = 8.22 (d, 3] = 3.7 Hz, 2H), 7.48(d, 4/ = 1.9 Hz, 2H), 7.33 (d, 3/ = 8.6 Hz,
2H),7.12 (dd, 3] = 8.6 Hz,4/= 1.9 Hz, 2H), 7.07 (s, 1H), 6.67 (d, 3] = 3.7 Hz, 2H), 3.37 (s, 6H), 2.52 (q, %/
=7.5Hz, 4H), 1.05 (t, 3/ = 7.5Hz, 6H). 11B NMR (128 MHz, CsDe): § = 2.81 (t, I/ = 32.8 Hz).

Compound I1.6aC

To a solution of compound I.4aC (1.00 g, 3.26 mmol) in acetic acid
(18 mL) and ethanol (30 mL) was added dropwise NH4OH (10 mL).
Reaction time: 2h. The residue was filtered over silica gel and to give

IL.5aC as a deep blue solid. Compound II.5aC (0.85 g, 1.37 mmol),

anhydrous dichloroethane (80mL), N, N diisopropylethylamine
(0.70 mL), and boron trifluoride-diethyl etherate (1.00 mL). The residue was purified by
chromatography on silica gel, eluting with CH2Cl2/cyclohexane (95/5) to give 0.20 g (19 %) of
compound IL.6aC as a deep blue-green solid: 291 °C

TH NMR (400 MHz, CDCl3/CCl4 (v/v 50/50)): 6 = 7.98 (d, 4/ = 1.6 Hz, 2H), 7.91 (d, 3] = 8.7 Hz, 2H),
7.88 (d, 3] = 3.8 Hz, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.34 (dd, 3] = 8.7 Hz, 4 = 1.6 Hz, 2H), 6.98 (d, 3] = 3.8 Hz, 2H),
2.98(q,?J=7.5Hz,4H), 1.43 (t,3/ = 7.5 Hz, 6H). 1B NMR (128 MHz, CDCl3/CCl4 (v/v 50/50)):

6 =215 (t,J =32.4 Hz). 3CNMR (101 MHz, C2D2Cl4, 70 °C): 6 = 156.5,147.5,138.2,136.1 (t, Jer =
5.5 Hz), 132.3,132.2, 132.0, 130.9, 128.8, 128.3, 127.1, 125.0, 115.2, 26.9, 18.7. HRMS (ESI-TOF)
C29H21BBr2F2N2S2 Found: 669.9543 [M] calculated: 669.9554 UV-Vis (CH2Cl2) A nm (g, M-L.cm1):
382 (29437), 699 (87807).1IR (v, cm-1): 2968, 1607, 1539.
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Compound I1.6bB

To a solution of compound I1.4bB (66 mg, 0.22 mmol) in acetic
acid (4 mL) and ethanol (10 mL) was added dropwise NH4OH
(1.5 mL). Reaction time: 3h. The residue was filtered over
silica gel and to give IL.5bB as a deep blue-green solid.
Compound  IL5bB (25 mg 0046  mmol),

anhydrous dichloroethane (3mL), N,N-diisopropylethylamine (0.021 mL), and boron trifluoride-
diethyl etherate (0.03 mL). The residue was purified by chromatography on silica gel, eluting with
CH2Cl2/AcOEt (95/5) to give 15 mg (23 %) of compound IL6bB as a green solid: 326 °C (dec)

TH NMR (400MHz, CDCl3 /CCls, (v/v 50/50)): 6 =7.73 (d, 3] = 8.8 Hz, 4H), 7.70 (d, 3/ = 8.7 Hz, 2H),
7.44 (s, 1H), 6.99 (dd, 3] = 8.7 Hz, 4 = 2.2 Hz, 2H), 6.94 (d, ¥/ = 2.2 Hz, 2H), 6.76 (d, 3] = 8.8 Hz, 4H),
3.79 (s, 6H), 3.04 (s, 12H). 1B NMR (128 MHz, CeDe): 6 = 2.45 (t, I/ = 31.5 Hz). HRMS (ESI-TOF)
C35H33BF2N402. Found: 590.2680 [M]*, calculated: 590.2665. UV-Vis (CH2Cl2) A nm (g, M-L.cm1):
717 (69687).1R (v, cm™1): 2909, 2812, 1594, 1440.

Compound I1.6¢C

To a solution of compound II.4¢cC (0.50 g, 1.5 mmol) in acetic acid (12
mL) and ethanol (25 mL) was added dropwise NH4OH (7 mL). Reaction
time: 4h. The residue was filtered over silica gel and to give IL5cC as a
deep blue solid. Compound IL.5cC (0.33 g 0.54 mmol), anhydrous
dichloroethane (35mL), N, N-diisopropylethylamine (0.5 mL), and

boron trifluoride-diethyl etherate (0.6 mL). The residue was purified by
chromatography on silica gel, eluting with CH2Clz/cyclohexane (90/10) to give 0.23 g (46 %) of
compound IL.6¢C as a deep blue-green solid: 361°C (dec)
TH NMR (400 MHz, C2D2Cl4, 70 °C): 6 =8.13 (bs, 2H), 7.83 (d, 3/ = 8.4 Hz, 4H), 7.77 (s, 1H), 7.57 (d, 3]
= 8.6 Hz, 2H), 7.42 (d, 3] = 8.6 Hz, 2H), 7.13 (d, 3] = 8.4 Hz, 4H), 3.96 (s, 6H). 11B NMR (128 MHz,
CeDe): 6 = 2.45 (t, /= 31.5 Hz). BCNMR (101 MHz, C2D2Cls, 70 °C): 6 = 161.1, 152.0, 135.3, 131.8,
129.8,129.1,128.8,126.7, 125.3,124.2, 123.0, 121.8, 114.3, 55.5. EI-MS m/z (nature of the peak,
relative intensity) 662.1. (100), 664.1(60), 660.1(50). Anal. Calcd for C31H21BBr2F2N202 C, 56.23; H,
3.20; N, 4.23 Found: C, 56.06; H, 3.23, N, 4.14. UV-Vis (CH2Clz) A nm (g, M1.cm1): 651 (86078). IR
(v, cm1): 3335, 1380, 1267, 1040, 735.
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Compound IL.9

DibenzoBODIPY IL6¢cC (100 mg 0.15 mmol), 3-
dimethylamino-1-propyne (0.05 mL, 045 mmoll) and
Pd(dppf)Cl2 (12 mg, 10 % mol) in toluene/EtsN (70/2 mL)
were placed in a Schlenk tube. The solution was degassed with
argon during 30 min, and Cul (2 mg, 10% mol) were then
added. The mixture was heated at 100 °C for 12h. The solvent
was removed by rotary evaporation. The residue was washed

with water (50 mL), and extracted with CH2Clz (50 mL). The

product was purified by chromatography silica gel
chromatography (CH2Clz/Et3N, 98/2) to afford dibenzoBODIPY I1.9 as a blue-green solid (83 mg,
83 %).
TH NMR (400 MHz, C2D2Cls): 6 = 8.08 (s, 2H), 7.85 (d, 3] = 8.7 Hz, 4H), 7.81 (s, 1H), 7.64 (d, 3] = 8.6
Hz, 2H), 7.34 (d, 3] = 8.6 Hz, 2H), 7.13 (d, 3/ = 8.7 Hz, 4H), 3.94 (s, 6H), 3.68 (s, 4H), 2.54 (s, 12H). 1B
NMR (128 MHz C2D2Cl4): 6 = 2.04 (t, I/ = 31.4 Hz). 13C NMR (75 MHz, C2D2Cl4): 6 = 160.7, 151.2,
133.8,131.8,129.4,128.4,127.6,123.8,123.4,123.1,122.9,114.2,113.9,86.7,85.9, 55.6, 48.6, 44.0.
HRMS (ESI-TOF) C41H37BF2N402. Found: 667.3068 [M+H], calculated: 667.3057. UV-Vis (CH2Cl2) A
nm (g, M'L.cm1): 673 (117000).

