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Abréviations

* = état excité ou indique de la chiralité

A = chauffage

() = mélange racémique

Ac = acétyle

acac = acétylacétonate

ADN = acide désoxyribonucléique

AIBN = azobisisobutyronitrile

A.O. = addition oxydante

BINAP = 2,2'-bis(diphénylphosphino)-1,1'-binaphtyle
BINOL = 1,1'-bi-2-naphtol

Bmim = 1-butyl-3-méthylimidazolium

Boc = tert-butoxycarbonyle

bpm = 2,2'-bipyrimidine

bpy = 2,2'-bipyridine

bpz = 2,2'-bipyrazine

Bu = butyle

Bz = benzoyle

cat. = catalyseur ou catalytique

CCDC = cambridge crystallographic data centre
COD = cycloocta-1,5-diene

Cond. = conditions

CFL = compact fluorescent lamp

CYP450 = cytochromes P450

dap = 2,9-bis(p-anisyl)-1,10-phénantroline)
DCC = N,N'-dicyclohexylcarbodiimide

DCE = 1,2-dichloroéthane

DCM = dichlorométhane

DIAD = azodicarboxylate de diisopropyle
DMACc = N,N-diméthylacétamide

DMAP = N,N-diméthyl-4-aminopyridine
DMF = N,N-diméthylformamide

DMSO = diméthylsulfoxyde

DPE = 1,1-diphényléthyléne

dppf = 1,1'-bis(diphénylphosphino)ferrocene
dtbbpy = 4,4’-bis(tert-butyle)-2,2'-bipyridine
ECS = électrode au calomel saturée

EDA = donneur-accepteur d’électrons

EDG = electron donating group

ee = excés énantiomérique

El = electron impact

E.R. = elimination réductrice

ESI = electrospray ionization

Et = éthyle

E.T. = état de transition

équiv. = équivalent

EWG = electron withdrawing group

o =ortho, p = para, m = méta
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GD = groupement directeur

GF = groupement fonctionnel

HAP = hydrocarbure aromatique polycyclique
HOMO = highest occupied molecular orbital
hv = photon

IMes = 1,3-bis(2,4,6-triméthylphényl)imidazolinium
L = ligand

LED = light-emitting diode

LH = liaison hydrogéne

LUMO = lowest unoccupied molecular orbital
M = métal

Me = méthyle

Ms = mésyle

MTBE = méthyl tert-butyl éther

NCS = N-chlorosuccinimide

NHC = carbéne N-hétérocyclique

NOESY = nuclear overhauser effect spectroscopy
Ox = oxydant ou oxydation

oxone = hydrogénopersulfate de potassium
PC ou PS = photocatalyseur ou photosensibilisateur
Ph = phényle

phen = 1,10-phénantroline

PIDA = diacétate d'iodobenzéne

PIFA = (bis(trifluoroacétoxy)iodo)benzéne

Pin = pinacolato

Piv = triméthylacétyle

PMP = para-méthoxyphényl

ppy = 2-phénylpyridine

Pr = propyle

Red = réducteur ou réduction

Rr = groupement perfluoroalkyle

RMN = résonnance magnétique nucléaire
SeAr = substitution électrophile aromatique
SnAr = substitution nucléophile aromatique
t.a. = température ambiante

TBAB = bromure de tétrabutylammonium
TBADT = tétrabutylammonium décatungstate
TBHP = hydroperoxyde de tert-butyle

TE = transfert mono-électronique

Temp. = température

TEMPO = (2,2,6,6-tétraméthylpipéridin-1-yl)oxy
Tf = triflate

TFA = acide trifluoroacétique

TMS = triméthylsilyle

Tol = tolyle

Ts =tosyle

UV = ultraviolet






Chapitre 1

Introduction générale
vers une chimie durable
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1. Vers une chimie durable

a) Problématique actuelle

Dans le contexte du réchauffement climatique, de la croissance de la population mondiale, de
I’épuisement des ressources naturelles et strictes réglementations environnementales, les chimistes
sont confrontés a de nouvelles exigences. En effet, il est urgent de mettre en place des stratégies de
synthése inédites permettant d’obtenir une large gamme de molécules dans des conditions
respectueuses d’une chimie verte. Le terme « chimie verte » fait référence a un concept idéal qu’il est
possible d’atteindre en satisfaisant une série de criteres dans le but de prévenir la pollution liée aux
activités chimiques. La chimie verte est basée sur des actions fondamentales ayant pour objectif de
concevoir des procédés de synthese qui réduisent ou éliminent [I'utilisation de substances
dangereuses. Cette notion exige également de réduire au maximum le colt en matiéres premieres, la
dépense énergétique, |'utilisation de ressources fossiles ainsi que la quantité de déchets formés lors
d’une réaction chimique. Tous ces éléments nécessaires a la pratique d’une chimie durable et bégnine
pour I'environnement sont a la fois applicables a I'élaboration de nouveaux processus ainsi qu’a la
recherche de solutions alternatives ou I'amélioration de stratégies existantes. Ce concept novateur a
émergé dans les années 90 et est devenu populaire au sein de la communauté scientifique grace aux
chimistes P. Anastas et J. Warner qui ont publié en 1998 les célebres « 12 principes de la chimie verte »
(Tableau 1).14

Tableau 1 : Les 12 principes de la chimie verte

N° Principes
i . Mieux vaut éviter de produire des déchets que d’avoir ensuite a les
1 Prévention . , )
traiter ou s’en débarrasser.
, ., Mise en ceuvre de méthodes de synthese qui incorporent dans le
2 Economie d’atomes o .
produit final tous les matériaux entrant dans le processus.
3 Synthéses moins Les méthodes de synthese doivent utiliser et produire des
dangereuses substances peu ou pas néfastes pour I’hnomme et I'environnement.
4 Produits chimiques Mise au point de produits chimiques atteignant les propriétés
plus surs recherchées tout en étant le moins toxiques possible.
5 Solvants et auxiliaires Renoncer a utiliser des auxiliaires de synthése (solvants, agents de
moins polluants séparation...) ou choisir des auxiliaires inoffensifs si besoin.
L. Réduire la dépense énergétique nécessaire aux réactions en
Maximiser le o . ] . ] .
6 i . considérant I'impact environnemental et économique. Syntheses
rendement énergétique . o . ]
effectuées dans les conditions normales de température/pression.
; Utiliser des Utiliser une ressource naturelle ou une matiere premiére
ressources renouvelables | renouvelable plutot que des produits fossiles.
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o Eviter la multiplication inutile des dérivés (protection/déprotection,
Réduire le nombre o ] ] o
8 L. modification temporaire des processus physiques ou chimiques) et
de dérivés o ; .
minimiser le nombre d’étapes lors d’une synthese.
L'utilisation d’agents catalytiques aussi sélectifs que possible est
9 Catalyse . . . o
préférable a celle de procédés stoechiométriques.
10 Dégradation des Concevoir des produits chimiques qui se décomposent en déchets
produits inoffensifs biodégradables en fin d’utilisation.
Analyse en temps réel Perfectionner les méthodes d’analyse pour permettre le contrdle en
11 pour prévenir la temps réel des opérations en cours et leur suivi avant toute
pollution formation de substances dangereuses.
Chimie Choisir les substances (et leur état physique) entrant dans un
12 fondamentalement processus chimique de facon a prévenir les accidents tels que les
plus fiable émanations dangereuses, explosions et incendies.

Afin de répondre favorablement a de tels défis, des outils innovants dans le domaine de la chimie
organique doivent étre constamment inventés. Dans cette perspective, la conception d’une catalyse
duale, impliquant des modes d’activation distincts de deux partenaires de couplage d’une réaction
chimique est particuliérement attractif.’” Ces systémes catalytiques en synergie donnent I'espoir
d’accomplir des transformations sans précédent, qui plus est, dans des conditions réactionnelles
extrémement douces. L'orchestration de deux cycles catalytiques complémentaires est d’autant plus
avantageuse si chacun d’entre eux est en adéquation avec des transformations respectueuses de

I’environnement, satisfaisant les principes de la chimie verte.

b) Catalyse duale

La catalyse est incontestablement I'une des stratégies mécanistiques les plus efficaces pour identifier
ou concevoir de nouvelles réactions chimiques. Dans le domaine de la synthése organique, les
systemes catalytiques traditionnels reposent généralement sur I'interaction d’un unique catalyseur
avec un seul substrat. Cette interaction a pour conséquence de diminuer la barriere énergétique de ce
dernier, favorisant ainsi la formation d’une liaison avec un autre réactif non activé. Ces méthodes
mono-catalysées ont permis de réaliser avec succes un grand nombre de nouvelles réactions ces
dernieres décennies. Néanmoins, de nouveaux concepts par multi-catalyse ont récemment émergé,
permettant d’effectuer diverses transformations jusqu’alors irréalisables.? En particulier, la catalyse
synergique, systéme faisant intervenir deux catalyseurs et deux cycles catalytiques fonctionnant de
facon coopérative pour la création d’'une nouvelle liaison, s’est révélée étre une approche puissante

dans I'élaboration de réactions sans précédents.

Selon une représentation simplifiée, la catalyse synergique implique I’activation concomitante d’un
nucléophile et d’un électrophile par I'intermédiaire de deux catalyseurs distincts. Cette activation
simultanée génére alors deux espéces réactives, I'une possédant une HOMO plus élevée et I'autre une
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LUMO plus faible, en comparaison avec les énergies des états fondamentaux respectifs de chacun des
substrats (Figure 1).12) En choisissant judicieusement les réactifs, le couplage de ces intermédiaires
activés permet alors de conduire a des transformations chimiques la plupart du temps inaccessibles

ou inefficaces par I'utilisation de la mono-catalyse traditionnelle.

..........................................................

: catalyseur 1 :
: A AI — :
: —» C
: catalyseur 2 :
. B _— B’ e '
: intermédiaires
' activés H
LUMO —-__ ! LUMO =—-.
NS A E N A
‘ AE
AE E - B'
B : B .
HOMO =—-----oomo- - B ¢ HOMO =—-~
non catalyse . non catalyse duale
catalysé traditionnelle E catalysé synergique

Figure 1 : Concept de catalyse duale synergique

Cependant, il existe plusieurs mécanismes multi-catalysés qui ne rentrent pas dans la classification de
catalyse synergique. Tout d’abord, si a la fois le nucléophile et I'électrophile sont indépendamment
activés par des groupements fonctionnels distincts portés par le méme catalyseur, on parle alors de
catalyse bifonctionnelle (Figure 2.1).5! Lorsque les deux catalyseurs opérent de fagon coopérative pour
activer uniquement I'un des substrats, ce scénario entre dans la catégorie de la catalyse par double
activation (Figure 2.2).1°! De facon similaire, si les deux catalyseurs activent le méme réactif mais de
maniere séquentielle (le substrat activé conduit a un intermédiaire qui est ultérieurement activé par
le second catalyseur), cette stratégie est alors appelée catalyse en cascade (Figure 2.3).1%7V En revanche,
comme défini ci-dessus, lorsque le nucléophile et I’électrophile sont simultanément activés par deux
catalyseurs différents dans le but d’accomplir une seule transformation chimique, cette approche est
catégorisée comme catalyse synergique (Figure 2.4).1) A ce jour, différents exemples basés sur ce
systeme de catalyse duale synergique ont été reportés dans la littérature. Ces méthodologies ont été
utilisées en version achirale ou stéréosélective et présentent plusieurs avantages. Elles permettent
d’atteindre de nouvelles transformations chimiques étant irréalisables auparavant ou d’améliorer

I’efficacité de réactions existantes.
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1) Catalyse bifonctionnelle 3) Catalyse en cascade

O @
)

2) Catalyse par double activation 4) Catalyse duale synergique

v@ G@

Figure 2 : Classification des systémes catalytiques faisant intervenir deux catalyseurs

D’autre part, au cours de la derniére décennie, le paysage de la synthése organique a été nettement
modifié par le développement de deux domaines qui ont connu un véritable essor : I'activation de
liaisons C-H et la photocatalyse induite par la lumiere visible. Les couplages par activation de liaisons
C-H mettent en jeu des substrats non pré-fonctionnalisés, ce qui diminue considérablement la
génération de déchets et le nombre d’étapes d’une synthése. En paralléle, les transformations par
catalyse photorédox s’effectuent dans des conditions particulierement douces et utilisent la lumiere
visible comme source d’énergie économique et abondante. Ainsi, ces deux stratégies sont en parfait
accord avec les critéres d’'une chimie éco-compatible et respectueuse de I'environnement. En effet,

celles-ci sont en adéquation avec de nombreux principes de la chimie verte précédemment décrits.

En considérant d’une part notre volonté de développer des réactions inédites dans le respect d’une
chimie durable et d’autre part les avantages intrinseéques de ces deux transformations catalytiques,
leur union de maniere synergique dans un systéme de catalyse duale est extrémement attractive. Dans
ce contexte, mon sujet initial de these porte sur la mise en place d’une stratégie de catalyse duale
combinant I'activation de liaisons C-H et la catalyse photorédox. L'objectif est de concevoir un systeme
faisant intervenir deux cycles catalytiques distincts de fagon synergique afin de réaliser des couplages
sans précédents. Dans un premier temps, nous allons nous intéresser aux concepts évoqués (i.e.
activation C-H et catalyse photorédox) de fagon individuelle. Ainsi, nous allons commencer par
mentionner quelques généralités et définir certains principes fondamentaux de chacun de ces deux
domaines importants en chimie organique. Ces notions élémentaires permettront par la suite

d’aborder en détails le projet de catalyse duale synergique envisagé.

a) Généralités et définitions

Pendant de nombreuses années, les liaisons C-H ont été considérées comme inertes et peu réactives,
les rendant ainsi difficilement exploitables dans le contexte de la synthése organique. Par conséquent

la fonctionnalisation de liaisons C-H constitue un des défis majeurs de la chimie organique moderne.
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L'une des principales difficultés a prendre en compte en considérant la fonctionnalisation directe d'une
liaison C-H est de sélectionner uniquement celle voulue parmi toutes les liaisons C-H que contient une
molécule. En effet, ne pas faire apparaitre les liaisons C-H dans la formule topologique d’un composé
organique est un indicateur significatif de leur grand nombre ainsi que de leur manque de réactivité.
L’activation suivie de la fonctionnalisation de liaisons C-H doit ainsi permettre d’ouvrir de nouvelles
perspectives dans le domaine de la chimie organique. De cette facon, un simple substrat peut étre
directement converti en un motif moléculaire élaboré, ce qui ouvre la voie vers des synthéses
nécessitant moins d’étapes et générant moins de déchets. De plus, ces stratégies relancent totalement
la facon de concevoir les disconnections lors d’une analyse rétrosynthétique en vue de construire une

structure complexe.

Tout d’abord, commencons par définir le terme « activation de liaisons C-H ». L’activation C-H fait
référence a la rupture d’une liaison carbone-hydrogene afin de former une liaison carbone-métal de
transition, comme décrit par Labinger et Bercaw en 2002.1® Cette définition divise les réactions
conduisant a la fonctionnalisation de liaisons C-H et impliquant des métaux de transition en deux
catégories selon le mécanisme concerné : par sphére interne ou externe (Figure 3).%0

1) Mécanisme par sphére interne
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Figure 3 : Mécanismes d’activation C-H par sphére interne et sphére externe

Si la premiere sphére de coordination du métal est mise en jeu, on parle de mécanisme par sphére
interne. Ces réactions sont caractérisées par un intermédiaire dans lequel une liaison C-H a été
remplacée par une liaisons C-M (Figure 3.1).”) En revanche, lorsque la coordination se fait par une
sphére externe, les transformations font typiquement intervenir des mécanismes d’oxydation ou

d’insertion de carbéne dans une liaison C-H (Figure 3.2).1¢

Ainsi, toute réaction conduisant au remplacement d’une liaison C-H par un groupement fonctionnel
ne peut pas étre qualifié d’activation C-H. Par exemple, les substitutions électrophiles aromatiques de
type Friedel-Crafts ou les transformations faisant intervenir des organolithiens et organomagnésiens

(nutilisant pas de métaux de transition) n’entrent pas dans la catégorie d’activation C-H.
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Cependant, I'activation de liaisons C-H permettant de former une liaison carbone-métal de transition
n’est généralement pas I'objectif final en synthése organique. En effet, le chimiste cherche plutot a
fonctionnaliser la liaison C-H, en remplacant la liaison C-M de I'intermédiaire obtenu par différents
groupements fonctionnels. Ainsi, le terme « fonctionnalisation de liaisons C-H » désigne quant a lui le
processus global au cours duquel I'atome d’hydrogene est remplacé par un groupement fonctionnel
(Figure 4). Néanmoins, par abus de langage, le terme « activation C-H » est couramment utilisé pour
décrire I’enchainement activation/fonctionnalisation dans sa totalité. En considérant la libération du
métal apres avoir effectué la fonctionnalisation désirée, la régénération du complexe métallique utilisé
peut alors étre envisagée. Ainsi, lorsque I'on parle d’activation C-H, le métal de transition mis en jeu

est employé dans des proportions sub-steechiométriques.