Compound I1.10

DibenzoBODIPY II.6cC (0.10 g 0.15 mmol),
(triethylsilyl)acetylene (0.08 mL, 045 mmol) and
Pd(dppf)Cl2(0.01 g 10 % mol) in toluene/EtsN (70/2 mL)
were placed in a Schlenk tube. The solution was degassed
with argon during 30 min, and Cul (2 mg, 10% mol) were
then added. The mixture was heated at 100 °C for 12h. The
solvent was removed by rotary evaporation. The residue

was washed with water (60 mL), and extracted with

CH2Cl2 (30 mL). The product was purified by silica gel
chromatography (CHzClz/cyclohexane 80/20) to afford dibenzoBODIPY 11.10 as a blue-green solid
(0.098 g, 80 %).

1H NMR (400 MHz, C2D2Cls): & = 7.99 (s, 2H), 7.71 (m, 5H), 7.49 (d, 3] = 8.5 Hz, 2H), 7.24 (d, 3/ = 8.5
Hz, 2H), 7.00 (d, 3] = 8.6 Hz, 4H), 3.81 (s, 6H), 1.02 (t, 3/ = 7.9 Hz, 18H), 0.65 (q, 3 = 7.9 Hz, 12H). 11B
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NMR (128 MHz, C2D2Cl4): 6 = 2.02 (t, I = 32.5 Hz). 13C NMR (101 MHz, C2D2Cls): § = 160.7, 151.4,
133.7,131.8,129.3,128.7,127.7,124.1,123.6,123.3,123.1, 114.2, 114.0, 106.6, 94.8, 55.5, 7.8, 4.6.
HRMS (ESI-TOF) C47Hs51BF2N202Si2. Found: 780.3614 [M], calculated: 780.3553 UV-Vis (CHz2Cl2) A
nm (g, M'L.cm1): 678 (118600).

Compound I1.11

In dried Schlenk tube were added

the benzoBODIPY IL.6aC (0.20 g,

0.29 mmol) and tributyl(5-
hexylthiophen-2-yl)stannane

(055 g 1.19 mmol). Distilled

toluene (20 mL) was added and

the solution was degassed for 20
min with argon. Pd(PPhs)4 (33.50
mg, 10 % mol) was added and the mixture heated at 110°C overnight (15h). The solvent was

.11

removed by rotary evaporation and the residue was purified by silica gel chromatography
(CH2Cl2/cyclohexane 50/50) to afford dibenzoBODIPY 11.11 as a green solid (0.20 g, 79 %).

1H NMR (400 MHz, CsDe): 6 = 8.23 (d, 3/ = 3.8 Hz, 2H), 8.00 (d, 3/ = 8.5 Hz, 2H), 7.92 (bs, 2H), 7.46
(dd,3/=8.5Hz, 4 = 1.4 Hz, 2H), 7.29 (s, 2H), 7.20 (d, 3/ = 3.8 Hz, 2H), 6.68 (d, 3] = 3.8 Hz, 2H), 6.65 (d,
3] = 3.8 Hz, 2H), 2.70 (t, 3] = 7.7 Hz, 4H), 2.54 (q, 3 = 7.5 Hz, 4H), 1.65 (m, 4H), 1.24-1.33 (m, 12H),
1.08 (t,3/ = 7.5 Hz, 6H), 0.91 (t, 3] = 6.8 Hz, 6H). 1B NMR (128 MHz CDCls): = 2.28 (t, I/ = 31.5 Hz).
I3CNMR (101 MHz, CDCl3): §=152.2,146.8,143.3,141.2,134.9,134.4,132.3 (t,Jcr=5.7 Hz), 129.6,
129.0, 128.8,125.4, 125.2, 124.5, 123.9, 123.5, 115.0, 111.2, 31.8, 31.7, 30.6, 28.1, 23.8, 22.8, 15.7,
14.4. HRMS (ESI-TOF) Ca9Hs1BF2N2S4 Found: 844.3000 [M], calculated: 844.2999. UV-Vis (CH2Cl2)
Anm (g, M-L.cm1): 729 (102500).

Chapter III

The analysis NRM 13C of benzoBODIPYs dissymmetric and compounds I11.17, 111.18, I11.21 could

not be obtained because of a lack of solubility and relaxation.

150



Experimental section

Compound I1L.1

Me,N DibenzoBODIPY IL6¢cC (010 g 015 mmol), 3-
dimethylamino-1-propyne (1640 pL, 0.15 mmoll) and
Pd(dppf)Cl2 (0.01 g, 10 % mol) in toluene/EtsN (70/2 mL)
were placed in a Schlenk tube. The solution was degassed
with argon during 30 min, and Cul (2 mg, 10% mol) were
then added. The mixture was heated at 100 °C for 15h. The

solvent was removed by rotary evaporation and the residue

was washed with water (50 mL), and extracted with CH2Cl2
(50 mL). The product was purified by chromatography silica gel chromatography (CH2Cl2/AcOEt
80/20) to afford dibenzoBODIPY IIl.1 as a blue-green solid (0.03 g, 30 %).
TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =8.02 (s, 1H), 7.97 (s,1), 7.76 (m, 4H), 7.70 (s, 1H), 7.59 (d, 3/ = 8.4 Hz,
1H), 7.48 (d, 3] = 8.6 Hz, 1H), 7.28 (m, 2H), 7.02 (d, 3] = 8.9 Hz, 4H), 3.87 (s, 6H), 3.54 (s,2H), 2.42
(s,6H). 1B NMR (128 MHz, C2D2Cla): 6 = 2.05 (t, I/ = 31.7 Hz). HRMS (ESI-TOF) C36H29BBrF2N302.
Found: 664.1593, 666.1587 [M+H], calculated: 664.1583, 666.1569. UV-Vis (CH2Cl2) A nm (g, M-
Lem1): 662 (125300).

Compound II1.2

DibenzoBODIPY II.6cC (0.10 g 0.15 mmol), 3-
Me,N dimethylamino-1-propyne (16.40 pL, 0.15 mmol) and
Pd(dppf)Cl2 (0.01 g 10 % mol) in toluene/EtsN (70/2
mL) were placed in a Schlenk tube. The solution was
degassed with argon during 30 min, and Cul (2 mg,
10% mol) were then added. The mixture was heated at
100 °C for 15h. Then (triethylsilyl)acetylene (0.08 mL,

0.45 mmol) was introduced under argon and the

mixture was stirred at 100
°C for 20h. The solvent was removed by rotary evaporation and the residue was washed with water
(50 mL), and extracted with CH2Cl2 (50 mL). The product was purified by chromatography silica
gel chromatography (CH2Cl2/AcOEt 80/20) to afford dibenzoBODIPY IIL.1 as a blue-green solid
(0.027 g 25 %).
1H NMR (400 MHz, C2D2Cla): § = 8.10 (s, 1H), 8.08 (s,1H), 7.84 (m, 5H), 7.63 (m, 2H), 7.35 (m, 2H),
7.13 (d,3/=8.9 Hz, 4H), 3.93 (s, 6H), 3.60 (s,2H), 2.46 (s,6H), 1.14 (t,3/ = 7.9 Hz,9H), 0.78 (q, 3/ = 7.9
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Hz, 6H). 1B NMR (128 MHz, C2D2Cl4): 6 = 2.15 (t, I/ = 32.4 Hz). HRMS (ESI-TOF) C44H44BF2N302Si.
Found: 724.3360 [M+H], calculated: 724.3344. UV-Vis (CH2Cl2) Anm (g, M1.cm1): 676 (124100).