Activation
: de liaison C-H >
N M P X P
R”H —/> R7 [M] R” ~X
[M]

Fonctionnalisation
de liaison C-H

Figure 4 : Différence entre activation et fonctionnalisation de liaisons C-H

Pour résumer, |'activation C-H référe a des réactions catalytiques impliquant des métaux de transitions
et conduisant au remplacement d’une liaison C-H par une liaison C-M via un mécanisme de sphére

interne, suivi d’'une fonctionnalisation dans le but de former divers composés.

En tenant compte de ces différents éléments, le premier exemple d’activation C-H au sens définit ci-
dessus a été reporté en 1965 par Chatt et Davidson. Les auteurs ont ainsi isolé un complexe métallique
issu de l'insertion d’un atome de ruthénium possédant des ligands phosphorés dans la liaison C-H en

position C2 du naphtaléne (Figure 5).1t%

P ? L
|
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Ceréliwp) + “lee e H .lge P T/

Figure 5 : 1°" exemple d’activation C-H reporté en 1965

A la suite de cette publication, d’autres travaux pionniers dans le domaine de I’activation C-H vont voir
le jour sans pour autant susciter un réel engouement de la communauté scientifique. Pendant
quelques décennies, les méthodologies faisant intervenir ce concept d’activation C-H vont rester
anecdotiques et c’est au début du millénaire que les choses vont radicalement changer. En effet,

depuis les années 2000, I'activation C-H a connu un développement considérable et de nombreuses
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avancées ont été réalisées dans ce domaine.>?4 Par conséquent, face aux progrés accomplis,
I’activation de liaisons C-H s’est désormais imposée comme une stratégie puissante et efficace en
synthése organique. En effet, ces procédures s’averent étre des alternatives avantageuses par rapport
aux méthodes utilisées en chimie organométallique classique. L’activation C-H fait actuellement partie
des approches de choix pour [I'élaboration de structures moléculaires complexes ou la
fonctionnalisation de composés a un stade avancé d’une voie de synthése.[?>28 Pour ces raisons, la
recherche concernant I'activation C-H est en constante augmentation, ce qui se traduit par une hausse

spectaculaire du nombre de publications sur ce sujet ces derniéres années (Figure 6).
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Figure 6 : Intérét grandissant pour I’activation C-H depuis 1980

b) Mécanismes généraux

Historiquement, plusieurs mécanismes généraux permettant de décrire le phénomene d’activation de
liaisons C-H ont été décrits. Selon la densité électronique du métal de transition mis en jeu, des
mécanismes différents impliquant une activation nucléophile ou électrophile ont alors été proposés.®
Ainsi, en utilisant un métal riche en électrons, un mécanisme d’activation nucléophile par addition
oxydante est rencontré (Figure 7.1). En revanche, en employant un métal appauvri en électrons, le
mécanisme implique cette fois une activation C-H par substitution électrophile (Figure 7.2). Enfin, un
autre type d’activation C-H par métathese de liaison o concerne les métaux de transition du début du

tableau périodique (Sc, La, Ac) avec une configuration d° (Figure 7.3).
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1) Addition oxydante

[M] + R-H /= [M]—E —

.R]# R
[Mlaﬁll —> IS,

2) Substitution électrophile

® X ®
[MI=X + R-H —= [M]<_H —= [MI-R + HX
®

3) Métathése de liaison ¢

[
~

t
[M]—R' + R=-H —3>» [M]::R’:H —» [M]—R + HR’

Figure 7 : Différents types de mécanismes pour I’activation de liaisons C-H

Cependant cette classification historique des étapes élémentaires permettant I'activation de liaisons
C-H est progressivement en train d’évoluer. En effet, les mécanismes proposés par le passé sont
aujourd’hui complétés par un mode d’activation C-H qui réunit les modéles d’activation nucléophile et

électrophile le long d’un continuum commun.?*

En considérant I'addition oxydante d’'un métal dans une liaison C-H, la principale interaction frontiere
implique le transfert de charge Erc: de 'orbitale occupée du métal (d,) vers I'orbitale de la liaison C-H
coordinée (o*). De cette facon, le degré d’oxydation du métal augmente de +II. Toutefois, il faut
également prendre en compte I'autre interaction frontiére possible, a savoir le transfert de charge Erc;
de I'orbitale occupée de la liaison C-H (o) vers I'orbitale inoccupée du métal (d,). La contribution de
ces deux interactions pour stabiliser |'état de transition lors de l'insertion C-H peut alors étre tres
différente selon la nature des métaux et ligands utilisés. Ainsi, lorsque l'interaction stabilisante
principale de I'état de transition provient du transfert de charge Erc;, les complexes métalliques seront

alors qualifiés d’électrophiles (Figure 8).°!

g 9

(do) MD MD

+

M —>C-H C-H—>M
Interactions frontiéres Transfert de charge Transfert de charge
= Eqcq =Erc2

Figure 8 : Interactions frontiéres et transfert de charge

Le mode de stabilisation dominant entre Etc; (M vers C-H) ou Ercz (C-H vers M) a ainsi été déterminé
par calculs DFT sur différents complexes pour 13 métaux a travers 20 états de transition. Ces travaux
montrent alors un continuum entre des métaux possédant un caractere électrophile, nucléophile et

ambiphile.?®! De cette maniére, les métaux qui présentent un ratio Etc;/Erc1 largement supérieur a 1
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sont considérés comme électrophiles. A I'inverse, ceux dont le ratio Evc/Erci vaut environ 1 ou est
largement inférieur a 1 sont respectivement qualifiés d’ambiphiles et de nucléophiles. Les résultats

"en tant qu’ambiphiles et Rh', Ir' et

obtenus désignent Pd", Pt" et Rh"" comme électrophiles, Ru" et Ir
Sc'""comme nucléophiles. Dans la pratique, il est néanmoins possible de moduler le caractére dominant
de ces interactions frontieres. Par exemple, dans le cas des métaux électrophiles, des ligands
électroattracteurs vont diminuer I'énergie des orbitales inoccupées du métal (ds) alors que I'utilisation
de substrats riches en électrons va augmenter I'énergie de I'orbitale de la liaison C-H coordinée (o).
Ceci va avoir pour effet de renforcer le transfert de charge Erc;, contribuant ainsi a la stabilisation de

I’état de transition afin de faciliter I'insertion du métal dans la liaison C-H.

Cette nouvelle approche par un continuum permet donc de définir un nouveau type de mécanisme.
Ce dernier n’est alors plus caractérisé par une opposition entre électrophile et nucléophile, mais par
la participation d’un ligand bifonctionnel non innocent, possédant un site basique assistant I'insertion
du métal dans une liaison C-H.B% Ces mécanismes généraux connaissent plusieurs dénominations :
CMD (Concerted Metallation Deprotonation),Y et AMLA (Ambiphilic Metal Ligand Activation)®? et IES
(Internal Electrophilic Substitution).!33! L’insertion du métal dans la liaison C-H s’effectue alors de fagon
concomitante avec la déprotonation assistée par un ligand, de type carboxylate dans la majorité des
cas. Ainsi, lors de ce mécanisme concerté le degré d’oxydation formel du métal reste inchangé (Figure

9).

[M]’o\n’R + R-H —>»
o

’

R--H-""

(o) R
IR
1y

L N1
—_— [|] Y —>» [M]—R + )j\
R H-© HO” R’

Figure 9 : Mécanisme d’activation C-H avec métallation par assistance basique

Il a été démontré des 1975 par Gaunt et Shaw que la présence de carboxylates permet de faciliter les
métallations intramoléculaires. En effectuant la palladation du N,N-diméthylaminométhylferrocéne,
les auteurs ont alors remarqué le role particulierement important des ions acétates. En effet, cet
additif est nécessaire pour accomplir la transformation désirée et aucune conversion n’est observée
en remplagant les acétates par d’autres bases. Ainsi, il a trés tot été supposé que les carboxylates
participent a I'état de transition conduisant aux produits de cyclométallation et ne servent pas
uniquement de bases permettant de piéger le HCl formé lors de la palladation. Cet exemple pionnier
est alors considéré comme la premiéere apparition d’activation C-H dirigée faisant intervenir un
mécanisme CMD/AMLA (Figure 10).3%

MeOH
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Figure 10 : 1°" exemple de cyclométallation par un mécanisme CMD/AMLA
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Par ailleurs, ces mécanismes ont été rapidement associés aux réactions d’activation C-H dirigées,??
mettant en jeu un substrat possédant un motif capable de coordiner le métal afin de I'amener a
proximité de la liaison C-H a rompre (Figure 11). La précoordination du métal par le substrat s’effectue
généralement grace a des hétéroatomes et facilite ainsi la cyclométallation. Ce motif coordinant,
couramment appelé « groupement directeur » (GD), s’avere essentiel pour réaliser une activation C-H
régiosélective. D’autre part, il améliore |'efficacité du systéme catalytique puisque la concentration
locale en métal augmente de fagon significative a proximité de la liaison C-H adjacente. Les complexes

cyclométallés ainsi formés sont souvent assez stables pour étre isolés et caractérisés.

(0]

14
GD () _o_R GD~
. O R Gp M h/ </ 'co
/C—H + [M] \n’ —> | NN 0 — /C—[M] + R'CO,H
/

Figure 11 : Activation C-H dirigée par un GD via un mécanisme CMD/AMLA

Les premiers GD développés étaient principalement basés sur des motifs de type pyridine fortement
coordinants. Ceux-ci ont progressivement laissé place a d’autres auxiliaires plus modulables et
aujourd’hui, il existe une grande variété de GD possédants des fonctions chélatantes de différentes
natures a la disposition du chimiste. En particulier, la découverte de groupements bicoordinants
dérivés de la 8-aminoquinoléine, de I'acide picolinique ou de la 2-(méthylthio)aniline a permis de
réaliser des avancées majeures dans le domaine de I'activation de liaisons C(sp®)-H (Figure 12).35-38

GD M GD
>C—H —» | Cc—[M]
GD= S B
N> s N2
HN—$ HN—$ HN—$

Figure 12 : Exemples de GD bicoordinants utilisés pour I’activation de liaisons C-H

Ainsi, I'activation C-H dirigée, permettant comme son nom lI'indique de diriger I'activation d’une liaison
C-H en particulier via un GD se chélatant a un métal, est 'approche la plus utilisée a ce jour. Les études
par modélisation ont montré que les mécanismes de type CMD/AMLA sont trés répandus pour les
réactions d’activation C-H de ce type, montrant ainsi le role essentiel des ligands carboxylates.** Un
des dénominateurs communs a ces méthodologies est donc la combinaison d’un métal pauvre en
électrons et d’un ligand bidendate jouant le réle de base. Ainsi, Pd(OAc), s’avere étre un catalyseur de
choix largement employé pour effectuer de telles transformations.
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De nombreuses recherches ont été menées depuis la découverte initiale des procédés d’activation de
liaisons C-H. Ces travaux ont ainsi permis d’établir certains principes et d’avoir une connaissance plus
approfondie en ce qui concerne les mécanismes de ces transformations. Cependant, la compréhension
mécanistique détaillée de ces réactions n’a pas encore été entierement atteinte et ce sujet fait

toujours I'objet de recherches a I’heure actuelle.[**2

Néanmoins, en tenant compte des différents éléments connus a ce jour, deux mécanismes généraux

pour I'activation de liaisons C-H utilisant du Pd" (métal communément employé pour de tels couplages)

sont proposés ci-dessous (Figure 13).[13:2143]
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Figure 13 : Mécanisme général des couplages par activation de liaisons C-H catalysés au palladium

o Pd(I1)/Pd(IV)

Au cours du développement de I'activation C-H catalysé au Pd, il a été constaté que de nombreuses
transformations sont conduites en présence d’oxydants forts et font intervenir des intermédiaires de
Pd".[*-471 Dans la grande majorité des réactions impliquant du Pd", I’étape d’activation C-H s’effectue
sur une espéce de Pd", qui est suivie d’une addition oxydante formant alors le Pd". La libération du
produit de couplage s’effectue ultérieurement par élimination réductrice, régénérant ainsi I'espéce

active de Pd" (Figure 13 : cycle de gauche, partie droite).[?"

Toutefois, pour certaines réactions ne disposant pas de preuves mécanistiques suffisantes, il n’est pas
clairement possible de distinguer I'ordre dans lequel les différents événements se produisent. Ainsi,
I'intermédiaire au Pd" peut potentiellement étre impliqué dans I'étape d’activation C-H (Figure 13 :
cycle de gauche, partie gauche).*¥) Ce scénario a des conséquences intéressantes, puisque les
sélectivités et conditions réactionnelles attendues devraient étre différentes en modifiant la nature et
I’état d’oxydation du catalyseur. A ce jour, trés peu d’exemples démontrant clairement une activation
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C-H par une espéce au Pd" ont été reportés. En effet, I'utilisation d’oxydants capables de générer un

palladium a un tel degré d’oxydation engendre plusieurs limitations a ces stratégies.

e Pd(I1)/Pd(0)

Par ailleurs, d’autres mécanismes d’activation C-H faisant intervenir un cycle catalytique Pd"/Pd° ont
également été reportés (Figure 13: cycle de droite).®3 Dans ce cas, I'étape d’activation C-H
(nécessitant la présence d’un GD sur le substrat dans la plupart des cas) s’effectue également sur une
espeéce de Pd". Aprés insertion du catalyseur métallique dans la liaison C-H, suivi d’une éventuelle
transmétallation, le produit de couplage est alors formé a la suite d’'une élimination réductrice. Le
complexe de Pd° ainsi obtenu doit alors étre réoxydé afin de régénérer le catalyseur au Pd" actif et
compléter le cycle catalytique. Pour cela, il est donc nécessaire de mettre en jeu un exces d’oxydant
(typiquement des sels de Cu" ou d’Ag') dans le milieu réactionnel. L’ utilisation d’oxydants externes lors
de ces réactions d’activation C-H différencie ces procédures des couplages croisés catalysés au Pd°
classiguement rencontrés en chimie organométallique. De plus, la présence de ces oxydants rend
incompatible I’'emploi de certains ligands sensibles a I'air (de type phosphine ou NHC) avec le systéme
catalytique Pd'/Pd°.