General Procedure to produce the compounds I11.4-7

To a solution of compound I1.4bB or I1.4bC (1mmol) and diketone I1.4 in acetic acid and ethanol
was added dropwise NH4OH. After addition completion, the solution was stirred at 90 °C overnight.
The solvent was removed by rotary evaporation. The mixture was dissolved in CH2Cl2 and was then
washed with sodium bicarbonate then water (3 x). Without further purification, the residue was
dissolved in anhydrous dichloroethane were added dropwise successively N,N-
diisopropylethylamine and boron trifluoride-diethyl etherate. The mixture was stirred at 50 °C
until the complete consumption of the starting material (determined by TLC), and then sodium
bicarbonate was added. The organic extracts were washed with water and the solvent was
removed by rotary evaporation. The residue was purified by chromatography on silica gel or

alumina.

Compound IIL.4

To a solution of compound I1.4bB (0.70 g, 2.35 mmol) and
I1.4aB (0.68 g, 2.35 mmol) in acetic acid (20 mL) and ethanol
(40 mL) was added dropwise NH4OH (15 mL). Without
further purification, a solution of mixture (1.20g)

in anhydrous dichloroethane (80 mL) were added dropwise
successively N,N-diisopropylethylamine (2.20 mL), and boron trifluoride-diethyl etherate (2.50
mL). Reaction time: overnight. The residue was purified by chromatography on silica gel
(cyclohexane/CH2Clz2/toluene 55/40/5). Compound IIL4 (0.21 g (15%) was obtained as a deep
green solid: 288 °C (dec).

TH NMR (400 MHz, DMSO0): 6 =8.30 (s, 1H), 8.07 (m,2H), 7.79 (d, 3/ = 8.8 Hz, 2H), 7.59 (d, 3/ = 3.6 Hz,
1H), 7.25 (m, 2H), 7.15 (dd, 3/ = 8.8 Hz,4/ = 2.0 Hz, 1H), 7.03 (m, 2H), 6.90 (d, 3/ = 8.8 Hz, 2H), 3.82 (s,
3H), 3.80 (s,3H), 3.06 (s,6H), 2.92 (q, 3/ = 7.7 Hz, 2H), 1.32 (t,3/ = 7.7 Hz, 3H). 11B NMR (128 MHz,
C2D2Cl4): & = 2.10 (t, Y = 31.8 Hz). HRMS (ESI-TOF) C33H30BF2N30:2S. Found: 581.2115 [M],
calculated: 581.2120. UV-Vis (CHzCl2) A nm (g, M-L.cm™): 723 (80400).
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Compound IIL.5

To a solution of compound I1.4bB (0.21 g, 0.69 mmol) and I1.4cC
(0.23 g, 0.69 mmol) in acetic acid (5 mL) and ethanol (10 mL) was
added dropwise NH4OH (2.5 mL). Without further purification, a
solution of mixture (0.30 g) in anhydrous dichloroethane (30 mL)

were added N,N-diisopropylethylamine (0.24 mL) and boron

trifluoride-diethyl etherate (0.36 mL). Reaction time: overnight.
The residue was purified by chromatography on silica gel (cyclohexane /CH2Cl2 60/40). Compound
IIL5 (65 mg (15%) was obtained as a deep green solid: 313 °C (dec).

TH NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 7.99 (d, 4 = 1.3 Hz, 1H), 7.80 (d, 3/ = 8.8 Hz, 2H), 7.75 (m, 3H), 7.56
(s,1H),7.45 (d,3] =8.7 Hz, 1H), 7.22 (dd, 3/ = 8.8 Hz 4= 1.3 Hz, 1H), 7.14 (dd, 3/ =8.8 Hz, 4/ = 2.1 Hz,
1H),7.09 (d,4/ = 2.1 Hz,1H), 7.00 (d, 3/ = 8.8 Hz, 2H), 6.80 (d, 3/ = 8.8 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.82 (s,3H),
3.05 (s,6H). 1B NMR (128 MHz, C:D2Cls): 6 = 2.07 (t, Y = 32.3 Hz). HRMS (ESI-TOF)
C33H27BBrF2N302. Found: 625.1352, 627.1336 [M], calculated: 625.1348, 627.1333. UV-Vis
(CH2CI2) Anm (g, M-L.cm1): 687 (85500).

Compound IIL.6

To a solution of compound I1.4bB (0.30 g, 1.01 mmol) and
I1.4aC (0.34 g, 1.01 mmol) in acetic acid (10 mL) and ethanol
(20 mL) was added dropwise NH4OH (5 mL). Without further
purification, a  solution of mixture (0.60g)
in anhydrous dichloroethane (40 mL) were added N,N-
diisopropylethylamine (0.45 mL), and boron trifluoride-

diethyl etherate (0.65 mL). Reaction time: 2h. The residue was
purified by chromatography on silica gel (cyclohexane/CH2Cl2 55/45). Compound IIL6 (88 mg
(14%) was obtained as a deep green solid: 309 °C (dec).
TH NMR (400 MHz, C2D2Cls): § =8.08 (d, 4/ = 1.5 Hz, 1H), 7.94 (m, 3H), 7.88 (d, 3/ =8.8 Hz, 1H), 7.77
(d,3]=3.9 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.39 (dd, 3/ = 8.8 Hz, 4/ = 1.5 Hz, 1H), 7.26 (dd, 3/ =89 Hz, 4 = 2.1 Hz,
1H),7.22 (d,4/=2.1 Hz, 1H), 7.01 (dt, 3/ = 3.9 Hz, 4/ = 0.8 Hz, 1H), 6.96 (d, 3/ = 8.8 Hz, 2H), 3.94 (s, 3H),
3.18 (s, 6H), 3.04 (q,3/ = 7.7 Hz, 2H), 1.49 (t,3] = 7.7 Hz, 3H). 1B NMR (128 MHz, C2D2Cl4): § = 2.17
(t, J = 33.0 Hz). HRMS (ESI-TOF) C32H27BBrF2N30S. Found: 629.1136, 631.1118 [M], calculated:
629.1119, 631.1103. UV-Vis (CH2Clz) Anm (g, M-L.cm1): 708 (79600).
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Compound IIL.7

To a solution of compound I1.4bC (1.10 g 3.18 mmol) and
I1.4aB (0.92 g, 3.18 mmol) in aceticacid (30 mL) and ethanol (70
mL) was added dropwise NH4OH (18 mL). Without further
purification, a solution of  mixture (0.70g)
in anhydrous dichloroethane (45 mL) were added N,N-
diisopropylethylamine (0.60 ml), and boron trifluoride-diethyl

etherate (0.80 mL). Reaction time: 3h. The residue was purified
by chromatography on alumina (cyclohexane/CH2Clz 75/25). Compound IIL.7 (195 mg (10%) was
obtained as a deep green solid: 291 °C (dec).
TH NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 8.00 (bs, 1H), 7.84 (d, 3/ = 8.7 Hz, 2H), 7.81 (d, 3/ = 3.9 Hz, 1H), 7.75
(d,3/=8.7 Hz, 1H), 7.57 (d, 3] = 8.8 Hz, 2H), 7.54 (s, 1H), 7.38 (bs, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.11 (dd, 3/ = 8.7
Hz,4]=2.0 Hz, 1H), 6.94 (d, 3/ = 3.9 Hz, 1H), 6.86 (d, 3] = 8.8 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.07 (s, 6H), 2.93 (q,
3]=7.7 Hz, 2H), 1.39 (t,3/= 7.7 Hz, 3H). 1B NMR (128 MHz, C2D2(Cl4): § = 2.19 (t, )/ = 32.6 Hz). HRMS
(ESI-TOF) C32H27BBrF2N30S.Found: 629.1148, 631.1149 [M], calculated: 629.1119,631.1103.UV-
Vis (CHz2Cl2) Anm (g, ML.cm1): 714 (74700).