Bien entendu, d’autres métaux de transition sont couramment utilisés pour des réactions d’activation
C-H, y compris ceux de configuration électronique 3d, dont I"'abondance naturelle est nettement plus

importante.!*®

c) Activation C(sp?)-H vs C(sp3)-H

Avec I’émergence de nouvelles méthodologies pour I'activation de liaisons C-H au cours de la derniere
décennie, diverses procédures permettant d’accéder a des structures moléculaires complexes en
utilisant de simples matiéres premiéres non pré-fonctionnalisées ont vu le jour.>8] En effet, de
nombreux systémes catalytiques ont été développés pour accomplir la fonctionnalisation directe de

composés aromatiques de facon efficace.[!?24

Toutefois, la grande majorité des protocoles ainsi congu concernent I'activation de liaisons C(sp?)-H. A
I'inverse, beaucoup moins d’approches permettant la fonctionnalisation directe de liaisons C(sp®)-H

ont été reportés (Figure 14).1049551 |/

activation de liaisons C-H aliphatiques est particulierement
difficile en raison de leurs hautes énergies de liaison (typiquement aux environs de 100 kcal.mol?) et
de leurs faibles acidités (pK. de I'ordre de 50-60). De plus, ces molécules sont de nature plus flexible
et les carbones hybridés sp® ne possédent pas d’orbitales 1 pouvant interagir avec un centre
métallique. Ainsi, bien que les réactions d’arylation se produisant par activation C-H sont parmi les plus
documentées dans la littérature, les réactions d’alkylations correspondantes sont considérablement

plus complexes a cause de la faible réactivité des liaisons C-H aliphatiques.>*"
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En effet, 'addition oxydante d’un intermédiaire cyclométallé sur un halogénure d’alkyle (Alk-X) est
généralement lente et délicate. Par ailleurs, I'élimination réductrice ultérieure peut étre compromise
par des réactions de B-H éliminations non désirées. D’autre part, I'utilisation de partenaires de
couplage alternatifs comme des dérivés aliphatiques d’acides boroniques est également assez
limité.>2! Au regard de ces différents éléments, les alkylations directes par activation de liaisons C-H
sont presque exclusivement limitées aux substrats avec des motifs aliphatiques primaires. Seulement
quelques rares exemples de couplages C-C directs avec des iodures d’alkyles secondaires ont été
reportés.®) Néanmoins, a notre connaissance, ces transformations sont limitées a Iutilisation de
partenaires de couplage aromatiques pour I'activation C-H. Cette analyse montre clairement a quel
point les réactions d’alkylation directes par activation C-H sont difficiles a mettre en ceuvre avec des
substrats encombrés. Par conséquent, le développement de nouvelles approches permettant de lever
ces verrous synthétiques est d’un intérét primordial dans le domaine de la chimie organique.
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Figure 14 : Degrés de difficulté des couplages par activation de liaisons C-H

Un autre défi de taille a relever dans le domaine de I'activation C-H est le contrdle de la chiralité. Les
conditions réactionnelles généralement requises pour mener a bien ces transformations (typiquement
des hautes températures avec ['utilisation d’oxydants forts) entravent la conception de systémes

catalytiques asymétriques pleinement efficaces.[62-7]

Dans le contexte de I'activation C(sp®)-H de facon asymétrique, une excellente stéréoinduction a été
observée pour 'arylation énantiosélective de cyclopropanes.’>®8! Un exemple récent catalysé au Pd a
notamment été reporté au sein de notre laboratoire via I'utilisation d’un ligand bicoordinant (N, S)

diastéréopur (Figure 15).[6%
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Figure 15 : Arylation énantiosélective de cyclopropanes par activation C(sp3)-H

Par ailleurs, les dérivés d’acides a-aminés énantiopurs s’averent étre également des candidats de choix

pour accomplir des arylations’%7Y et alkylations!”>74 stéréosélectives.

En revanche, il est important de noter que les réactions de couplage direct sp3-sp® de maniére

énantiosélective demeurent jusqu’a présent des objectifs inaccessibles (Figure 14).

a) Historique et généralités

Plusieurs millions d’années d’évolution ont permis aux plantes et autres organismes de synthétiser de
la matiere organique en utilisant I'intarissable source d’énergie lumineuse provenant du soleil via le
processus de photosynthése. Inspiré par ce phénomeéne naturel, la communauté scientifique a
longuement essayé de concevoir une approche biomimétique permettant de convertir I'énergie

lumineuse en énergie chimique.

L'italien Ciamician est souvent considéré comme |'un des pionniers dans le domaine de la photochimie.
Au début des années 1900, ce chercheur fut parmi les premiers a utiliser la lumiére solaire dans le but
de promouvoir différentes réactions chimiques comme la réduction de quinones en catéchols. Ainsi, il
menait diverses expériences sur le toit de son université a Bologne afin d’exposer le milieu réactionnel
de ses manipulations aux irradiations solaires (Figure 16). En 1912, Ciamician exposa a travers une
publication le besoin mondial d’une transition énergétique vers des ressources renouvelables et

évoqua en particulier la possibilité d’utiliser I’énergie lumineuse pour cela.””!
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Figure 16 : G. Ciamician utilisant la lumiére solaire pour effectuer des réactions photochimiques

Plusieurs décennies plus tard, les premiéres applications de la photocatalyse dans le domaine de la
chimie organique vont voir le jour. Ces travaux novateurs reportés dans les années 1980 par les
groupes respectifs de Kellog,”® Pac,””! Fukuzumi,'’® et Deronzier”® constituent les fondements de la
catalyse photorédox moderne. Dix ans plus tard, Okada et son équipe démontrent la possibilité de
générer facilement des radicaux alkyles par photo-décarboxylation de N-(acyloxy)phthalimides.’® En
effet, la réduction mono-électronique photo-induite de ces esters activés (aisément obtenus a partir
des acides carboxyliques correspondants) permet d’obtenir une large gamme de radicaux pouvant

alors étre engagés dans diverses transformations.

Cependant, malgré la manifestation précoce du fort potentiel de la catalyse photorédox, son utilisation
pour des applications en synthése organique a été sous-estimée et trés peu explorée jusqu’a la fin des
années 2000. En 2008, les équipes de MacMillan et Yoon ont respectivement reporté I’a-alkylation
d’aldéhydes® et la cycloaddition [2+2] d’énones!® de facon asymétrique via des procédures de
catalyse photorédox. Peu de temps aprés, le groupe de Stephenson a décrit une méthode pour la

déhalogénation photocatalytique d’halogénures d’alkyle.®!

Ce sont les travaux indépendamment menés par ces trois groupes de recherche qui ont grandement
contribué a faire renaftre I'intérét de la photocatalyse au sein de la communauté scientifique. Ainsi, de
nombreuses équipes ont commencé a considérer 'utilité de la catalyse photorédox en tant que
nouvelle approche conceptuelle pour le développement de réactions sans précédent en synthése
organique. Ce domaine a alors trés récemment suscité un véritable engouement de la part des
chimistes organiciens.®*8 De cette facon, la recherche concernant la catalyse photorédox est en
pleine expansion, ce qui se traduit par une hausse exponentielle du nombre de publications a ce sujet
depuis le début des années 2010 (Figure 17).
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Figure 17 : Intérét grandissant pour la catalyse photorédox en chimie organique depuis 2008

Utiliser la lumiere visible, 'une des sources d’énergie la plus économique et abondante, pour réaliser
des transformations inédites est particulierement attractif. Par conséquent, la catalyse photorédox par
la lumiére visible s’est imposée ces dernieres années comme un outil puissant pour générer des
especes radicalaires hautement réactives dans des conditions douces et respectueuses de
I’environnement.®>1%! progressivement, la catalyse photorédox est donc en train de devenir un
véritable substitut aux méthodes bien établies mais nettement moins pratiques de photocatalyse par
les UV (nécessitant des équipements spéciaux, souffrant d’éventuelles sur-réactivités ou de problémes
de montée en échelle) ou de chimie radicalaire traditionnelle (nécessitant par exemple des initiateurs
de radicaux métalliques hautement toxiques comme les organostanniques). De plus, un avantage
propre a la catalyse photorédox réside dans sa capacité a générer des sites de réactivité uniques,
permettant la construction de liaisons qu’il n’est pas possible de former en utilisant les protocoles de

synthése conventionnels.!102-107]

Pour ces raisons, la photocatalyse appliquée a la synthese organique ne cesse de susciter un intérét
grandissant de la part de la communauté scientifique. Cette approche fait donc actuellement partie

des méthodes de choix pour la conception efficace de transformations radicalaires sans précédent.

b) Principes fondamentaux

Tout d’abord, commencons par mentionner quelques principes fondamentaux nécessaires a la
compréhension du mode de fonctionnement de la catalyse photorédox. De maniere générale, cette
approche est basée sur la capacité d’'un photocatalyseur (PC) a engager des processus de transfert

mono-électronique avec des substrats organiques une fois photoexcité par la lumiere visible.
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Ainsi, une notion essentielle concerne les propriétés particulieéres des photocatalyseurs (PC) mis en jeu
dans ce type de transformations, qui permettent de convertir la lumiere visible en énergie chimique
dans des conditions exceptionnellement douces. Ce phénomene peut s’expliquer en s’appuyant sur
une représentation simplifiée des orbitales moléculaires d’un catalyseur photorédox (Figure 18).18%%!
En effet, ces molécules ont la capacité d’absorber un photon dans le domaine du visible, a des
longueurs d’onde ou la grande majorité des composés organiques n’absorbent pas. L'irradiation du
milieu réactionnel par la lumiére visible aura alors pour conséquence d’exciter sélectivement le
catalyseur photorédox mis en jeu (PC*), ce qui se traduit par une transition électronique de 'orbitale
HOMO vers I'orbitale LUMO.

Oxydant
—

P

E;»(PC*PC'™)
LUMO
hv 3
lumiére visible ST b
HOMO D —
Réducteur E
” : :
état état E;(PC™*IPC¥) : :
fondamental excité .

Figure 18 : Représentation simplifiée des orbitales moléculaires d’un catalyseur photorédox

De facon exceptionnelle, I'espéce excitée résultante (PC*) peut se comporter a la fois comme un fort
oxydant ou un fort réducteur simultanément, conduisant ainsi a un environnement réactionnel aux
propriétés uniques en chimie organique. En effet, I'électron de plus haute énergie alors obtenu peut

étre expulsé de I'orbitale LUMO lorsque PC* se comporte comme un réducteur mono-électronique.

En parallele, PC* peut accepter un électron de plus faible énergie sur la lacune de |'orbitale HOMO
lorsqu’il agit comme un oxydant mono-électronique (Figure 18). Cette dualité électronique est en
opposition directe avec les réactions d’oxydoréduction traditionnelles rencontrées en électrochimie,
dans lesquelles le milieu réactionnel peut étre soit purement oxydant ou réducteur mais pas les deux
a la fois. Par conséquent, la catalyse photorédox permet d’accéder a de nouvelles transformations via

des mécanismes réactionnels qui étaient jusqu’alors inaccessibles par voie thermique.

En regle générale, ce sont les propriétés photophysiques d’une molécule a I'état excité qui gouvernent
sa réactivité photochimique. Par conséquent, prendre en considération les propriétés d’un catalyseur
photorédox a la fois a I'état excité et fondamental est essentiel pour mener a bien la réactivité désirée.
Un diagramme d’énergie simplifié peut étre utilisé pour expliquer le modéle de la réactivité d’'un
catalyseur photorédox (Figure 19).19>:108]

33



L’absorption de la lumiere visible (+ hv) génére une molécule a I'état excité, généralement caractérisée
par la transition d’un électron depuis un état fondamental singulet (So) vers un état excité singulet de
plus haute énergie (S:). Le sort de S; dépend a la fois des processus de relaxation radiatifs et non-
radiatifs, correspondants respectivement a des transitions vers des états de plus faible énergie en
émettant de la lumiere (- hv) ou a une dissipation de I'énergie perdue sous forme de chaleur. S; peut
retourner a Sp soit par fluorescence (transition radiative), soit par conversion interne (IC : transition
non-radiative) ou via un état triplet T, plus faible en énergie et de nombre de spin différent par un
processus de conversion intersystéme (ISC : transition non-radiative). Comme la transition T1 - So n’est
pas autorisée (interdiction de spin), T; a une durée de vie plus longue, sa relaxation s’effectuant par

des processus radiatifs (phosphorescence) et majoritairement non-radiatifs (Figure 19).
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Figure 19 : Processus photophysiques et propriétés électrochimiques simplifiés des photocalyseurs

Avec des durées de vies allant de la microseconde a la milliseconde, c’est donc I'état triplet excité T,
d’un photocatalyseur qui est le plus probable a participer dans une réaction par transfert mono-
électronique avec un substrat. Le transfert d’électron photo-induit est le terme généralement utilisé
pour désigner le processus global d’excitation et de transfert d’électron entre la molécule a I'état excité

et un composé a I'état fondamental.

Comme mentionné auparavant, le catalyseur photorédox a I'état excité (PC*) posséde la propriété
remarquable d’étre a la fois plus oxydant et plus réducteur que la molécule a son état fondamental.
Pour quantifier ce phénomeéne, on se réfere aux potentiels standards d’oxydoréduction, qui
caractérisent le potentiel associé a une demi-équation rédox écrite dans le sens de I'espece oxydée
vers I'espéce réduite. Ainsi, la demi-équation PC** + e - PC* correspond au potentiel d’oxydation Eqx*
ou Ey; (PC*/PC*) exprimé en V par rapport a I'électrode au calomel saturée (V vs ECS). Si ce potentiel

est inférieur a 0, cela signifie que PC* se comporte comme un réducteur (Figure 19). La capacité de
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PC* a donner facilement un électron (donc de sa puissance de réduction) est directement
proportionnelle a la valeur de ce potentiel. De la méme facon, la demi-équation PC* + e - PC™
correspond au potentiel E.eq* ou E/2 (PC°/PC™). Dans ce cas, un potentiel positif indique que PC* agit
en tant que réducteur et la valeur de ce potentiel détermine alors la puissance d’oxydation de PC*,
donc sa capacité a facilement capter un électron (Figure 19).

Une fois irradié par la lumiére visible a sa longueur d’onde d’absorbance maximale (Amax), le
photocatalyseur (PC) atteint alors son état excité (PC*). Au regard des propriétés uniques de PC*, les
transformations rédox peuvent procéder soit par « piégeage oxydant » ou par « piégeage réducteur »
(Figure 20).3 Dans le cas du cycle par piégeage oxydant, PC* se comporte comme un réducteur en
donnant un électron a un accepteur (A). Les produits issus de ce transfert mono-électronique sont le
radical anion de l'accepteur (A™) et la forme oxydée du photocatalyseur (PC™*). Cette espéce se
comporte alors comme un oxydant (Ei2 PC*/PC > 0) et peut accepter un électron d’un donneur (D),
pour former le radical cation correspondant (D'*) et régénérer le photocatalyseur a son état
fondamental (PC) afin de compléter le cycle catalytique (Figure 20). De fagon alternative, dans le cycle
par piégeage réducteur, PC* agit en tant qu’oxydant en acceptant un électron d’un donneur (D) pour
former I'espéce réduite PC™. Cet intermédiaire est un réducteur (E12 PC/PC" < 0) et peut ainsi donner
un électron a un accepteur (A) pour obtenir a nouveau le PC a I'état fondamental (Figure 20). Les
transformations par catalyse photorédox peuvent alors étre envisagées par un processus d’activation
réductrice (le substrat est réduit et le PC oxydé) ou d’activation oxydante (le substrat est oxydé et le
PC réduit).

A ot
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A~ — X
Piégeage réducteur
(PC” = oxydant) D
h
PC Y » PC*

lumiére visible

Piégeage oxydant
(PC” = réducteur)

pct a
A

D

Figure 20 : Cycles par piégeage oxydant et réducteur d’un catalyseur photorédox

Plusieurs scénarios peuvent alors avoir lieu lors de ces réactions rédox par transferts mono-
électroniques. En effet, le donneur (D) peut soit étre directement le substrat mis en jeu lors de la
transformation, soit étre un donneur d’électron sacrificiel présent dans le milieu réactionnel pour jouer

le réle de réducteur auxiliaire. Dans ce dernier cas, les donneurs de radicaux sacrificiels les plus
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communément employés sont les amines tertiaires. De la méme facon, I'accepteur (A) peut étre le
substrat ou une espece ajoutée dans le milieu (persulfate, dinitro- et dicyanobenzénes, sels
d’aryldiazonium...), capable de capter un radical et jouant ainsi le role de réducteur auxiliaire. Il y a
donc plusieurs possibilités permettant d’effectuer les transferts mono-électroniques voulu entre le
PC* et le substrat. En effet, comme des oxydants et réducteurs peuvent étre temporairement générés
dans le méme milieu réactionnel, cette approche permet de développer des réactions qui requiérent
I"apport et la capture d’électrons a différents moments du mécanisme.