2-Methoxybenzohydrazide (I11.9)117
To a solution of compound IIL.8 (4.32 mL, 30.08 mmol) in EtOH (15 mL) was

_NH,

HN added dropwise hydrazine monohydrate (7.35 mL, 150.00 mmol). The mixture

@O was refluxed for 13 h, and then the solvent was removed by rotary evaporation.
OMe

The residue was treated with water and extracted with dichloromethane. The
organic extracts were washed with water and brine and dried over Na2SOs. The solvent was
removed by rotary evaporation. The residue was purified by centrifugation from methanol to give
8.95 g (89%) of I11.9 as white solid. TH NMR (300 MHz, DMS0): 6 =9.37 (s, 1H), 7.84 (dd, 3/ = 8.1 Hz,
41=1.8 Hz 1H), 7.43 (m, 1H), 7.04 (m, 2H), 4.40 (bs, 2H), 3.3 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, DMS0): § =
165.1,157.1,132.4,130.6,121.8,120.6,111.9,55.8.
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Compound II1.10A
oM 2-Methoxybenzohydrazide (IIL9) (145 g 872 mmol) and 2-
e

:( o) hydroxyacetophenone (1.05 mL, 8.72 mmol) were stirred in refluxing
H

N—N propanol (10 mL) and acetic acid (0.2 mL) overnight. After cooling, the
\
solid was centrifuged and washed with pentane to give 2.30 g (93%) of

II1.10A as a white powder.

THNMR (300 MHz, DMS0): 6 =13.18 (s, 1H), 11.21 (s, 1H), 7.84 (dd, 3/=8.1 Hz,4/= 1.8 Hz 1H), 7.63
(m, 1H), 7.57 (m, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.12 (m, 1H), 6.91 (m,2H), 3.97 (s, 3H), 2.41 (s, 3H). 13C NMR
(75 MHz, DMSO0): 6 = 161.7, 158.5, 157.1, 155.9, 133.1, 131.2 130.6, 1284, 121.1, 120.8, 119.2,
118.6,117.2,112.2,56.3,13.1.

Compound II1.10B!7
2-methoxybenzohydrazide (IIL9) (0.75 g 4.51 mmol) and 5-
o HO Bromo-2-hydroxyacetophenone (0.97 g, 4.51 mmol) were stirred
@f‘\"r NS Br  in refluxing propanol (10 mL) and acetic acid (0.2 mL) for 3h. After
OMIl cooling, the solid was centrifuged and recrystallized from warm

ethanol to give 1.35 g (83%) of I11.10B as a white powder.
THNMR (300 MHz, DMSO0): 6 =13.31 (s, 1H), 11.30 (s, 1H), 7.82 (dd, 3/ =8.0 Hz 4/ = 1.8 Hz, 1H), 7.75
(d,¥=2.4Hz, 1H), 7.61 (m, 1H), 7.45 (dd, 3/ =8.6 Hz,4/ = 2.4 Hz 1H), 7.24 (m, 1H), 7.12 (m, 1H), 6.91
(d, 3/ = 8.6 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 2.41 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, DMSO0): § = 162.1, 157.8, 157.2,
154.7,133.6,133.3130.7,130.5,121.4,1212,120.9,119.6,112.3,109.7, 56.4, 13.4.
Compound IIL.11A
o Pb(0Ac)4 (1.32 g, 2.97 mmol) was added slowly at 25 °C to a solution of IIL.10A
o (0.71 g 2.50 mmol) in anhydrous THF (40 mL). The mixture was stirred for 1h
O then the solution was filtered and the solvent was removed by rotary
MeO O evaporation. Solution of NaHCO3 was used to treat the residue then it was
extracted with dichloromethane. The organic layer was dried over NazSO4 and
the solvent was removed by rotary evaporation. The residue was purified by chromatography on
silica gel (CH2Clz/cyclohexane 80/20). Compound IIL.11A 0.53 g (82%) was obtained as an oil.
TH NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.65 (m, 2H), 7.44-7.51 (m, 3H), 7.35 (m, 1H), 7.01 (m, 1H), 6.92 (d,
3]=8.2 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 2.47 (s, 3H). 3C NMR (75 MHz, CDCl3): § = 201.0, 196.5, 158.8, 141.7,
139.9,133.9,131.3,131.0130.2,128.6,128.0, 127.2,120.6, 112.6, 55.7, 26.6.
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Compound I11.11B117
o Pb(0Ac)4 (0.65 g, 1.47 mmol) was added slowly at 25 °C to a solution of
o III.10A (0.46 g 1.27 mmol) in anhydrous THF (26 mL). The mixture was
Br O stirred for 2h then the solution was filtered and the solvent was removed

MeO O by rotary evaporation. Solution of NaHCO3 was used to treat the residue
then it was extracted with dichloromethane. The organic layer was dried
over NazSO4 and the solvent was removed by rotary evaporation. The residue was purified by
chromatography on silica gel (CH2Clz/cyclohexane 70/30). Compound IIL.11B 0.31 g (78%) was
obtained as an oil.
THNMR (300 MHz, CDCl3): 6 =7.72 (d,4/=1.9 Hz, 1H), 7.64 (dd, 3/ = 7.6 Hz,4/ = 1.9 Hz 1H), 7.59 (dd,
3] =84 Hz, 4 = 1.9 Hz 1H), 7.48 (m, 1H), 7.24 (d, 3/ = 8.4 Hz, 1H), 7.02 (m, 1H), 6.21 (d, 3/ = 8.4 Hz,
1H), 3.62 (s, 3H), 2.44 (s, 3H). 13CNMR (75 MHz, CDCl3): § =199.9, 195.5, 158.6, 141.5, 140.0, 134.1,
133.6,131.2 130.8,130.3,126.8,124.7,120.8, 112.0, 55.7, 28.8.
Compound I11.12
To a solution of compound I1.4bC (3.65 g, 10.5 mmol) and II1.11B
(3.50 g, 10.5 mmol) in acetic acid (80 mL) and ethanol (150 mL)
was added dropwise NH4OH (65 mL). After addition completion,
the solution was stirred at 90 °C overnight. The solvent was
removed by rotary evaporation. The mixture was dissolved in

CH2Cl2 and was then washed with sodium bicarbonate then water

(3 x). Without further purification, the residue (7,00 g) was
dissolved in anhydrous dichloroethane (150 mL) were added dropwise successively N,N-
diisopropylethylamine (11 mL) and boron trifluoride-diethyl etherate (13 mL). The mixture was
stirred at 50 °C for 3h and then sodium bicarbonate was added. The organic extracts were washed
with water and the solvent was removed by rotary evaporation. The residue was purified by
chromatography on silica gel (CH2Clz/cyclohexane 50/50) to afford dibenzoBODIPY IIL.12 as a
blue-green solid (0.60 g, 8 %).
TH NMR (400 MHz, C2D2Cl4, 70 °C): 6 =8.11 (m, 2H), 7.82 (d, 3] = 8.7 Hz, 2H), 7.74 (s, 1H), 7.70 (m,
1H),7.67 (d, 3/=8.7 Hz, 21), 7.56 (m, 1H), 7.43 (dd, 3/ = 8.7 Hz,4/= 1.8 Hz 1H), 7.30 (m, 2H), 7.18 (m,
1H), 7.14 (d, 3/ = 8.4 Hz, 1H), 6.87 (d, 3] = 8.7 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.13 (s, 6H). 1B NMR (128 MHz,
C2D2Cla): & = 194 (t, I/ = 30.8 Hz). HRMS (ESI-TOF) C32H2sBBr2F2Ns0. Found: 674.0408,
676.0395[M+H], calculated: 674.0421, 676.0407. UV-Vis (CH2Cl2) A nm (g, M-L.cm1): 665 (97600).
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Compound I11.13

The dibenzoBODIPY IL.6aB (0.20 g 0.35 mmol) was
dissolved in dry THF (50 mL), phenylmagnesium chloride
(0.21 mL, 0.42 mmol, 2.0 M in THF) was added and stirred
for 3h. A solution of NH4Cl was added and the mixture was

extracted with CHzCl2. After evaporation, the

organic layer was purified by column chromatography on silica gel (CH2Clz/cyclohexane 55/45) to
afford dibenzoBODIPY III.13 as a green solid (165 mg, 75 %).

THNMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7.79 (d, 3/ = 8.3 Hz, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.29 (d, 3/ = 3.8 Hz, 2H), 7.05 (m,
4H), 6.75 (m, 3H), 6.65 (m, 4H), 3.38 (s, 6H), 2.83 (q, 3] = 7.5 Hz, 4H), 1.31 (t, 3] = 7.5Hz, 6H). EI-MS
m/z (nature of the peak, relative intensity) 630.3 (100), 553.3(95).

Compound II1.14

3-(2-Methoxyethoxy)prop-1-yne ( 0.07 mL, 0.55 mmol)
and EtMgBr (0.45 mL, 0.45 mmol, 1M in THF) was stirred
at 65 °C overnight. After cooling, the mixture was
transferred via cannula to a degassed solution of the

compound II1.13 (95.00 mg, 0.15 mmol) in anhydrous

THF (10 mL). The solution was stirred at 65 °C for 1h.
H Water was added, and the solution was extracted with
CH2Clz. After evaporation, the crude product was purified
by column chromatography on silica gel (CHzCl2) to give dibenzoBODIPY II1.14 as a green solid
(100 mg, 91 %).
TH NMR (400 MHz, C2D2Cl4, 70°C): 6 = 7.88 (d, 3] = 8.4 Hz, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.15 (dd, 3] =8.4 Hz,% =
2.2 Hz 2H), 7.01 (m, 6H), 6.88 (m, 3H), 6.66 (d, 3] = 3.8 Hz, 2H), 4.17 (s, 2H), 3.82 (s, 6H), 3.64 (m,
2H), 3.54 (m, 2H), 3.36 (s, 3H), 2.84 (q,3/ = 7.5 Hz, 4H), 1.32 (t, 3] = 7.5Hz, 6H). 13C NMR (101 MHz,
C2D2Cl4, 70°C): § = 158,0,150.8, 143.9, 133.1, 133.0, 132.3, 129.0, 127.3, 126.5, 126.4, 125.5, 123.3,
119.8, 119.5, 1139, 103.0, 94.9, 77.8, 68.5, 59.7, 58.8, 55.9, 23.5 16.0. HRMS (ESI-TOF)
C43H41BN204S2 Found: 724.2570 [M], calculated: 724.2603. UV-Vis (CHz2Clz) Anm (g, M1.cm™): 673
(111300).
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Compound I11.15

The dibenzoBODIPY IL.6¢C (0.15 g, 0.22 mmol) was dissolved in dry
THF (50 mL), phenylmagnesium chloride (0.14 mL, 0.27 mmol, 2.0 M
in THF) was added and stirred for 3h. A solution of NH4Cl was added
and the mixture was extracted with AcOEt. After evaporation, the

organic layer was purified by column chromatography on silica gel

MeO OMe (cyclohexane/toluene 75/25) to afford dibenzoBODIPY IIL15 as a
blue solid (0.08 g, 51 %).

1TH NMR (400 MHz, CsDe): 6 = 7.88 (d, 4/ = 1.5 Hz, 2H), 7.29 (d, 3/ = 8.5 Hz,4H) 7.13 (s, 1H), 7.10 (dd,
3] =8.6 Hz, 4 = 1.5 Hz, 2H), 7.03 (d, 3] = 8.6 Hz, 2H), 6.87 (m, 5H), 6.75 (m, 3H), 6.62 (d, 3/ = 8.5 Hz,
4H), 3.32 (s, 6H). 13C NMR (101 MHz, C2D2Cl4, 70°C): 6 = 160.4, 152.9, 134.7, 131.9, 131.8, 130.6,
129.7,128.0,126.0,125.9,125.7,124.5,123.4,123.2,121.3,115.2,113.1,55.26. 1 BNMR (128 MHz,
C2D2Cla): § =5.01 (bs). HRMS (ESI-TOF) C37H26BBr2FN202 Found: 718.0419 (50), 720.0410 (100)
[M], calculated: 718.0434, 720.0422. UV-Vis (CHz2Cl2) A nm (g, M-.cm1): 634 (98000).

Compound I11.16

The dibenzoBODIPY IL.6aC (0.25 g, 0.37 mmol) was dissolved in dry
THF (80 mL), phenylmagnesium chloride (0.23 mL, 0.45 mmol, 2.0 M
in THF) was added and stirred for 3h. A solution of NH4Cl was added
and the mixture was extracted with CH2Clz. After evaporation, the
organic layer was purified by column chromatography on silica gel

(cyclohexane/CH2Cl2 70/30) to afford dibenzoBODIPY II1.16 as a blue

solid (126 g 46 %).

THNMR (400 MHz, C2D2Cl4, 70°C): § =8.18 (s, 2H), 7.89 (s, 1H) 7.75 (d, 3/ = 8.6 Hz, 2H), 7.42 (m, 4H),
6.88 (m, 3H), 6.77 (m, 4H), 2.90 (q, ¥ = 7.5 Hz, 4H), 1.38 (t, 3] = 7.5Hz, 6H). 13C NMR (101 MHz,
C2D2Cl4, 70°C): § = 152.2,145.6,134.7,133.1, 131.3,130.0, 128.6, 128.1, 126.2, 125.9, 125.1, 124.3,
123.4,121.6,113.9,96.2,23.8, 16.2. 1B NMR (128 MHz, C2D2Cl4): § = 4.58 (bs). HRMS (ESI-TOF)
C35H26BBr2FN2S2 Found: 725.9973 (50), 727.9961 (100) [M], calculated: 725.9977, 727.9963. UV-
Vis (CH2Cl2) A nm (g, ML.cm1): 674 (98700).
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Compound I11.17

3-(2-Methoxyethoxy)prop-1-yne ( 0.09 mL, 0.72 mmol) and
EtMgBr (0.50 mL, 0.50 mmol, 1M in THF) was stirred at 65 °C
overnight. After cooling, the mixture was transferred via
cannula to a degassed solution of the compound 111.16 (0.15 g,
0.21 mmol) inanhydrous THF (13 mL). The solution was stirred

o at 65 °C for 1h. Water was added, and the solution was extracted

S with CHzCl2. After evaporation, the crude product was purified

\ by column chromatography on silica gel (CH2Cl2) to give
dibenzoBODIPY I11.17 as a blue solid (115 mg, 68 %).
TH NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 8.06 (d, 4 = 1.2 Hz, 2H), 7.89 (s, 1H), 7.45 (d, 3/ = 8.5 Hz, 2H ), 7.26
(dd,3/=8.5Hz 4 =1.2 Hz, 2H), 6.97 (d, 3/ = 3.9 Hz, 2H), 6.84 (m, 5H), 6.61 (d, 3/= 3.9 Hz, 2H), 4.18 (s,
2H), 3.60 (m, 2H), 3.50 (m, 2H), 3.34 (s, 3H), 2.76 (q, 3] = 7.5 Hz, 4H), 1.28 (t, 3/ = 7.5 Hz, 6H). HRMS
(ESI-TOF) C41H35BBr2N202S2 Found: 820.0626 (50),822.0626 (100) [M], calculated: 820.601 (50),
822.084 (100). UV-Vis (CH2Clz) Anm (g, M-L.cm1): 650(110500).
Compound I11.18
Me,N DibenzoBODIPY 1IL17 (0.09 g 0.11 mmol), 3-
dimethylamino-1-propyne (12.00 pL, 0.12 mmoll) and
Pd(dppf)Cl2 (0.010 g 10 % mol) in toluene/EtsN (50/2
mL) were placed in a Schlenk tube. The solution was
degassed with argon during 30 min, and Cul (2 mg, 10%
mol) were then added. The mixture was heated at 100 °C
for 15h. The solvent was removed by rotary evaporation
and the residue was washed with water (50 mL), and
extracted with CH2Cl2 (50 mL). The product was purified
by silica gel chromatography (CH2Clz/ AcOEt/EtsN 80/15/5) to afford dibenzoBODIPY II1.18 as a
blue-green solid (0.028 g, 31 %).
TH NMR (400 MHz, C2D2Cl4): 6=8.19 (d,4/=1.5 Hz, 1H), 8.15 (s,1H), 7.98 (s, 1H), 7.64 (d, 3/ = 8.5 Hz,
1H), 7.56 (d, 3/ = 8.5 Hz, 1H), 7.38 (dd, 3] = 8.5 Hz, 4/ = 1.5 Hz, 1H), 7.32 (d, 3/ = 8.5 Hz, 1H), 7.03 (m,
4H), 6.91 (m, 3H), 6,71 (d, 3] = 3.9 Hz, 2H), 4.19 (s, 2H), 3.70 (s, 2H), 3.64 (m, 2H), 3.56 (m, 2H), 3.38
(s, 3H), 2.87 (q, ¥ = 7.5 Hz, 4H), 2.56 (s, 6H), 1.34 (t, ] = 7.5 Hz, 6H). HRMS (ESI-TOF)
C44H44BF2N302Si. Found: 824.2142, 826.2129 [M+H], calculated: 824.214, 826.2140. UV-Vis
(CH2CI2) Anm (g, M-L.cm1): 662 (80300).
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Compound II1.20

The dibenzoBODIPY I1L.6 (0.20 g, 0.31 mmol) was dissolved
in dry THF (60 mL), phenylmagnesium chloride (0.19 mL,
0.38 mmol, 2.0 M in THF) was added and stirred for 3h. A
solution of NH4Cl was added and the mixture was extracted

with CHzClz. After evaporation, the crude product was

filtered through column chromatography on silica gel
(CHzCl2/cyclohexane 80/20). Without further purification
\ the compound II1.19 was used. 3-(2-methoxyethoxy)prop-1-
yne ( 0.10 mL, 0.80 mmol) and EtMgBr (0.50 mL, 0.50 mmol, 1M in THF) was stirred at 65 °C
overnight. After cooling, the mixture was transferred via cannula to a degassed solution of the
mixture (0.12 g) in anhydrous THF (13 mL). The solution was stirred at 65 °C for 1h. Water was
added, and the solution was extracted with CH2Clz. After evaporation, the crude product was
purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2) to give dibenzoBODIPY II1.20 as a green
solid (78 mg, 32 %).
TH NMR (400 MHz, C2D2Cls, 70°C): 6 =8.14 (s, 1H), 7.94 (d, 3] = 8.5 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.52 (d, ¥/ =
8.5Hz 1H),7.29 (dd,3/=8.5Hz4 =14 Hz 1H),7.23 (dd,3/=8.5Hz,4 = 2.4 Hz, 1H),7.12 (d,3/=8.6
Hz, 2H), 7.04 (m, 2H), 6.95 (m, 3H), 6.83 (m, 2H), 6.63 (d, 3/ = 3.9 Hz, 1H), 6.61 (d, 3] = 8.6 Hz, 2H),
4.11 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.59 (m, 2H), 3.53 (m, 2H), 3.39 (s, 3H),3.03 (s, 6H), 2.85 (q, 3/ = 7.5 Hz, 4H),
1.34 (t, 3] = 7.5 Hz, 6H). 13C NMR (101 MHz, C2D2Cls, 70°C): § = 158.4, 156.5, 150.7, 150.4, 140.6,
133.9,132.9,132.8,131.6,129.8,128.9,128.3,127.0,126.4,125.7,124.5,124.1,123.1,121.3,120.7,
120.2,119.7,1194,114.0,111.2,104.1,95.2,71.8,68.4,59.6,58.8,55.9,40.4, 23.5, 16.0. HRMS (ESI-
TOF) C44H41BBrN30sS. Found: 781.2127, 783.2119 [M], calculated: 781.2147, 783.2134. UV-Vis
(CH2CI2) Anm (g, M-L.cm1): 655 (79500).
Compound I11.21
The dibenzoBODIPY IIL.12 (0.10 g, 0.15 mmol) was dissolved in dry
dichloroethane (20mL), Boron tribromide solution (0.17 mL, 0.17
mmol, 1.0 M in CH2Clz) was added and stirred overnight. The
precipitate was centrifuged and washed with water (10 mL), EtOH
(20 mL), diethyl ether (10 mL) and pentane (10 mL). The solid was
recrystallized from a mixture of dichloromethane and ethanol to give

43 mg (45%) of I11.21 as green powder.
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1H NMR (400 MHz, CD2Cl2/CCl4): 6 = 7.73 (m, 6H), 7.40 (m, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.08 (m, 3H), 6.77 (m,
1H) 6.60 (m, 3H), 2.86 (s, 6H). 11B NMR (128 MHz, C2D2Cl4): 6 = 1.87 (d, )/ = 51.0 Hz). HRMS (ESI-
TOF) C31H21BBr2N30.Found: 639.0083 (50), 641.0069 (100) [M], calculated: 639.0128, 641.0110.
UV-Vis (CH2Clz) Anm (g, M-L.cm1): 725 (71900).

Chapter IV

1-(3-Hydroxybenzo[b]thiophen-2-yl)ethan-1-one IV.1

s 2-Thiosalicylic acid (2.50 g, 16.20 mmol) and Fe(acac)s (5.70 g, 16.20 mmol)
% were stirred in ethylene glycol (150 mL). The mixture was heated at 120 °C for

OH 5h. After cooling, the mixture was treated with HCl conc. (37 %, 50 mL) for 0.5 h

and then extracted by CH2Cl2 (100 ml). The organic layer was dried over Na2SOa. After evaporation
the residue was purified by column chromatography on silica gel (EP/CH2Clz, 70/30) to afford
compound IV.1 asared solid (2.19 g, 70 %).
1H NMR (300 MHz, DMSO): § = 8.10 (d, 3/ = 8.4 Hz, 1H), 7.89 (d, 3/ = 8.4 Hz, 1H), 7.53 (m, 1H), 7.43
(m, 1H), 2.57 (s, 3H). 3CNMR (75 MHz, DMSO0): 6 = 192.5,155.3,138.1, 131.7, 128.8, 124.4, 123.5,
123.3,116.8,29.0.