Afin de déterminer si une réaction donnée opeére via ce type de cycles par piégeage oxydant ou
réducteur, une étude mécanistique par « désactivation de la luminescence » (ou Stern-Volmer) est
couramment effectuée. Cette technique examine la compétition entre les deux chemins de

désactivation du PC* : par transfert d’électron et par émission (Figure 21).3

PC :
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max : de [D] pente = kq.7g
A i pc*
émission , désactivation .
PC == PC P OU .
Amax PC*™ ' lg
P -
................................................ - 1
équation de Stern-Volmer
T =1+ Kkqy.70.[D] R
: A [D]

Figure 21 : Etudes de désactivation de la fluorescence (Stern-Volmer)

En I'absence de désactivateur (D), le PC* restitue I'énergie sous forme d’émission, en émettant une
radiation de longueur d’onde et d’intensité inhérente au photocatalyseur. Cependant, I'augmentation
de la concentration du désactivateur va alors graduellement désactiver le PC* via un processus de
transfert d’électron et ainsi diminuer l'intensité de I’émission observée. La relation entre la
concentration du désactivateur [D] et I'intensité de I'émission est donnée par I'équation de Stern-
Volmer, lo/l =1 + kqto[D] (Figure 21). Avec, lo et | les intensités des émissions respectivement en absence
et en présence de désactivateur, kq le taux de désactivation et tola durée de vie du PC* en absence de
désactivateur. Ainsi, tracer le ratio lo/I en fonction de la concentration du désactivateur conduit a une
droite dont I'ordonnée a I'origine vaut 1 et dont la pente est égale a kqTo (appelée constante de Stern-

Volmer). Ainsi, I'observation de cette relation linéaire entre la concentration du supposé désactivateur

et I'intensité de I’émission constitue une preuve que la molécule est impliquée dans des processus de

transfert mono-électronique avec le PC.
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Compte tenu des différentes caractéristiques évoquées, les réactions de catalyse photorédox se
produisent dans des conditions extrémement douces, la plupart du temps a température ambiante et
sans avoir besoin d’initiateurs de radicaux hautement réactifs. La source d’irradiation lumineuse est
typiquement une simple ampoule domestique commercialement disponible, un avantage de taille par
rapport aux équipements spécifiques nécessaires pour les processus utilisant la lumiere UV. Par
ailleurs, il y a peu de risque d’observer des réactions parasites provoquées par la photoexcitation du
substrat étant donné que les molécules organiques n’absorbent généralement pas la lumiére visible.
Enfin, les catalyseurs photorédox peuvent étre employés en tres faible quantité, avec des charges

catalytiques typiquement aux environs de 1 mol%.

c) Photocatalyseurs et précurseurs de radicaux
e Photocatalyseurs

La grande majorité des molécules organiques n’absorbent pas la lumiéere dans le domaine du visible.
La plupart des transformations par catalyse photorédox requierent donc I’'emploi d’'un photocatalyseur
qui posséde cette propriété essentielle, servant ainsi de relais pour convertir I’énergie de la lumiere
visible en énergie chimique. Deux grandes familles de catalyseurs photorédox sont communément

employées pour effectuer ces réactions radicalaires : les catalyseurs métalliques®® et organiques.”®”

En ce qui concerne les photocatalyseurs métalliques, les plus couramment utilisés sont des complexes
polypyridines a base de Ru(ll) ou Ir(ll1).?4 Un intérét particulier de I'usage de ces complexes en tant
que catalyseurs pour des réactions par transfert mono-électronique réside dans le fait que leurs
potentiels d’oxydoréduction peuvent étre considérablement modifiés via des substitutions par
différents ligands. En régle générale, la présence de substituants électrodonneurs sur les ligands rend
le complexe métallique plus fortement réducteur, tandis que des ligands électroattracteurs rendent le
complexe plus fortement oxydant.

D’autres complexes métalliques a base de Cu(l)**® ou Au(l)*? sont également réguliérement
rencontrés en catalyse photorédox. Par ailleurs, le photocatalyseur TBADT (tétrabutylammonium
décatungstate) a base de W, est souvent utilisé pour la photo-activation de liaisons C-H par des
réactions de transfert d’atome d’hydrogene. En effet, ce composé absorbant dans le domaine de I'UV
proche posséde un potentiel d’oxydation extrémement élevé (Ein (M*/M) = + 2,44 V vs ECS),
permettant d’oxyder de fortes liaisons C-H aliphatiques.''* Bien évidemment, cette liste n’est pas
exhaustive et quelques exemples anecdotiques de catalyse photorédox utilisant des complexes a base

de métaux abondants (Cr'", Fe", zn", Zr'V, Mo® et U"') ont récemment vu le jour.**?

La structure ainsi que les principales propriétés (potentiels d’oxydoréduction, durée de vie a I'état
excité et longueur d’'onde maximale d’absorption) des photocatalyseurs métalliques couramment

utilisés en catalyse photorédox sont présentées en Figure 22.
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En ce qui concerne les photocatalyseurs purement organique, un grand nombre de composés de
différentes structures sont couramment employés en catalyse photorédox.>'3! En particulier, les
molécules comportant un motif cyanoarene (4CzIPN), pyrilium (TPP), acridinium (Fukuzumi), xanthene
(fluorescéine, éosine Y, rose bengale, rhodamine B) ou thiazine (bleue de méthyléne) font parties des
grandes familles de photocatalyseurs organiques.

La plupart de ces photocatalyseurs organiques présentent l'avantage d’étre peu chers et
commercialement disponibles. Par ailleurs, ils offrent la possibilité de réaliser des transformations
photorédox en I'absence de métaux de transitions, une alternative particulierement intéressante par

rapport a l'utilisation des photocatalyseurs métalliques a base d’Ir et Ru, ressource limitée et colteuse.

La structure ainsi que les principales propriétés (potentiels d’oxydoréduction, durée de vie a I'état
excité et longueur d’onde maximale d’absorption) des photocatalyseurs organiques couramment
utilisés en catalyse photorédox sont respectivement présentées en Figure 23 et Tableau 2.

Le chimiste organicien a donc a sa disposition un vaste choix de photocatalyseurs possédant des
propriétés et caractéristiques variées. De fagon remarquable, les larges gammes de longueurs d’onde
d’absorbance et de potentiels d’oxydoréduction couverts par ces différents catalyseurs photorédox
offrent ainsi la possibilité de pouvoir envisager une multitude de transformations. L’analyse de ces
valeurs donne des renseignements utiles pour la sélection d’'un photocatalyseur approprié lors du

développement d’une nouvelle méthodologie.
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Figure 22 : Structure et propriétés des catalyseurs photorédox métalliques couramment employés
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Mesures effectuées a t.a. dans MeCN; Ei/2: potentiels d’oxydoréduction (vs ECS); T : durée de vie du PC a I'état

excité; Amax : maximum d’absorption (excitation).
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Figure 23 : Structure des catalyseurs photorédox organiques couramment employés
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Tableau 2 : Propriétés des catalyseurs photorédox organiques couramment employés

1 DCB

2 DCA

3 4CzIPN
4 AQ

5 DDQ

6 BP

7 MK

8 FLN

9 X0
10 TPP*
11 TTPP*
12 NMQ*
13 QuCN*
14 DAP*
15 PDI
16 PTh
17 MB*
18 EY

19 RB
20 FL

21 RhB*
22 Acr-Me*
23 Ph-Acr-Me*
24 Mes-Acr-Me*
25 PF*
26 AO*
27 AcrF*

-1,04

-0,83
-2,12
-0,61
-1,61

-0,72
-2,10
-0,73
-1,58
-1,33
-1,55
-1,31

+2,55
+1,99
+1,35
+1,77
+3,18
+1,50
+0,76
+0,96
+1,76
+2,55
+2,45
+2,70
+2,72
+2,54
+1,92

+1,56
+1,23
+1,18
+1,25
+1,26
+2,32
+2,13
+2,18
+1,82
+0,95

+1,52

+2,39
+0,86
+1,70
+1,80

+1,63
+0,68
+1,13
+0,76
+0,84
+0,87
+0,91

-1,46
-0,91
-1,21
-0,96
-0,49
-1,72
-2,20
-1,35
-1,65
-0,32
-0,19
-0,85
-0,60
-0,46
-0,43

-0,30
-1,08
-0,99
-1,17
-0,96
-0,46
-0,54
-0,49
-0,74
-1,18

10
15

0,01

16

4,5

20
45
11

2,5
0,5
4,5
0,5

N Oy N

290
422
435
326
400
335
365
377
340
415
414
315
329
418
521
300
650
533
549
491
550
412
424
425
470
495
470

Mesures effectuées a t.a. dans MeCN; Ei/2: potentiels d’oxydoréduction (vs ECS); T : durée de vie du PC a |'état

excité; Amax : maximum d’absorption (excitation).

e Précurseurs de radicaux

La catalyse photorédox par la lumiére visible permet de générer des radicaux aryles dans des
conditions particulierement douces. Par conséquent, cette approche offre la possibilité d’effectuer
différentes réactions d’arylation inédites et s’avére étre une alternative intéressante par rapport aux
protocoles traditionnellement utilisés (couplages croisés catalysés par les métaux de transition et

activation C-H).[141151
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Les principaux précurseurs de radicaux aryles couramment utilisés en catalyse photorédox sont les sels
d’aryldiazonium, les sels de diaryliodonium, les chlorures d’arylsulfonyle, les sels de triarylsulfonium
ainsi que les halogénures d’aryle (Figure 24). Tous ces composés conduisent au radical aryle
correspondant par photoréduction mono-électronique, effectuée via I'apport d’un électron par un
catalyseur photorédox possédant un potentiel approprié. Les différents précurseurs de radicaux aryles

cités précédemment peuvent alors étre classés en fonction de leurs potentiels de réduction (Figure
24) [114,115]

(Précurseurs de radicaux aryles)

Potentiel de réduction (V vs ECS)

| | | | |
| 1 | | >
0 -0,5 -1,0 -1,5 -2,0
Sels Sels de Chlorures Sels de Halogénures
d'aryldiazonium diaryliodonium d'arylsulfonyle triarylsulfonium d'aryle
o (X=1,Br, Cl)
%2 e Ar\(’I') e CINL.0 Ar\(g,ArXe .

G Réduction
(PC*—=>PC™)

O

Figure 24 : Principaux précurseurs de radicaux aryles utilisés en catalyse photorédox

On peut constater que les sels d’aryldiazonium ou de diaryliodonium peuvent étre facilement
photoréduits. En effet, ces composés présentent généralement une gamme de potentiels de réduction
comprise entre — 0,1 et — 0,3 V (vs ECS), contre des valeurs aux environs de — 1,8 V (vs ECS) pour les
halogénures d’aryle correspondants. Par conséquent, ces derniers sont largement plus difficiles a

réduire par transfert mono-électronique.

De maniere générale, la tendance observée concernant les valeurs des potentiels de réduction de ces
groupements fonctionnels est la suivante : sels d’aryldiazonium < sels de diaryliodonium < chlorures

d’arylsulfonyle < sels de triarylsulfonium <« halogénures d’aryle.

De facon remarquable, la catalyse photorédox par la lumiére visible offre également la possibilité de
générer une large gamme de radicaux alkyles (primaires, secondaires et tertiaires) dans des conditions
douces et respectueuses d’une chimie durable. Ainsi, cette méthode s’avére étre un outil propice pour
la fonctionnalisation inédite de substrat possédant des C(sp3). Par conséquent, cette approche s’est
imposée comme un moyen efficace pour réaliser diverses transformations radicalaires sans précédent

conduisant a des produits de couplage aliphatiques originaux.[**>117!
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Les principaux précurseurs de radicaux alkyles couramment employés en catalyse photorédox peuvent
étre classés en deux catégories en fonction de leur mode de photo-activation. En effet, selon la nature
des substrats, il est possible de générer les radicaux alkyles correspondants par photo-réduction ou

photo-oxydation (Figure 25).1115-1%7]

G’récurseurs de radicaux alkyles)

Potentiel d'oxydation (V vs ECS)

! ! ! ; —
+0,6 +0,8 +1,0 +1,2 +1,4
Sels de 1,4-Dihydro- Sels de Acides
silicate pyridines (DHP) trifluoroborate carboxyliques
x® EtO,C
o° = ) 0
0 v Yl
(o] — OH
\ 2 EtO,C J
G Oxydation
(PC*=>=PC"7)
G Réduction
(PC*—>PC™*)
/ Esters de Halogénures \
phtalimide d'alkyle
o Q EWG
e T
(X=1,Br)
L L O L 1 1 >
I I I I I
-1,0 -1,2 -1,4 -1,6 -1,8

Potentiel de réduction (V vs ECS)
Figure 25 : Principaux précurseurs de radicaux alkyles utilisés en catalyse photorédox

En ce qui concerne les radicaux alkyles obtenus par photo-réduction, les groupements fonctionnels les
plus rencontrés sont les N-(acyloxy)phthalimides ou les halogénures d’alkyle (Figure 25). La possibilité
de générer facilement des radicaux alkyles par décarboxylation (via une réduction mono-électronique
photo-induite) des esters de phtalimide est connue depuis 1991 avec les travaux pionniers réalisés par
Okada et son équipe.’® Ainsi, ces esters activés aisément obtenus a partir des acides carboxyliques
correspondants ont été largement utilisés en catalyse photorédox. Par ailleurs, certains composés
aliphatiques halogénés (bromés ou iodés) peuvent également étre photo-réduits par transfert mono-
électronique afin de fournir les radicaux alkyles correspondants. Cependant, ces molécules sont
particulierement difficiles a réduire et requierent généralement d’étre activées par la présence d’un
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groupement électroattracteur en position a de I’halogene dans le but de diminuer leurs potentiels de
réduction (Figure 25). Le groupe de Stephenson fut I'un des premiers a reporter |'utilisation

d’halogénures d’alkyle en catalyse photorédox.*#!

Al'inverse, la catalyse photorédox offre également la possibilité de former des radicaux alkyles via un
processus de transfert mono-électronique par photo-oxydation. Pour cela, divers composés possédant
des groupements fonctionnels de nature différente sont couramment utilisés (Figure 25).

Tout d’abord, les acides carboxyliques, composés organiques tres abondants et facilement accessibles,
peuvent étre employés comme précurseurs de radicaux alkyles. La génération de radicaux par
décarboxylation a de nombreux antécédents en synthése organique, comme exemplifié par les
traditionnelles réactions de Hunsdiecker ou de Barton. Cependant, c’est seulement en 2014 que
I’équipe de MacMillan a reporté le premier exemple de décarboxylation par catalyse photorédox. Dans
cette publication, il a été démontré qu’une large gamme de radicaux alkyles peuvent étre obtenus par
photo-oxydation des acides carboxyliques aliphatiques correspondants.**! Simultanément & ces
travaux, une approche alternative utilisant des sels de trifluoroborate de potassium en tant que
précurseurs de radicaux alkyles a été publiée la méme année par I'équipe de Molander.*?% Ces
substrats présentent I'avantage d’étre relativement plus facilement oxydés par transfert mono-
électronique par rapport a leurs homologues possédant une fonction acide carboxylique. En 2015,
Goddard, Ollivier et Fensterbank ont divulgué le premier exemple concernant I'utilisation de sels de
bis(catécholato)silicate en tant que précurseurs de radicaux alkyles par catalyse photorédox.*?!
Contrairement aux composés cités auparavant, ces précurseurs permettent d’accéder aisément a des
radicaux alkyles primaires en raison de leurs potentiels d’oxydation considérablement plus faibles
(gamme comprise entre + 0,3 et + 0,8 V vs ECS pour les silicates primaires). De plus, ces substrats
stables a température ambiante sont rapidement préparés a partir des dérivés triéthoxysilanes (ou
trichlorosilanes) et catéchols correspondants. Ainsi, les sels de silicate s’avérent particulierement
pratiques pour générer un large éventail de radicaux alkyles difficilement obtenus via d’autres
précurseurs. Par ailleurs, le groupe de Nishibayashi a démontré en 2016 que les dérivés de 1,4-
dihydropyridines (DHP) offrent également la possibilité de fournir divers radicaux alkyles par catalyse
photorédox.[*?? En effet, la photo-oxydation des DHP possédant un groupement aliphatique en
position C4 conduit a la formation du radical alkyle correspondant (accompagné de la pyridine
réaromatisée). De facon intéressante, les valeurs des potentiels d’oxydation de ces molécules sont

assez faibles.

Ainsi, la tendance généralement observée concernant les valeurs des potentiels d’oxydation des
différents groupements fonctionnels évoqués ci-dessus est la suivante : silicates < dihydropyridines <

trifluoroborates < acides carboxyliques.

Cependant la liste des principaux précurseurs de radicaux alkyles rencontrés en catalyse photorédox
évoquée ci-dessus n’est pas exhaustive et d’autres substrats (alcools, aldéhydes, composés a-oxygéné

ou a-azoté) peuvent également étre utilisés.
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d) Complexes EDA

Par opposition aux scénarios principalement rencontrés en catalyse photorédox, dans certains cas une
réactivité photo-induite peut étre observée en I'absence de photocatalyseur, méme si les différents
substrats impliqués dans la transformation n’absorbent pas dans l'intervalle de longueurs d’onde
utilisé pour l'irradiation du milieu réactionnel.[*?>24 Un changement de couleur notable et clairement
perceptible lors du mélange de deux réactifs peut indiquer la formation d’'un complexe Electron
Donneur-Accepteur (EDA), également appelé complexe a transfert de charge. Les fondements
mécanistiques ainsi que la réactivité de ces espéces ont été établies par Kochi’?*! et ont notamment
été récemment exploitées par le groupe de Melchiorrel*?®! pour accomplir des transformations induites
par la lumiere visible sans I’emploi de photocatalyseur externe. Une telle réactivité est rendue possible
par la capacité des complexes EDA d’absorber un photon de plus faible énergie (plus haute longueur
d’onde) que les substrats impliqués. Ainsi, I'énergie d'excitation de ces complexes appartient
généralement au spectre visible, ce qui explique leur couleur intense. Les spectres d’absorption
optique UV-Visible des complexes EDA présentent alors un déplacement bathochrome caractéristique
dans le domaine du visible (généralement accompagné d’'une augmentation des valeurs

d’absorbance).l*?!

De la méme fagon qu’en catalyse photorédox traditionnelle, I'irradiation de ces complexes EDA colorés
par la lumiére visible induit un transfert mono-électronique. Ce phénomeéne de formation in situ de
complexes EDA entre différents substrats va en particulier nous intéresser dans la suite du manuscrit.
En effet, un projet présenté ultérieurement a été consacré au développement d’'une méthode
d’acylation photo-induite de N-hétérocycles, conduite sans photocatalyseur et faisant intervenir ce

type de complexe.

2. Catalyse duale combinant I’activation C-H et la
photorédox

a) Contexte général : catalyse duale impliquant la photorédox

Au regard des avantages intrinseques ainsi que de la complémentarité des modes d’action des deux
transformations catalytiques présentées auparavant (i.e. activation C-H et photocatalyse par la lumiére
visible), leur combinaison synergique dans un systéeme de catalyse duale est extrémement attractive.
En effet, des couplages sans précédent bénéficiant d’une activation par transfert mono-électronique
d’un des partenaires, et d’une activation a deux électrons par catalyse aux métaux de transition de

I’autre peuvent ainsi étre envisagés.
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Ces dernieres années, le développement de nouvelles stratégies incluant la catalyse photorédox avec
un second systeme catalytique a connu un intérét considérable. Lorsque les deux systémes
catalytiques sont interconnectés avec succes, de telles approches présentent alors I'avantage de
réaliser I'activation simultanée et coopérative de substrats distincts. La catalyse photorédox par la
lumiere visible s’avere étre une méthode de choix pour envisager la conception de nouvelles
transformations via ce type de procédures par catalyse duale. En effet, de nombreuses réactions sans
précédent impliquant la catalyse photorédox en synergie avec d’autres modes d’activation (catalyse
acide de Brgnsted/Lewis, organocatalyse, biocatalyse enzymatique ou encore électrocatalyse) ont

récemment vu le jour.[}27-132

En particulier, de multiples méthodologies combinant la catalyse photorédox avec la catalyse par les
métaux de transition ont été reportées.[*313¢ parmi ces différentes stratégies, la catalyse photorédox
par la lumiére visible combinée a la catalyse au nickel s’avére incontestablement I'approche la plus
étudiée et par conséquent la plus décrite dans la littérature.[*37138 Le développement et I'engouement
de la part de la communauté scientifique envers cette catalyse duale est largement due aux travaux
initiaux de MacMillan***! et Molander!*?” qui ont respectivement apporté une contribution pionniére
dans ce domaine. Le mécanisme général des transformations effectuées avec ce systeme de catalyse

duale Ni/photorédox est présenté en Figure 26.

Ni® (cat.)
R4 PC (cat.) R4
)—Y + Ar-X —m — )—Ar
R, lumiére visible R,
t.a.
Ar—=X
R1/8\Rz L Ao L X
(;oni° (;oning
pc il L~ Ar
R4
)—Y
Rz R/g\R
PCT" Catalyse Catalyse au  Interception 1 2
photorédox Nickel du radical
hv PC R4 Ry
Lo L, X
(L,Nl X (L,Nl ~Ar
%
R4
)—Ar
Rz

Figure 26 : Mécanisme général du systéme de catalyse duale photorédox/nickel

Pour commencer, un catalyseur au Ni(0) engage une addition oxydante avec un halogénure d’aryle
pour former un complexe au Ni(ll). En paralléle, la fragmentation oxydante d’un précurseur de radical
alkyle par un photocatalyseur a I’état excité génere le radical correspondant, qui est alors rapidement
intercepté par le complexe au Ni(ll). L’élimination réductrice de I'espece au Ni(lll) résultante conduit a
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I’obtention du produit de couplage désiré et d’'un complexe au Ni(l). Pour finir, la réduction mono-
électronique du Ni(l) par le photocatalyseur régénére simultanément le catalyseur au Ni(0) ainsi que
le photocatalyseur a son état fondamental, complétant ainsi le cycle de catalyse duale (Figure 26).
Toutefois, des études mécanistiques menées ultérieurement sur ce systéme catalytique semblent
montrer que I'ordre des deux derniéres étapes peut étre inversé. Ainsi, I'interception du radical par le
catalyseur au Ni(0) avant I'addition oxydante avec I’halogénure d’aryle semble plus favorable compte
tenu des calculs théoriques.[*3

Ce type de procédure particulierement séduisant présente plusieurs avantages. En effet, de nombreux
couplages C(sp?)-C(sp®) originaux peuvent étre effectués dans des conditions douces a température
ambiante. De plus, ces transformations sont compatibles avec divers précurseurs de radicaux alkyles
de nature différente. Les partenaires de couplage les plus couramment utilisés sont les substrats
capables de générer des radicaux alkyles par photo-oxydation décrits auparavant (acide carboxylique,
sels de trifluoroborate, 1,4-dihydropyridines et sels de silicate).

Al'inverse, a ’heure actuelle, il existe peu de méthodes faisant intervenir un systéme de catalyse duale
combinant la catalyse photorédox et I'activation de liaisons C-H. Ceci pourrait s’expliquer par les
différences de propriétés entre le nickel (métal principalement employé pour la photorédox) et le
palladium (métal principalement employé pour I’activation C-H). La comparaison des caractéristiques
intrinséques de ces deux métaux de transition est présenté dans le Tableau 3.114%

Tableau 3 : Comparaison des propriétés intrinséques du Nickel et du Palladium

Nickel Palladium
Degrés d’oxydation:-1 0+1 +2 +3 +4 Degrés d’oxydation : 0 +1 +2 +3 +4
Rayon atomique plus petit Rayon atomique plus grand
Moins électronégatif Plus électronégatif
Dur Mou
Addition oxydante facile Elimination réductrice facile
B-H insertion facile B-H élimination facile
Plus favorable a des réactions radicalaires

Dans le tableau périodique, le nickel est situé juste au-dessus du palladium. Le degré d’oxydation du
nickel le plus courant est +2 mais ce métal de transition possede également de nombreux autres états
d’oxydation facilement accessibles (de -1 a +4). Cette caractéristique est en opposition avec les
propriétés du palladium, qui se présente presque essentiellement avec un degré d’oxydation de +2 ou
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éventuellement de +4. Par conséquent, contrairement au nickel, le palladium s’avere moins apte a
participer dans des processus radicalaires par transfert mono-électronique comme c’est le cas en

catalyse photorédox.

Néanmoins, plusieurs méthodologies impliquant des systémes combinant la catalyse photorédox et la
catalyse au palladium ont été décrites dans la littérature. Le premier exemple d’un systeme catalytique
dual combinant la catalyse photorédox et la catalyse au palladium a été reporté en 2007 par le groupe
d’Osawa.**!! Les auteurs ont développé un couplage de Sonogashira entre des halogénures d’aryle et
des alcynes terminaux, hautement performant en I'labsence de cuivre (Figure 27). Il s’avere que
I’efficacité de la transformation est nettement améliorée par irradiation du milieu réactionnel avec la
lumiére visible en présence d’un photocatalyseur au ruthénium, bien que le réle de ce dernier n’ait
pas totalement été élucidé. En effet, en conduisant la réaction dans le noir, les produits de couplage

ont été obtenus avec de faibles rendements.

9 exemples
Osawa et al. (2007) 74-95 % rendement

: Pd(MeCN),Cl, (4 mol%) ;
: P(t-Bu); (4 mol%) R,
: Br Ru(bpy)s(PF6), (8 mol% =t
N _ u(bpy)3(PF6); (8 mol%) 2
] R1_l + — RZ > [] \ ]
' = 150 W lampe au Xe R P :
: (1,2 équiv.) Et;N, DMF :
: ta,1-18 h :

..............................................................................

Figure 27 : 1°" exemple de catalyse duale palladium/photorédox

Par ailleurs, d’autres procédures faisant intervenir un systéme de catalyse duale Pd/photorédox sans
pour autant impliquer une étape d’activation de liaisons C-H ont également été reportées.142-144]

b) Exemples de catalyse duale par activation C-H/photorédox

Le premier exemple de catalyse duale combinant I’activation C-H et la catalyse photorédox a été publié
en 2011 par I'équipe de Sanford.!*! La transformation développée concerne I'arylation directe de
divers composés aromatiques (portant des GD) par des sels d’aryldiazonium (Figure 28). Des travaux
antérieurs réalisés par le groupe de Sanford avaient identifié les sels de diazonium comme partenaires
de couplage adaptés pour ce type d’arylation. Cependant, les réactions nécessitaient des conditions
drastiques avec de hautes températures (100 °C) dans I'acide acétique.*®! La méthodologie reportée
par la suite en utilisant ce systéme de catalyse duale apporte alors une amélioration considérable par
rapport aux protocoles initiaux. En effet, la réaction est effectuée a température ambiante, ce qui
démontre a nouveau la capacité de la catalyse photorédox a générer des espéces réactives dans des
conditions particulierement douces. La combinaison entre le photocatalyseur Ru(bpy)sCl>-6H,0 et
Pd(OAc), permet ainsi d’accéder aux produits de couplage avec de bons rendements lors de
Iirradiation du milieu réactionnel contenant les arénes et les sels de diazonium par la lumiére visible.

Cette nouvelle procédure présente une bonne tolérance fonctionnelle et s’avére compatible avec une
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large gamme de groupements directeurs, notamment les amides, pyrazoles, pyrimidines et oximes
(Figure 28).

20 exemples

Sanford et al. (2011) 44-87 % rendement
( ~
Pd(OAc), (10-20 mol%)
¢b N2BF, Ru(bpy);Cl,e6H,0 (2,5-5 mol%)
Sl N Ag,CO; (0,1-1 équiv.)
R + Ry
— Z 26 W CFL
- MeOH
(4-5 équiv.) ta., 4-10 h
\ y,

oA

Na N N CF3 N,{_\B /EH /E/
5 5oL
CAER® & J T 7 Q

Figure 28 : 1°" exemple de catalyse duale combinant I'activation C-H et la catalyse photorédox

Le mécanisme proposé par les auteurs est présenté en Figure 29. Tout d’abord, I'activation C-H du
composé aromatique par le Pd(ll) conduit a la formation du palladacyle correspondant, étape assistée
par la pré-coordination du métal au GD situé en position ortho de la liaison C-H activée. En paralléle,
le photocatalyseur excité par la lumiere visible Ru(ll)* réduit le sel d’aryldiazonium, générant le radical
aryle correspondant et le Ru(lll) oxydé. L’espéce radicalaire hautement réactive ainsi formée vient
ensuite s’additionner sur le palladacyle pour former un intermédiaire métallacyclique au Pd(lll) portant
les deux partenaires de couplage. Cette addition oxydante est I'étape clé du mécanisme permettant
de mener a bien cette transformation. Un transfert mono-électronique entre ce métallacycle et le
Ru(lll) régénere le photocatalyseur au Ru(ll) de facon concomitante avec I'obtention d’une espece au
Pd(IV). A ce stade, une élimination réductrice fournit le produit de couplage désiré et régénére le
catalyseur au Pd(Il), complétant ainsi ce systéme catalytique en synergie (Figure 29). Toutefois, une
étude ultérieure menée sur cette transformation semble indiquer que I'ordre des deux derniéres
étapes peut étre inversé, conduisant alors a I’élimination réductrice de I'intermédiaire au Pd(lll) suivie

de I'oxydation mono-électronique de I'espéce au Pd(l) résultante.[*#”!
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Figure 29 : Mécanisme proposé pour I’arylation C-H avec les sels de diazonium via la catalyse duale

Par la suite, le groupe de Sanford a démontré en 2012 la possibilité d’étendre ce systeme de catalyse
duale par activation C-H/photorédox en utilisant des sels de diaryliodonium comme précurseurs de
radicaux.[**®! Les potentiels de réduction de ces composés étant plus élevés que ceux des diazoniums
correspondants, les auteurs utilisent alors un photocatalyseur a I'iridium plus fortement réducteur que

celui employé lors des travaux précédents afin de générer les radicaux aryles (Figure 30).

20 exemples
Sanford et al. (2012) 9-94 % rendement

Pd(NO3), (10 mol%)

GD GD
! ©>X  [Ir(ppy),(dtbbpy)IPFs (5 mol%) A
TN * AN > TN
R Ar” NAr 26 W CFL R+
~ ~

(2 équiv.) MeOH
X = OTf ou BF, ta, 15h

62 % 81 % 72 % 44 % 60 % 40 %

Figure 30 : Catalyse duale activation C-H/photorédox en utilisant des sels de diaryliodonium
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Inspirés par ces travaux, différents groupes de recherche ont indépendamment publié des procédures
alternatives basées sur ce méme systeme de catalyse duale combinant I'activation C-H et la catalyse
photorédox. En 2017, le groupe de Xu a reporté I'o-arylation d’acétanilides et de benzamides avec des
sels d’aryldiazonium. Le concept est le méme que celui décrit par Sanford, a la différence prés que
cette transformation assistée par des GD amides utilise le photocatalyseur organique Acr-H, nettement
moins colteux (Figure 31.1). La méme année, une arylation C-H similaire est développée par I’équipe
de Balaraman en employant le catalyseur photorédox éosine Y (Figure 31.2).[*”! Simultanément, Guo
a publié I'arylation de nucléosides comportant un motif purine. La transformation est régiosélective et
tolére de nombreux substituants en position N9 de la purine, y compris des sucres (Figure 31.3).[*5
Ces différentes transformations sont effectuées dans des conditions extrémement douces, tolérent
une large gamme de groupements fonctionnels et les produits de couplage sont généralement obtenus
avec de bons rendements.