N'-(1-(3-hydroxybenzo[b]thiophen-2-yl)ethylidene)-4-methoxybenzohydrazide IV.2
s 4-Methoxybenzohydrazide (1.50 g 7.80 mmol) and
%—N y compound IV.1 (1.30 g, 7.80 mmol) were stirred in refluxing
OH )—©70Me ethanol (15 mL) and acetic acid (0.2 mL) overnight. After
cooling, the residue was centrifuged and recrystallized from
a mixture of dichloromethane and ethanol to give 2.10 g (80%) of IV.2 as a yellow powder.
TH NMR (300 MHz, DMS0): 6 =12.79 (bs, 1H), 11.08 (bs, 1H), 7.93 (d, 3] = 8.8 Hz, 2H), 7.87 (m, 2H),
7.49 (m, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.07 (d, 3/ = 8.8 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.41 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz,
DMSO0): 6 =164.0,162.2,160.6, 155.7, 137.6, 132.4,129.9,128.1, 124.7,124.5,123.4,122.4,113.7,
108.0, 55.4, 16.9. HRMS (ESI-TOF) C1s8H16N203S Found: 341.0977 [M+H], calculated: 341.0954.
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1-(3-(4-Methoxybenzoyl)benzo[b]thiophen-2-yl)ethan-1-one IV.3
—0 Toa solution of IV.2 (52 mg, 0.15 mmol) in anhydrous THF (10 mL) was added
O at 25 °CPb(0Ac)4 (79 mg, 0.18 mmol). The mixture was heated at 80 °C for 1h,
o after cooling, the mixture was stirred for 48 h. The solution was filtered and the
O A\ solvent was removed by rotary evaporation. The residue was treated with
S O water and extracted with dichloromethane. The organic layer was dried over
NazS0s and the solvent was removed by rotary evaporation. The residue was purified by
chromatography on silica gel (cyclohexane/CH2Clz 65/35) to give 2 mg (4%) of IV.3.
TH NMR (300 MHz, CDCls): 6 =7.91 (d, 3] = 8.2 Hz, 1H), 7.83 (d, 3/ = 8.8 Hz, 2H), 7.54 (d, 3/ = 8.2 Hz,
1H), 7.49 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 6.93 (d, 3/ = 8.8 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 2.45 (s, 3H). EI-MS m/z (nature
of the peak, relative intensity) 310.2. (98), 135.1 (100).

2,4-Dihydroxy-5-iodoacetophenone IV.5
2,4-Dihydroxyacetophenone (2.00 g, 13.15 mmol) was dissolved in acetic acid

o (30 mL). A solution of ICI (2.35 g, 14.46 mmol) was added slowly at 25 °C and
HO OH

the mixture was stirred for 15h. The solution was treated with a saturated
V.3 sodium thiosulfate solution and was extracted with AcOEt. The solvent was
removed by rotary evaporation and the crude product was purified by chromatography on silica
gel (CH2Cl2/cyclohexane 90/10) to give 1.18 (32%) of IV.5 as a yellowish white powder.

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 12.47 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 6.56 (s, 1H), 5.84 (s, 1H), 2.56 (s, 3H). 13C

NMR (101 MHz, CDCl3): 6 =201.9, 165.4, 161.0, 140.9,117.0,103.7, 73.3, 26.5.

2,4-Dihydroxy-3-iodoacetophenone IV.6
To a solution of 2,4-dihydroxyacetophenone (1.00 g, 6.57 mmol) in acetic acid
O (15 mL) was added at -20 °C NIS (1.76 g, 7.88 mmol). The mixture was stirred
HO OH  for 3h, after the solution was treated with a saturated sodium thiosulfate
“I,_ 6 solution. The mixture was extracted with AcOEt and the organiclayer was dried
over NazS04. The residue was purified by column chromatography on silica gel (EP/AcOEt 85/15)
to afford compound IV.6 as a beige solid (0.70 g, 38 %).
TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.67 (d, %] = 8.6 Hz, 1H), 6.62 (d, 3/ = 8.6 Hz, 1H), 6.06 (s, 1H), 2.60 (s,
3H).13CNMR (101 MHz, CDCls): 6 = 202.4, 163.4,161.8,132.8,114.2,107.0, 73.7, 26.2.
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2,4-Dihydroxy-3,5-diiodoacetophenone IV.7
To a solution of 2,4-dihydroxyacetophenone (0.50 g, 3.28 mmol) in CH3CN (20
O mL) was added NIS (0.80 g, 3.60 mmol). The mixture was stirred for 4h, after
HO OH  the residue was centrifuged and washed with pentane. The solid was dissolved
“I,_7 with AcOEt and treated with a saturated sodium thiosulfate solution then with
water. The organic layer was dried over NazSOs4+ and the solvent was removed by rotary
evaporation. The residue was purified by column chromatography on silica gel (CH2Cl2/Ep 75/25)
to give compound IV.7 as a beige solid (0.11 g, 15%).
1TH NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 13.60 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 6.43 (bs, 1H), 2.60 (s, 3H). 13CNMR (125
MHz, CDCl3): 6 =201.6,163.7,159.8,141.2,116.3, 75.6, 69.2, 26.3.

Compound IV.8
The iodine derivative IV.5 (1.50 g, 5.39 mmol), hexyne (2.00 mL, 16.18
o N\ CiH, mmol) and Pd(dppf)Cl2(0.44 g, 10 % mol) in THF/EtsN (40/2 mL) were
HO o placed in a Schlenk tube. The solution was degassed with argon during
Iv.8 30 min, and Cul (102 mg, 10% mol) were then added. The mixture was

heated at 60°C for 13h. The solvent was removed by rotary evaporation. The residue was washed
with water (40 mL), and extracted with CHzCl2 (40 mL). The product was purified by silica gel
chromatography (cyclohexane/CH2Clz, 80/20) to give IV.8 as a brown oil (0.56 g, 45 %).

1HNMR (300 MHz, CDCl3): § = 12.42(s,1H), 7.76 (s, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.25 (s, 1H), 2.68 (t, 3/ = 7.7 Hz,
2H), 2.60 (s, 3H), 1.60 (m, 2H), 1.40 (m, 2H), 0.93 (t, 3/ = 7.4 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCls): § =
204.0, 160.8,160.6, 159.5, 122.6,121.9, 116.5, 101.5, 99.3, 29.5, 28.0, 26.7, 22.3, 13.8. HRMS (ESI-
TOF) C14H1603.Found: 233.1167 [M+H], calculated: 233.1172.

Compound IV.9
o oH 4-Methoxybenzohydrazide (0.54 g, 3.22 mmol) and
CaHa—4 N o compound IV.8 (0.75 g, 3.22 mmol) were stirred in
- \HJ\@ refluxing propanol (8 mL) and acetic acid (0.2 mL)
OMe

overnight. After cooling, the residue is centrifuged
and washed with diethyl ether then pentane. The compound IV.9 was obtained as a grey/yellow
powder (0.88 g, 72%).
1H NMR (300 MHz, DMSO): § = 13.56 (bs, 1H), 11.14 (bs, 1H), 7.94 (d, 3/ = 8.6 Hz, 2H), 7.79 (s, 1H),
7.08 (d, 3 = 8.6 Hz, 2H), 6.97 (s, 1H), 6.49 (s, 1H), 3.84 (s, 3H), 2.72 (t, 3] = 7.4 Hz, 2H), 2.52 (s, 3H),
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1.62 (m, 2H), 1.37 (m, 2H), 0.92 (t, 3] = 7.4 Hz, 3H). 13C NMR (75 MHz, DMSO): § = 163.6, 162.2,
158.6,158.3,156.8, 155.7, 130.0, 124.9, 120.5,120.0, 116.0, 113.7, 101.8, 98.6, 55.4, 29.2, 27.2, 21.6,
14.4, 13.6. HRMS (ESI-TOF) C22H24N204 Found: 381.1767 [M+H], calculated: 381.1809.

Compound IV.10
o To a solution of IV.9 (0.25 g, 0.65 mmol) in anhydrous THF
el O O OMe 20 mL) was added Pb(OAc)s (0.32 g 0.72 mmol). After
(o] stirring for 1h, the mixture was filtered and the solvent was
o removed. The residue was treated with water and extracted
with dichloromethane. The organic layer was dried over NazSO4 and the solvent was removed by
rotary evaporation. The residue was purified by chromatography on silica gel (CH2Cl2/cyclohexane
85/15) to give 0.18 g (77%) of IV.10.
TH NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =7.98 (s, 1H), 7.73 (d, 3/ = 8.6 Hz, 2H), 7.39 (s, 1H), 6.87 (d, 3] = 8.6 Hz,
2H), 6.50 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.79 (t, 3] = 7.4 Hz, 2H), 2.51 (s, 3H), 1.73 (m, 2H), 1.41 (m, 2H), 0.95
(t, 3] = 7.4 Hz, 3H). 3C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 198.5, 196.2, 163.3, 163.2, 155.7, 136.8, 133.5,
131.7,130.7,129.9,122.2, 113.7, 111.2, 102.4, 55.5, 29.6, 28.2, 27.7, 22.3, 13.8. HRMS (ESI-TOF)
C22H2204. Found: 351.1629 [M+H], calculated: 351.1591.

Compound IV.11

The compound IV.10 (046 g 1.31 mmol) was
dissolved in aceticacid (20 mL) and ethanol (45 mL).
A solution of NH40H (15 mL) was added dropwise
and the mixture was stirred at 90 °C for 3h. The
solvent was removed by rotary evaporation. The

mixture was dissolved in CH2Clz and was then

washed with sodium bicarbonate then water (3 x).
Without further purification, the residue was dissolved in anhydrous dichloroethane were added
dropwise successively N,N diisopropylethylamine (0.4 mL) and boron trifluoride-diethyl etherate
(0.45 mL). The solution was stirred at 50 °C for 12h, after cooling solution of sodium bicarbonate
was added. The organic extracts were washed with water and the solvent was removed by rotary
evaporation. The residue was purified by chromatography on silica gel (CH2Clz/cyclohexane
80/20) to give 0.15 g (32%) of IV.11.
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1H NMR (400 MHz, CeDe): 6 =7.98 (d, 3/ = 8.6 Hz, 4H),7.70 (s, 1H), 7.68 (s, 2H), 7.66 (s, 1H), 6.78 (d,
3] = 8.6 Hz, 4H), 6.26 (s, 1H), 3.24 (s, 6H), 2.52 (t, 3] = 7.4 Hz, 4H), 1.58 (m, 4H), 1.27 (m, 4H), 0.84 (t,
3]=7.4Hz, 6H). 1BNMR (128 MHz CsDe): § = 2.80 (t, 1/ = 32.1 Hz). HRMS (ESI-TOF) C43H39BF2N20x4.
Found: 696.2914 [M*], calculated: 696.2973. UV-Vis (CH2Cl2) A nm (g, M-L.cm1): 700 (149500).

Compound IV.16
o HO OH 4-Methoxybenzohydrazide (143 g 8.61 mmol) and
: Il N N compound IV.6 (2.40 g 8.61 mmol) were stirred in refluxing
MeO H ethanol (30 mL) and acetic acid (0.2 mL) overnight. After
IvV.16 cooling, the solvent was removed by rotary evaporation.

The crude product was recrystallized from a mixture of dichloromethane and ethanol to give 0.60
g (17%) of IV.16 as a white solid.

1TH NMR (300 MHz, DMS0): 6 = 13.58 (s, 1H), 11.00 (bs, 1H), 9.86 (bs, 1H), 7.91 (d, 3/ = 8.9 Hz, 2H),
7.40 (d,3]=8.6 Hz, 1H), 7.06 (d, 3/ = 8.9 Hz, 2H), 6.33 (dd, 3/ = 8.9 Hz, 4 = 2.2 Hz, 1H), 6.27 (d, 4/ = 2.2
Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.39 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, DMS0): 6 = 163.4, 162.1, 160.8, 160.3, 158.6,
129.8, 129.8, 125.1, 113.6, 111.6, 106.7, 103.1, 55.4, 13.9. HRMS (ESI-TOF) C16H16N204 Found:
301.1209 [M+H], calculated: 301.1183.

Compound IV.17
fo) To a solution of IV.16 (0.51 g, 1.7 mmol) in anhydrous THF (25 mL) was added
Pb(OAc)4 (0.83 g, 1.87 mmol). After stirring for 1h, the mixture was filtered and
HO O O the solvent was removed. The residue was treated with water and extracted
with dichloromethane. The organiclayer was dried over MgSO4 and the solvent
O was removed by rotary evaporation. The residue was purified by
OMe  chromatography on silica gel (CH2Cl2/AcOEt 95/5) to give 0.33 g (71%) of
IV.17.
1H NMR (300 MHz, DMSO0): 6 = 7.97 (d, 3] = 8.6 Hz, 1H), 7.55 (d, 3] = 8.9 Hz, 2H), 7.95-7.99 (m, 3H),
6.63 (d, 4 =2.2 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.41 (s, 3H). 3CNMR (75 MHz, DMSO0): § =196.0, 195.2, 162.8,
161.4,143.5,133.0,130.8,129.7,127.3,115.4,114.3,113.8, 55.5, 26.6. HRMS (ESI-TOF) C16H1604.
Found: 309.0558 [M+K], calculated: 309.0524.
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Syntheses et propriétes
de dibenzoBODIPYs :

orthogonalité et chiralité.

Résumeé

Lors de ces trois années de these, le développement de nouvelles molécules
luminescentes, reposant sur la stabilisation d’'un squelette dibenzoBODIPY a été
réalisé. Dans un premier temps, la modulation des propriétés photophysiques a été
effectuée (par introduction de groupement aromatique et/ou donneur soit lors de la
formation du dibenzoBODIPY, soit par couplage croisé). Dans un second temps, nous
nous sommes intéressés a la synthése de dibenzoBODIPYs dissymétriques. La
dissymétrie des composes a été réalisée soit par condensation mixte de dicétone soit
par mono-couplage des dibenzoBODIPYs. L'utilisation de ces derniers a permis
d’obtenir des dibenzoBODIPYs chiraux (soit par formation de liaison C-B, soit par
formation de liaison B-O). La mono-fonctionnalisation intramoléculaire par le
groupement phénol formé in situ est la premiére a ce jour. Enfin la formation de
nouveau BODIPYs B-fusionnés par un hétérocycle a été entrepris. Nous avons
synthétisé le premier BODIPY B-fusionné par un benzofurane.

Mots clés : dibenzoBODIPYs, émission dans le rouge/proche infrarouge, chiralité,
BODIPY B-fusionné

Abstract

During this PhD, the development of new luminescent molecules based on the
stabilization of a dibenzoBODIPY scaffold was performed. Firstly, the modulation of
the photophysical properties was carried out by the introduction of an aromatic and/or
a donor group, either during the formation of dibenzoBODIPY or by cross-coupling.
Secondly, we were interested in the synthesis of asymmetrical dibenzoBODIPYs. The
dissymmetry of compounds was done either by mixed condensation of a diketone or
by dibenzoBODIPYs mono-coupling. The use of the latters vyielded chiral
dibenzoBODIPYs either by C-B bond formation, or by B-O bond formation.
Intramolecular mono-functionalization phenol formed in situ has never been reported
so far. Finally, the synthesis of B-fused BODIPYs with a heterocycle was undertaken.

We synthesized the first 3-fused BODIPYs by a benzofuran

Keywords: dibenzoBODIPYs, red / near infrared emission, chirality, 3-fused BODIPYs
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