35 exemples

1) Xu et al. (2017) 37-90 % rendement
-
GD N2BF;  pd(OAc), (15 mol%)
AN H N Acr-H, (10 mol%)
R + Ror
= = 36 W LEDs bleues
- MeOH
GD = NHCOR 3 équiv.
ou CONHR (5 6quiv.) ta,12h
.
35 exemples
2) Balaraman et al. (2017) 49-97 % rendement
( N
NHPiv N2BF,  Pd(OAc), (10 mol%)
AN H XN éosine Y (1 mol%)
R + Ry
= = 3 W LEDs vertes
L MeOH
(1,5 équiv.) ta., 12 h
. J
21 exemples
3) Guo et al. (2017) 53-86 % rendement
-
N
| R N,BF, Pd(OAc), (5 mol%)
H \ Ru(bpy);Cl;e6H,0 (2,5 mol%)
NNt Re >
I \> / 4 x 7 W LEDs bleues
k N o MeOH
N \ (6 équiv.) ta., 2-4h
R4
\_

Figure 31 : Procédures alternatives basées sur le systéme de catalyse duale développé par Sanford

Contrairement aux liaisons C(sp?)-H, I'activation de liaisons C(sp3)-H est plus difficile. En s’inspirant des
progrés effectués dans le domaine de I'activation C(sp®)-H dirigée par un auxiliaire bidentate, le groupe
de Polyzos a reporté I'arylation directe de liaisons aliphatiques avec des sels d’aryldiazonium via une
catalyse duale palladium/photorédox (Figure 32).°2 La méthode développée utilise un GD

bicoordinant de type 8-aminoquinoléine, motif couramment employé pour ce type d’activation C(sp3)-
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H. Cette procédure s’effectue dans des conditions douces et montre une forte sélectivité pour les

liaisons C(sp®)-H B-méthyle.

Polyzos et al. (2017)

16 exemples
21-78 % rendement

4 N :
cl cl :
| N,BF,  Pd(OAc), (15 mol%) S 5 S
Z Ru(bpy)sCl, (5 mol%) ~ :
N v 0 DS 3Lz - N : N
HN__O P 15 W CFL _NHN_0 : |
L MeOH Ry~ | : Pd"/
H R, (15¢équiv) ta., 16 h N R : R
2 5 :
R1 R1 : R1 2
~ J : — -

Figure 32 : Exemple d’arylation de liaisons C(sp®)-H via le systéme de catalyse duale Pd/photorédox

Ce systeme de catalyse duale combinant I'activation C-H et la catalyse photorédox a également été
appliqué a des réactions d’acylation C(sp?)-H via la génération de radicaux acyles. En 2015, le groupe
de Wang a reporté I'ortho-acylation de dérivés d’acétanilide par décarboxylation d’a-cétoacides via la
combinaison d’activation C-H au palladium et de catalyse photorédox (Figure 33).**3 De facon
intéressante, la transformation utilise le photocatalyseur organique éosine Y, peu colteux (en
comparaison avec les catalyseurs photorédox a base d’Ir ou Ru) et facilement accessible. La réaction
permet lI'introduction de divers groupements acyles (aromatiques et aliphatiques) et s’effectue a
température ambiante.

32 exemples

Wang et al. (2015) 51-85 % rendement

O (o)

Pd(OAc), (5 mol%)
@/ )J\lfOH

éosine Y (3 mol%)
(1,5 équiv.)
Figure 33 : Acylation d’acétanilides via la catalyse duale activation C-H/photorédox

3 W LEDs vertes
0O,, PhCI
ta.,15h

Le mécanisme proposé implique une étape initiale d’activation C-H assistée par le GD amide pour
former I'intermédiaire palladacyclique. En parallele, la décarboxylation oxydante de I'a-cétoacide par
le photocatalyseur a I'état excité génere le radical acyle correspondant. Ce dernier vient ensuite
s’additionner sur le palladacyle pour former I'espéce au Pd(lll). De fagon remarquable, c’est I'oxygene
qui permet de compléter le cycle catalytique en oxydant séquentiellement le catalyseur photorédox
et I'espece au Pd(lll) via la formation d’anion superoxyde. De cette maniére, le photocatalyseur est
régénéré et l'intermédiaire au Pd(IV) alors obtenu conduit au produit de couplage désiré apres

élimination réductrice, accompagné de régénération du catalyseur au Pd(ll) actif (Figure 34).
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HZOZ
+ CO, + H* +T
H
(0]
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R
éosine Y .
(0]
o
JHrOH 2
R
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Photo
[éosine Y]  catalyse
hv 02'_
éosine Y

Figure 34 : Mécanisme proposé pour I’acylation C-H avec des a-cétoacides via la catalyse duale

En 2016, le groupe de Wang a par la suite démontré la possibilité d’étendre cette approche a I'acylation
C(sp?)-H de dérivés d’azobenzénes (Figure 35).1>* De facon similaire, les radicaux acyles générés par
photo-décarboxylation des a-cétoacides correspondants sont engagés dans un systéme de catalyse
duale combinant I'activation C-H et |a catalyse photorédox. La stratégie développée utilise I'acridinium
de Fukuzumi comme photocatalyseur organique et du Pd(TFA), pour effectuer I'activation C-H. Dans
ce cas, la transformation est uniquement compatible avec des a-cétoacides aromatiques. L'oxygéne

joue a nouveau un role crucial dans le mécanisme de cette réaction en oxydant a la fois le catalyseur

photorédox et I'espéce au Pd(lll).

Wang et al. (2016)

A

(o)
pavX

L
0” "R

HN

Activation

C-H

1 L
-
Pd"' "

X
P

3.

R
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34 exemples
37-84 % rendement

( )
z ]
2 o Pd(TFA), (5 mol%) Ne Js TR
TR, Fukuzumi PC (2 mol%) 7Y N
NS AN OH -
S N + A > (A0
R+ Ry + 1,5 W LEDs bleues
. z O air, PhMe
(1,2 équiv.) ta,16h
\ Y,

Figure 35 : Acylation d’azobenzénes via la catalyse duale activation C-H/photorédox
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En 2017, le groupe de Van der Eycken a développé une méthode alternative permettant I'acylation de
dérivés d’indoles en position C2 par des aldéhydes via ce systéme de catalyse duale (Figure 36).1>° La
stratégie est basée sur 'utilisation d’un GD pyrimidine en position N1 de I'indole pour faciliter I'étape
d’activation C-H. Par ailleurs, un peroxyde (TBHP) est nécessaire pour oxyder le catalyseur photorédox
a I'lr employé et générer le radical acyle par transfert d’atome d’hydrogéne (Figure 36). De fagon
intéressante, cette transformation peut également étre effectuée via la chimie en flux et conduit aux

produits acylés avec de bons rendements.

30 exemples
22-81 % rendement (batch)

Van der Eycken et al. (2017) 44-95 %rendement (flow)
( A
R, Pd(OAc), (10 mol%) R,
B A fac-Ir(ppy)3 '(2 l’t’l0|'%) XN A (0]
Ry=v H (0] TBHP (4 équiv.) Ry
“Z N + )L > = N R,
)\ Ry H LEDs bleues )\
7N /N
N" W (2equiv) MeCN N7\
\Q) : ta.,20h \i)
\_ J

OH™ + t-BuO’ v 72\

N \\) X,Pd"
—
@@-H
t-BuOOH N

N
Photo Activation N7 \
Iy

(r’ catalyse C-H \i)

HX

hv
I Y ©f\>-Pd"/;
L
t-BuO (o}
R H
t-BuOH

Figure 36 : Acylation d’indoles en position C2 via la catalyse duale activation C-H/photorédox

La méme année, le groupe de Jana a indépendamment reporté une approche strictement identique
permettant I'acylation d’indoles en position C2 avec des aldéhydes. L'unique différence concerne la

nature du photocatalyseur utilisé, qui dans ce cas est & base de ruthénium.*>®
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En 2014, le groupe de Rueping a également reporté la synthése d’indoles par un couplage C-H/C-H
oxydant intramoléculaire de N-arylénamines via une catalyse duale faisant intervenir un systéme de
double activation C-H et de catalyse photorédox (Figure 37).1°”! De fagon remarquable, I'oxygéne est
utilisé comme unique oxydant terminal lors de cette fonctionnalisation C-H, s’affranchissant ainsi des
sels métalliques couramment employés en excés pour remplir ce role. En effet, les études
mécanistiques révelent qu’a la fois le catalyseur a I'lr photoexcité et I’anion superoxyde généré lors de
la transformation permettent d’oxyder I'espéce au Pd(0) de faible valence obtenue apres élimination
réductrice (Figure 37). De cette fagcon, de nombreux groupements fonctionnels sensibles a |’oxydation
sont tolérés par la réaction, ce qui rend cette méthode appropriée pour la synthése de dérivés
d’indoles. Les produits de couplage sont généralement obtenus avec de bons rendements mais la
procédure requiert néanmoins des températures élevées (120 °C).

15 exemples

Rueping et al. (2014) 57-95 % rendement
e A
Pd(OAc), (10 mol%)

-1 [ir(bpy)(ppy)2](PFg) (3 mol%) CO,R;
R, R, K,CO; (3 équiv.) N
Lz > R.-L \ R
NTS 11 W CFL " 2
H N
CO,R; DMF H
120 °C, 24 h
\ y,

1
r 2HX

[
. hv
o' 4/ Pd! co,R
L]
0 N
?_/ H
CO,R

-

H

Pd

Figure 37 : Synthése d’indoles via la catalyse duale activation C-H/photorédox

Cette approche différente utilise donc la photocatalyse afin de réoxyder le palladium pour compléter
le cycle catalytique d’activation C-H et non pas pour activer un substrat. Le méme concept a également

été appliqué a des couplages permettant la formation de liaisons C-N.
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En 2015, I'équipe de Cho a développé une méthode efficace pour la synthese de carbazoles via une
amination C-H intramoléculaire sur des dérivés de 2-aminobiaryles N-substitués (Figure 38).1°® La
procédure est effectuée a 80 °C et requiert une fois de plus des conditions aérobiques afin de réoxyder
le photocatalyseur a I'lr utilisé par I'oxygéne. Cette réaction conduit a la formation de différents
produits de couplage de structure intéressante avec d’excellents rendements (Figure 38).

21 exemples

Cho et al. (2015) 75-94 % rendement
Pd(OAc), (10-15 mol%) R
NHR [Ir(dFppy),phen](PFq) (1 mol%) A
@—@ 7 W LEDs bleues > \ /N
R /"Ry 0,, DMSO RO= —=I"R,
R = SO,R ou Ac 80 °C, 8-16 h
R

PV
[IrIII]* O

Photo Activation "
Ir catalyse C-H X,Pd

- N
o Ir O R H
0, ';l I

O Pd

Figure 38 : Synthése de carbazoles via la catalyse duale activation C-H/photorédox

2HX

Il est a noter que quelques exemples anecdotiques concernant la fonctionnalisation C-H d’arénes par
des réactions de type Heck via un systéme de catalyse photorédox combiné a I'activation C-H au Rh{*>%!

ou au Ru*® ont également été reportés par le groupe de Rueping.

Bien que particulierement attractifs, les exemples décrits ci-dessus constituent a notre connaissance
I’essentiel des transformations impliquant un systéeme de catalyse duale combinant I’activation de

liaisons C-H et la catalyse photorédox.
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a) Principe et concept général

Dans ce contexte, le développement de nouvelles transformations faisant intervenir une catalyse duale
combinant la catalyse photorédox avec I'activation de liaisons C-H est particulierement attractif. Ainsi,
I’objectif est de parvenir a associer ces deux cycles catalytiques distincts de facon synergique afin de
réaliser des couplages sans précédent. Au regard de I'absence de méthodes existantes dans la
littérature permettant d’effectuer des réactions d’alkylation directes via ce type de systéme
catalytique, nous avons notamment envisagé dans un premier temps des fonctionnalisations mettant
en jeu des partenaires de couplage aliphatiques. En effet, compte tenu des nombreux antécédents
dans ces domaines respectifs, I'activation de liaisons C(sp?)-H ainsi que la génération de radicaux
alkyles par catalyse photorédox sont deux sujets largement décrits en synthése organique. Ainsi, la
complémentarité des modes d’action de ces deux transformations catalytiques (activation C-H et

catalyse photorédox) permet d’envisager des couplages C(sp?)-C(sp?) inédits.

Les principaux avantages d’un tel systeme sont de réaliser les réactions dans des conditions douces a
température ambiante et de limiter la formation de déchets en employant des partenaires de couplage
non pré-fonctionnalisés. De plus, I'utilisation de la lumiere visible, I'une des sources d’énergie la plus
économique et abondante pour promouvoir ces couplages s’inscrit totalement dans le cadre d’une

chimie durable et respectueuse de I'environnement.

En se basant sur les précédents de la littérature, ces transformations consistent en I'insertion d’un
métal dans une liaison C-H afin de former un intermédiaire métallacylique (1) qui va alors intercepter
un radical (2) généré par la catalyse photorédox, conduisant a un nouvel intermédiaire métallique clé

par transfert mono-électronique. Le produit de couplage désiré est ensuite obtenu apres une
élimination réductrice (Figure 39). De cette facon, des couplages sans précédent bénéficiant d’'une
activation par transfert mono-électronique d’un des partenaires, et d’'une activation a deux électrons

par catalyse aux métaux de transition de I'autre peuvent étre envisagés.

GD Métal, PC GD
+ORX ——— (4)

R

catalyse
L@ — )

(1) (2)
Figure 39 : Concept de catalyse duale combinant I’activation C-H et la catalyse photorédox
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L’activation C-H de substrats aliphatiques est difficile, en particulier dans le cas des liaisons C(sp®)-H
encombrées. A l'inverse, la catalyse photorédox permet de générer facilement des radicaux alkyles
tertiaires hautement réactifs via des processus de transfert mono-électronique. Par conséquent, la
combinaison de ces deux modes d’activation complémentaires dans un systéeme de catalyse duale en
synergie permet d’envisager la réalisation de couplages sp?-sp? et sp?-sp® sans précédent. En effet, le
développement d’une telle voie de synthése conceptuellement originale semble particulierement
prometteur dans le but de réaliser des réactions d’alkylation.

b) Scénarios possibles

Pour mener a bien ce type de transformations par catalyse duale, plusieurs scénarios mécanistiques
sont envisageables. En effet, le cycle photocatalytique peut avoir lieu soit par piégeage oxydant soit
par piégeage réducteur en fonction de la nature du transfert mono-électronique engagé par le
photocatalyseur a I'état excité (oxydation ou réduction). Ces deux modes d’activation peuvent
potentiellement étre combinés avec le cycle catalytique d’activation C-H pour conduire au systéme de

catalyse duale visé.

Cependant, le cycle photorédox par piégeage oxydant semble plus avantageux car dans ce cas il n’y
aurait pas besoin d’oxydant externe supplémentaire ou de donneur d’électron sacrificiel. Par ailleurs,
le cycle photocatalytique jouerait ainsi un double role : la génération du radical (alkyle) par photo-
réduction suivie de I'oxydation de I'intermédiaire métallacyclique en une espece de haute valence apte
a subir une élimination réductrice pour fournir le produit de couplage désiré (Figure 40). Ce scénario
mécanistique est semblable a celui proposé par Sanford dans le contexte de I'arylation avec les sels de

diazonium.#%!
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Figure 40 : Scénario de catalyse duale activation C-H/photorédox par piégeage oxydant
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D’autre part, des scénarios mécanistiques par piégeage réducteur pourraient également étre mis en
place. Dans ce cas, différentes possibilités sont a envisager en fonction de la nature des précurseurs

de radicaux utilisés ainsi que des additifs présents dans le milieu réactionnel.

Un premier scénario implique I'oxydation de I'intermédiaire métallacyclique de I'activation C-H par le
photocatalyseur a I'état excité afin de conduire au complexe métallique apte a effectuer I'élimination
réductrice pour libérer le produit de couplage. Dans ce cas, le photocatalyseur résultant sera réduit et
pourrait alors transférer un électron a un précurseur de radical, générant ainsi I'espéce radicalaire
correspondante par photo-réduction (Figure 41.1). De cette facon, le catalyseur photorédox serait
régénéré (complétant ainsi les deux cycles catalytiques) et ce systéme en synergie ne nécessiterait pas
d’additifs supplémentaires. Cependant, en se basant sur les travaux reportés par Rueping,>” il est
possible d’envisager la participation d’'un co-oxydant supplémentaire tel que I'oxygéne dans ce

mécanisme afin de faciliter la régénération du catalyseur utilisé pour I'activation C-H.

Un autre scénario fait intervenir la génération de radicaux par photo-oxydation via un transfert mono-
électronique entre le photocatalyseur a I'état excité et un précurseur de radical approprié. Dans ce
cas, afin de compléter les cycles catalytiques, la présence d’un oxydant externe est nécessaire pour
oxyder le catalyseur photorédox alors réduit ainsi que le métallacylique issu de I’activation C-H (Figure
41.2). Ce scénario mécanistique est comparable a celui proposé par le groupe de Wang lors de
I’acylation C-H via la décarboxylation d’a-cétoacides.[*>>*>* D’aprés ces travaux, I'oxygéne pourrait
étre utilisé comme unique oxydant, permettant d’oxyder a la fois le photocatalyseur et I'intermédiaire
métallacyclique par formation d’anion superoxyde.

Par ailleurs, si un donneur d’électron sacrificiel (D) est ajouté dans le milieu réactionnel en présence
d’un oxydant externe, un autre scénario peut étre considéré. De cette maniere, le photocatalyseur a
I’état excité pourrait accepter un électron de la part de D (typiquement une amine tertiaire), et I'espece
réduite résultante serait alors apte a engager un transfert mono-électronique pour générer un radical
par photo-réduction (régénérant ainsi le catalyseur photorédox a I'état fondamental). En parallele,
I'emploi d’'un oxydant externe (typiquement I'oxygéne ou un sel métallique) capable d’oxyder
I'intermédiaire métallacyclique obtenu par activation C-H permettrait alors de compléter ce systeme

de catalyse duale (Figure 41.3).
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Figure 41 : Scénarios de catalyse duale activation C-H/photorédox par piégeage réducteur

Toutefois, les scénarios présentés ci-dessus ne sont pas les seuls cas de figure envisageables. En
particulier, d’autres mécanismes inversant I'ordre des étapes du cycle catalytique d’activation C-H ou

faisant intervenir une élimination réductrice avec des complexes métalliques de plus faible valence
peuvent également avoir lieu.
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c) Difficultés inhérentes

Il'y a cependant plusieurs obstacles inhérents a une telle stratégie. Tout d’abord, afin de rendre ces
deux cycles catalytiques distincts compatibles, il faut sélectionner judicieusement la combinaison
appropriée de chacun des catalyseurs. En effet, c’est I'orchestration des deux cycles catalytiques de
facon coopérative qui permet de mener a bien la réaction envisagée dans un systéme de catalyse
duale. En cas contraire, si la conception d’un des cycles catalytiques n’est pas en adéquation avec

I'autre, c’est le systéme catalytique entier qui sera inactif.

Une autre difficulté propre a ce systéme de catalyse duale en synergie concerne la cinétique. En effet,
en considérant la courte durée de vie des photocatalyseurs a I’état excité ainsi que celle des radicaux
générés par la catalyse photorédox (quelques microsecondes a quelques millisecondes), il faut que la
vitesse de formation du métallacycle par activation C-H soit suffisamment rapide pour autoriser la
réaction envisagée. Par ailleurs, les radicaux formés par photocatalyse sont des especes hautement
réactives, ce qui peut augmenter le risque de réactions secondaires non désirées (autres que

I'interception du radical par I'intermédiaire métallacyclique).

D’autre part, différents travaux récents ont reporté que dans certains cas, les complexes de palladium
utilisés en catalyse peuvent &tre photoexcités par la lumiére visible.*® || faudra donc s’assurer qu’il
n’y ait pas de compétition entre le catalyseur utilisé pour I'activation C-H avec celui de la catalyse
photorédox lors de l'irradiation du milieu réactionnel par la lumiére visible. Pour finir, les réactions
d’activation C-H requiérent généralement des conditions assez drastiques (hautes températures et
forts oxydants). Par conséquent, il est important d’utiliser des substrats capables d’initier facilement

une étape d’activation C-H a température ambiante.

Tout d’abord, nous avons commencé par reproduire certaines réactions décrites dans la littérature
afin de vérifier I'efficacité du montage mis en place pour l'irradiation du milieu réactionnel avec la
lumiere visible. Ainsi, nous avons pu nous assurer de la performance du matériel utilisé (décrit en partie

expérimentale page 232) pour réaliser des transformations par photocatalyse.

a) Partenaires de couplage et catalyseurs

La majorité des essais de catalyse duale combinant I'activation C-H et la catalyse photorédox qui ont
été effectués concernent des réactions de couplage C(sp?)-C(sp?) entre des substrats aromatiques

portant un GD avec des précurseurs de radicaux alkyles.

Pour I’activation C(sp?)-H, nous avons utilisé des partenaires de couplage aromatiques possédant un
GD capable de coordiner le catalyseur métallique dans le but de faciliter et d’orienter son insertion
dans la liaison C-H en position ortho. Plusieurs composés portant des GD de nature différente tels que
des sulfoxydes, pyridines, amides ou imines ont alors été envisagés (Figure 42). En effet, ces motifs
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sont couramment employés en tant que GD efficaces dans diverses réactions d’activation de liaisons

C(sp?)-H catalysées par les métaux de transition.

En ce qui concerne la catalyse photorédox, nous avons utilisé des substrats capables de générer des
radicaux alkyles via un processus de transfert mono-électronique. Différents précurseurs ont été
explorés pour réaliser les couplages et nous avons considéré des groupements fonctionnels conduisant
au radical correspondant par photo-réduction (bromomalonates, N-(acyloxy)phthalimides), ou par
photo-oxydation (acides carboxyliques, éthers, trifluoroborates de potassium, bis(catécholato)silicate
de potassium). Nous avons choisi de travailler avec ces partenaires de couplage au regard de leurs

faibles potentiels d’oxydoréduction, permettant ainsi de générer facilement les radicaux par catalyse
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Figure 42 : Structure des principaux partenaires de couplage utilisés pour la catalyse duale

Par ailleurs, en ce qui concerne les catalyseurs employés pour effectuer I'étape d’activation C-H, la
quasi-totalité des essais ont été menés avec du Pd". En effet, en se basant sur les précédents de la
littérature, c’est ce métal qui semble le plus approprié pour mener a bien le systéme de catalyse duale
envisagé. Ainsi, la trés grande majorité des transformations ont été réalisées avec Pd(OAc); ou
Pd(TFA),. En I'occurrence, comme expliqué lors de I'introduction, les ligands carboxylates présents sur
ces catalyseurs ne sont pas innocents et facilitent I'insertion du métal dans la liaison C-H par assistance
basique via un mécanisme de type CMD. D’autre part, quelques essais d’activation C-H ont également

été effectués par l'intermédiaire de diméres a I'lIr'", Rh" ou Ru" (Figure 43).



Les principaux catalyseurs photorédox utilisés lors des couplages étaient essentiellement des
complexes métalliques a base d’Ir'"" et Ru' ou des composés purement organiques appartenant a la
famille des acridiniums et xanthénes (Figure 43). Ces différents photocatalyseurs couvrent une large
gamme de potentiels d’oxydoréduction (environ — 1,7 a + 1,5 V vs ECS), ce qui permet d’envisager de

nombreux scénarios concernant la génération des radicaux par transfert mono-électronique.
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Figure 43 : Structure des principaux catalyseurs utilisés pour le systeme de catalyse duale

b) Parameétres réactionnels

Un criblage des conditions réactionnelles a également été mis en place. Dans un premier temps, nous
avons modifié la source de lumiere visible utilisée pour irradier le milieu réactionnel en utilisant des
Compact Fluorescents Lights (CFLs) ou Light-Emitting Diodes (LEDs) de différentes longueurs d’onde et

intensités. En particulier, la longueur d’onde choisie pour irradier le milieu a été adaptée en fonction
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de I'absorbance maximale du photocatalyseur mis en jeu lors de la transformation. En tenant compte
des différents scénarios mécanistiques évoqués auparavant, I'ajout éventuel d’additifs a également
été considéré. Ainsi, dans certains cas, un oxydant externe (sel métallique, peroxyde, persulfate,
periodinane) était ajouté au milieu réactionnel pour envisager I'oxydation du photocatalyseur ou du
métal utilisé pour I'activation C-H. Par ailleurs, il est essentiel de controler I'atmosphére dans laquelle
est effectuée le couplage. En effet, il a été démontré que I'oxygéne peut jouer un role crucial dans les
mécanismes de ces systemes par catalyse duale en intervenant lors de la régénération des catalyseurs
par un processus d’oxydation. Ainsi, il était particulierement important de prendre en considération
ce facteur lors des essais de catalyse synergique. De plus, certaines réactions envisagées nécessitaient
la présence d’un donneur d’électron sacrificiel (via I'ajout d’'une amine tertiaire dans le milieu) afin de
réduire le photocatalyseur a I'état excité. Pour finir, la variation d’autres paramétres réactionnels
(solvant, ajout d’acide ou de base) a également été évaluée. En revanche, il est important de noter que
ces couplages par catalyse duale ont toujours été réalisés a température ambiante.

Des centaines d’essais portant sur ce systéme de catalyse duale combinant I'activation C-H et la
catalyse photorédox ont alors été effectués en faisant varier la nature des partenaires de couplage et
des (photo)catalyseurs mis en jeu. Nous avons systématiquement vérifié la compatibilité des
conditions réactionnelles pour chaque cycle catalytique. Les manipulations entreprises faisant
intervenir ce concept de double systeme catalytique se sont malheureusement avérées non
concluantes. Il nous était possible de générer les radicaux alkyles par catalyse photorédox ainsi que les
intermédiaires métallacycliques par activation C-H mais nous ne sommes pas parvenus a combiner les
deux cycles catalytiques de facon coopérative. En effet, nous n’avons jamais observé de traces des
produits de couplage désirés lors des transformations effectuées. Il semblerait donc que I'interception
de I'espéce radicalaire par le métallacyle, étape clé pour mener a bien cette catalyse duale, n’a pas eu
lieu. Comme explicité précédemment, bien qu’extrémement séduisante, cette stratégie ambitieuse
présente plusieurs difficultés. En effet, réussir a orchestrer un systéeme catalytique globalement

performant en fusionnant ces deux thématiques est loin d’étre trivial.

Il est important de souligner que dans la littérature, seulement une quinzaine de réactions faisant
intervenir la catalyse duale combinant I'activation de liaisons C-H et la catalyse photorédox ont été
décrites (travaux parfois difficiles a reproduire), preuve de la complexité que représente une telle

approche.

3. Conclusions

Au cours de la derniere décennie, le paysage de la synthese organique a été nettement modifié par le
développement de deux domaines qui ont connu un véritable essor : I'activation de liaisons C-H et la
photocatalyse induite par la lumiére visible. Les couplages par activation de liaisons C-H mettent en
jeu des substrats non pré-fonctionnalisés, ce qui diminue considérablement la génération de déchets
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et le nombre d’étapes d’une synthese. En parallele, les transformations par catalyse photorédox
s’effectuent dans des conditions particulierement douces et utilisent la lumiére visible comme source
d’énergie économique et abondante. Ainsi, ces deux stratégies sont en parfait accord avec les criteres
d’une chimie éco-compatible et respectueuse de I'environnement. Au regard des avantages
intrinséques ainsi que de la complémentarité des modes d’action de ces deux transformations
catalytiques, leur combinaison synergique dans un systéme de catalyse duale est extrémement
attractive.

Jusqu’a présent, quelques exemples de catalyse duale combinant I'activation C-H et la catalyse
photorédox par la lumiére visible ont été reportés dans la littérature. Cependant, ces procédures sont
particulierement rares et aucune d’entre elles ne permet d’effectuer des réactions d’alkylation. Ainsi,
concevoir des couplages sp-sp® inédits par 'intermédiaire de cette stratégie représente un défi
scientifique de taille. Dans ce contexte, nous avons entrepris un projet concernant le développement
de nouvelles transformations faisant intervenir une catalyse duale combinant ces deux approches.
Ainsi, I'objectif est de parvenir a associer ces deux cycles catalytiques distincts de facon synergique
afin de réaliser des couplages sans précédent. En particulier, nous avons envisagé d’effectuer des
réactions d’alkylation directe en utilisant la photocatalyse pour générer des radicaux alkyles dans des

conditions douces a température ambiante.

De telles transformations consistent en I'insertion d’un métal dans une liaison C-H afin de former un
intermédiaire métallacycle qui va alors intercepter un radical généré par la catalyse photorédox,
conduisant a un nouvel intermédiaire métallique clé par transfert mono-électronique. Le produit de
couplage désiré est ensuite obtenu aprés une élimination réductrice. De nombreux essais portant sur
ce systéme de catalyse duale ont été réalisés en faisant varier différents paramétres (catalyseurs,
partenaires de couplage, conditions réactionnelles...). Les manipulations entreprises faisant intervenir
ce double systeme catalytique se sont malheureusement avérées non concluantes. En effet, nous ne
sommes pas parvenus a combiner les deux cycles catalytiques de fagcon coopérative, ce qui semble
signifier que l'interception de I'espéce radicalaire par le métallacycle, étape clé pour mener a bien
cette catalyse duale, n’a pas eu lieu. Cette stratégie ambitieuse présente plusieurs difficultés et réussir
a orchestrer un systeme catalytique globalement performant en fusionnant ces deux thématiques est

loin d’étre trivial.

Par ailleurs, pendant que nous étions en train de travailler sur ce projet de catalyse duale, le groupe
de Wang a développé une méthode concernant la perfluoroalkylation de benzamides. Cette réaction
photo-induite par la lumiere visible est catalysée au cuivre et emploie le motif bicoordinant 8-
aminoquinoléine en tant que GD (Figure 44).1*62 Cette approche également basée sur un systéme de
catalyse duale utilise le photocatalyseur éosine Y pour générer des radicaux perfluoroalkyles ainsi
gu’une quantité stoechiométrique de cuivre servant a la fois de catalyseur pour I'activation C-H et

d’oxydant.
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Figure 44 : Utilisation d’un groupement aliphatique pour des essais de perfluoroalkylation

En s’inspirant de ces travaux, nous avons eu la volonté de changer la nature du motif benzamide utilisé
lors de cette transformation par un groupement aliphatique. De cette facon, en modifiant la structure
du substrat, il serait potentiellement possible d’influencer la réactivité ainsi que la sélectivité de cette
fonctionnalisation. Dans cette optique, nous avons entrepris des essais de perfluoroalkylation sur des

8-amidoquinoléines possédant un groupement cyclopentyle (Figure 44).

Au cours de nos recherches, nous avons alors découvert et développé une réaction photo-induite a
fort potentiel concernant la perfluoroalkylation C-H régiodivergente des dérivés de quinoléines. Les

résultats obtenus sont détaillés dans le chapitre suivant.
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Chapitre 2

Perfluoroalkylation C-H sélective de
quinoléines par la lumiere visible
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1. Introduction

a) Découverte et propriétés

Les composés hétérocycliques ont été découverts au cours du XIX®™ siécle et leurs structures sont
présentes dans de nombreuses substances naturelles. La plupart de ces molécules possedent des
propriétés biologiques intéressantes et trouvent des applications en chimie médicinale et agrochimie.
Plus particulierement, les hétérocycles aromatiques azotés jouent un réle essentiel dans le domaine
du vivant comme par exemple les bases nucléiques composant I’ADN. Par conséquent, cette famille
de molécules est largement répandue dans I'industrie pharmaceutique et les N-hétérocycles sont a la

base de nombreux médicaments.

La présence de I'atome d’azote dans le cycle aromatique lui confére des propriétés spécifiques.!*%3 En
effet, contrairement a leurs analogues carbonés, les cycles aromatiques a 6 chainons comportant un
atome d’azote n’ont pas une géométrie tout a fait hexagonale a cause de la liaison C-N qui est
légerement plus courte. De plus, dans le cas des hétérocycles appartenant a la famille des azines,
I’'azote possede un doublet non liant d’électrons qui n’est pas délocalisé dans le systeme aromatique.
Celui-ci est alors responsable des propriétés physico-chimiques (comme la basicité) uniques de ces

composeés.

Dans ce chapitre, nous allons plus spécifiquement nous intéresser a une classe importante
d’hétérocycle aromatique azoté : le motif quinoléine. La quinoléine est un bicycle contenant un cycle
benzénique adjacent a un motif pyridine. L’analogie entre la pyridine et le benzéne est donc identique
a celle entre la quinoléine et le naphtaléne. L'introduction d’'un atome électronégatif modifie la
répartition de la densité électronique du cycle et appauvrit le noyau aromatique. Ainsi, |'effet

attracteur de I’azote entraine une délocalisation des charges électroniques (Figure 45).[164165]

Répartition des charges
1:-0.216 5:+0.011

2:+0.104 6:-0.003
3:-0.009 7:+40.016
4:+0.068 8:-0.013

Quinoléine

Figure 45 : Structure et répartition des charges de la quinoléine

La quinoléine a été découverte pour la premiére fois en 1834 par F. Runge lors de I'extraction du
goudron de houille.'*® Elle fut isolée une dizaine d’années plus tard en 1842 par C. Gerhardt en
distillant la quinine,*%7:*%8l un alcaloide naturel présent dans I’écorce d’arbustes appartenant au genre

Cinchona.

Tres rapidement, il a été montré que la quinine posséde une activité contre le paludisme. Par la suite,
d’autres alcaloides dérivés de la quinoléine ont été découverts et il s’Tavére que ce motif est présent
dans de nombreux produits naturels.[***'7% Un grand nombre de molécules dérivées de la quinoléine

révelent diverses propriétés biologiques intéressantes ayant des applications variées dans les
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domaines de la chimie pharmaceutique, agrochimie et science des matériaux (Figure 46).[274172) On
peut notamment citer des propriétés antipaludiques, antitumorales, antifongiques, antibactériennes

ou antiinflammatoires.
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(anesthésiant local) (fongicide) (herbicide)

Figure 46 : Composés biologiquement actifs dérivés de quinoléines

Les dérivés de quinoléines trouvent également des applications en tant que colorants alimentaires,!*”!

indicateurs de pH*’* ou polyméres conducteurs conjugués.!*’>!

b) Synthéses courantes des quinoléines

Depuis leur découverte il y a presque 200 ans, I'étude des quinoléines a toujours suscité un grand
intérét de la part de la communauté scientifique. En particulier, les chimistes ont développé de
nombreuses méthodologies de synthése permettant I'accés a ces structures. On peut distinguer les
différentes méthodes d’obtention des quinoléines en fonction de la nature des substrats utilisés. Ces

réactions sont succinctement détaillées ci-dessous et résumées sur la Figure 47.

La plupart des protocoles existants font intervenir des réactions de cyclisation/annélation entre des
partenaires de couplages carbonylés et des dérivés de I'aniline. La plus ancienne réaction permettant
I’accés aux quinoléines a été développée par Skraup en 1880.17761771 || s’agit de la réaction entre un
dérivé de I'aniline avec du glycérol en milieu acide concentré en présence d’un oxydant a des
températures élevées. Peu de temps apres, une méthodologie alternative a été proposée par Déebner-
Von Miller.['78177] Dans ce cas, les partenaires de couplage employés sont des composés carbonylés
(aldéhydes ou cétones) a,B-insaturés, ce qui permet l'introduction d’une plus grande variété de
groupements fonctionnels. Par la suite, les réactions de Combes!*”® et Conrad-Limpach!*®%/Knorr(*&!
ont été reportées. Ces protocoles consistent en la cyclisation/annélation de dérivés de I'aniline avec
respectivement des B-dicétones ou B-cétoesters. Contrairement aux exemples cités auparavant, la
réaction commence par une condensation pour former un intermédiaire imine, suivie d’une cyclisation

via une substitution électrophile aromatique.

Il est également possible d’obtenir des dérivés de quinoléines par réaction entre une aniline o-

substituée et un composé carbonylé. On peut notamment citer les réactions de Niementowski, %%
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Pfitzinger,!*8%84 ou Friedldnder.'®>188 Ces derniéres permettent d’obtenir une grande variété de
quinoléines fonctionnalisées en employant respectivement des dérivés d’acide anthranilique, d’isatine

et d’o-acétyle (ou o-formyle) aniline en tant que substrat.

Néanmoins, la liste des protocoles cités auparavant n’est pas exhaustive et il existe d’autres méthodes
faisant intervenir des réactions de cyclisation pour former des quinoléines. Par exemple, les réactions
de Camps,!*®”! Gould Jacobs,®8 ou encore Meth-Cohn(t8% sont aussi largement employées pour
I’obtention de quinoléines substituées.

Par ailleurs, d’autres procédures mettent en jeu des réactions de cycloaddition. En particulier, la
réaction de Povarov est souvent utilisée pour former des quinoléines a partir d’'une imine aromatique

et d’un alcéne activé via un mécanisme concerté de cycloaddition [4+2] de type aza-Diels-Alder.°%1%%

Il est également possible de former des quinoléines grace a des réactions multicomposants entre des
dérivés de I'aniline, de benzaldéhyde et de phénylacétyléne.[193194

Enfin, 'obtention de quinoléines peut aussi s’effectuer par fermeture de cycle entre deux alcénes par

I'intermédiaire de la réaction de métathése des oléfines.[1%>-1%7]

1) Aniline non o-substituée 3) Cycloadditions
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Figure 47 : Synthéses courantes pour la formation de quinoléines substituées

Toutefois, la majorité des protocoles précédemment décrits présentent des inconvénients majeurs. En
effet, la plupart de ces méthodologies nécessitent des conditions réactionnelles drastiques, ce qui
limite la tolérance fonctionnelle des substrats employés. Ainsi, les chercheurs continuent de mettre au
point des procédures plus respectueuses de I'environnement et plus performantes en termes de

rendements, temps de réaction et avec des mesures de sécurité renforcées. Depuis la découverte des
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stratégies initiales évoquées pour la synthése de quinoléines, des avancées significatives ont tout de

méme vu le jour.!1%8-204

En effet, les méthodes d’obtention des quinoléines sont en constante évolution et de nouvelles
réactions sont régulierement développées pour accéder de fagon toujours plus efficace a la structure
de ces N-hétérocycles. En particulier, I'apparition de la catalyse par les métaux de transition a
largement contribué a I'évolution et I'amélioration des voies de synthése de ces composés.

Apres avoir présenté les principales stratégies couramment employées afin de construire le motif
quinoléine a partir de différents substrats, nous allons maintenant nous intéresser aux réactions qui

permettent de fonctionnaliser directement I’'hétérocycle déja formé.

Parmi les méthodologies émergentes, les procédures faisant intervenir la fonctionnalisation C-H des
quinoléines sont particulierement efficaces et avantageuses. En effet, ces protocoles présentent
I'avantage d’utiliser des substrats non pré-fonctionnalisés et possedent généralement une grande
tolérance fonctionnelle. Ces méthodes sont compatibles avec de nombreux partenaires de couplage
et permettent d’accéder a une large gamme de quinoléines substituées a un stade avancé lors d’une

synthése.

Les réactions de substitution électrophile aromatique couramment utilisées ne sont pas favorisées
dans le cas des hétérocycles azotés déficitaires en électrons comme la quinoléine. De plus, les
métallations avec les organolithiens ou organomagnésiens par déprotonation directe suivie du
piégeage avec un électrophile posent des problemes de régiosélectivité et de compatibilité avec
certains groupements fonctionnels.?>2%! Cependant, en s’inspirant des réactions classiques des N-
hétérocycles, de nouvelles méthodologies ont été développées pour permettre la fonctionnalisation

C-H des quinoléines sur I’hétérocycle (positions C2, C3 et C4) ou le carbocycle (positions C5, C6, C7 et
C8). [209,210]

Concernant la fonctionnalisation C-H de I’'hétérocycle azoté des quinoléines, il y a un grand nombre
d’exemples efficaces dans la littérature. En particulier, une multitude de méthodes permettent
I'introduction directe d’un substituant en position C2 due a la réactivité particuliere de la double liaison
C=N. Au sujet des positions C3 et C4, le nombre de procédures qui autorisent leurs fonctionnalisations
C-H est aussi relativement important. Notamment grace a 'acidité plus importante de ces protons par

rapport aux autres présents sur la structure des quinoléines (Figure 48).

En revanche, il existe peu de stratégies permettant la fonctionnalisation C-H directe du carbocycle des
quinoléines. Les liaisons de celui-ci sont inertes et de réactivité équivalente, ce qui entraine des
réactions difficiles avec des problemes de régiosélectivité. Par conséquent, le développement de
nouveaux protocoles permettant la fonctionnalisation C-H des positions C5 a C8 fait partie des défis
modernes a relever pour les chimistes de synthése (Figure 48).
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Figure 48 : Sites de fonctionnalisation C-H des quinoléines et valeurs des pK, dans le DMSO!?11:212]

Les principales méthodes de fonctionnalisation C-H des différentes positions de la quinoléine sont
présentées ci-dessous. Il est important de noter que les réactions faisant intervenir les quinoléines N-

oxydes seront omis lors de cette étude (sauf pour la position C8).

a) Hétérocycle
e Position C2

La facilité de fonctionnalisation C-H en position C2 des quinoléines est notamment due a la réactivité
intrinseque de la liaison C=N. D’une part, des facteurs électroniques favorables augmentent le
caractére électrophile de cette position C2. D’autre part, la proximité de I'atome d’azote adjacent peut
servir de groupement directeur, favorisant ainsi I'introduction de différents substituants. Il existe ainsi
de nombreuses méthodes métallo-catalysées (au Pd,?*3! Cu,2*# Ni,1215 Rh, 226! Ry,[217] Fel218] ot Agl219])

ou non catalytiques??%?2! qui permettent la fonctionnalisation aisée de la position C2.

On peut également citer deux grandes méthodes de fonctionnalisation C-H couramment utilisées en
chimie hétérocyclique : les réactions de Chichibabin??? et Minisci,??>??% reportées pour la premiére

fois en 1914 et 1968 respectivement (Figure 49).

La réaction de Chichibabin consiste en I'amination directe d’'un N-hétérocycle (dérivé de la pyridine)
en position C2. Cette substitution nucléophile aromatique est réalisée par I'amidure de sodium dans
I'ammoniaque. Le mécanisme de substitution suit un processus d’addition-élimination en deux étapes
avec |'addition de I'amidure suivie de I’élimination d’un hydrure. Cette transformation requiert des
conditions drastiques avec un fort apport énergétique via des températures élevées, car I'hydrure est
un trés mauvais groupe partant. Une réaction secondaire est parfois observée avec |'obtention du

produit de dimérisation de I’"hétérocycle en C2.

La réaction de Minisci repose quant a elle sur la substitution nucléophile radicalaire d’'un composé
aromatique appauvri en électrons. Dans la grande majorité des cas, il s’agit de I'introduction d’un
groupement alkyle (provenant de l'acide carboxylique correspondant) sur un hétérocycle azoté
(comme la quinoléine). Le radical intervenant lors de la réaction est généré par décarboxylation de
I’acide mis en jeu, en présence d’une quantité catalytique d’un sel d’argent(l) et d’'un agent oxydant
(persulfate). Ce protocole est typiquement réalisé a des températures assez élevées en milieu acide

afin de protoner le N-hétérocycle. Cette transformation sera abordée plus en détail dans le cadre du
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chapitre suivant a la page 118. Dans le cas des quinoléines, la réaction de Minisci conduit généralement
a un mélange des régioisoméres fonctionnalisés en positions C2 et C4. Bien que les conditions

réactionnelles initialement reportées soient assez drastiques (et la tolérance fonctionnelle limitée), de

nombreux travaux ont par la suite permis d’améliorer ces protocoles.?2>-228!
Réaction de Chichibabin (1914)
2N NH3, H,0 B
i | + NaNH, ——— 3 | | S
LN\ 7 A AN 2
SN L SNTONH,
Réaction de Minisci (1968)
R
Ag(l) cat.
IR 0 $,06 SN
T R =22 T 0
SLNN R” “OH Z" SYUSNTR SYUON

Figure 49 : Réactions de Chichibabin et de Minisci
e Position C3 et C4

En ce qui concerne les autres positions de I’hétérocycle, la diversification en C3 ou C4 peut se
faire principalement par I'intermédiaire de couplages catalysés par les métaux de transition. Plusieurs
méthodologies permettent lintroduction de divers substituants de fagon régiosélective par

fonctionnalisation C-H.

Pour la position C3, la plupart des protocoles font intervenir des couplages catalysés au palladium!??*-
21 ou a I'iridium.?3%231 En ce qui concerne la position C4, des procédures de fonctionnalisation C-H
sélective par catalyse au nickel?**?3% ou encore au cobalt?*® sont reportées dans la littérature. Par
ailleurs, la réaction de Minisci précédemment citée donne dans la plupart des cas un mélange de
régioisoméres fonctionnalisés en positions C2 et C4 sur les quinoléines. Lorsque la position C2 est
bloquée avec un groupement fonctionnel, il est donc possible d’obtenir exclusivement le produit

substitué en position C4 en employant ce protocole.

Dans ce chapitre, nous allons davantage nous concentrer sur la fonctionnalisation C-H du carbocycle
des quinoléines. C’'est en effet la substitution directe de ces positions plus difficiles a atteindre qui va

nous intéresser dans le cadre de ce projet.

b) Carbocycle

La fonctionnalisation C-H sélective du carbocycle des quinoléines fait partie des défis modernes a
relever en chimie organique et la mise au point de nouvelles méthodologies est actuellement au centre
de nombreuses recherches. Dans cette partie nous allons uniquement nous concentrer sur les

réactions de fonctionnalisation des positons C5 et C8 des quinoléines.
e Position C5

En particulier ces dernieres années, plusieurs études concernant la fonctionnalisation C-H sélective de
la position C5 des quinoléines ont vu le jour. La majorité des exemples utilisent des dérivés de

quinoléines substitués en position C8 par des fonctions amides jouant le role de groupements
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directeurs. En effet les substrats de type 8-amidoquinoléines ont la capacité d’agir en tant que ligands
bidentates pour complexer différents métaux de transitions. Ainsi, la fonctionnalisation C-H de la
position C5 des quinoléines, bien qu’éloignée, est favorisée via des mécanismes de transfert mono-
électronique assistés par chélation (Figure 50.1).[237-23] Ainsi, différentes réactions catalysées par les
métaux de transitions (majoritairement au Cu) ont été récemment reportées.*’-2¢! par ailleurs,
guelques exemples supplémentaires de procédures sans I'emploi de métaux et avec des réactivités
comparables ont été mises au point. Ces transformations sont effectuées en présence d’oxydants forts

comme des iodes hypervalents ou des persulfates (Figure 50.2).1261-263!

1) Catalyse aux métaux 2) Oxydants forts

2 (majoritairement Cu) z (PIDA, PIFA, Oxone) z
N via N via N
HN R H HN R H HN R
i i ox i
fe) ’ (e} ’ (o]
N N
N* N
_N R HN R
M” \Ir T

Figure 50 : Fonctionnalisation C-H sélective en position C5 des quinoléines

La plupart des réactions de fonctionnalisation C-H sélectives de la positon C5 opérent en suivant un
mécanisme similaire. Les substrats mis en jeu possedent un GD de type amide en C8 sur le motif
quinoléine qui va pouvoir se coordiner a un métal de transition comme un ligand bidentate. Le
couplage désiré s’effectue ensuite en faisant intervenir un processus radicalaire par I'intermédiaire de
transferts mono-électroniques. Un cycle catalytique généralisé pour ce type de transformation est
présenté ci-dessous (Figure 51).1237-260]

R HN\n,R'
= /A 0 z
> M(ll)L, ' o
N N
N / \' N
NOR  Ox ox™~ BH N_R'
an" T L,Mm" \ﬂ’
p O A O
BH TE
B
R R
H H R’

z _ 7 z — 7
D = Q) —— () = (X
N N N N

\ N_R \ ,NI R \ ,NI R N_R
L,,M"C \g/ L,M” +\([)r LM +\g/ L,,M"B \g/

Figure 51 : Mécanisme général pour la fonctionnalisation C-H sélective des quinoléines en C5

77



Le substrat 8-amidoquinoléine se complexe avec le métal de transition (typiquement Cu") pour obtenir
le chélate correspondant (A), coordiné par les 2 atomes d’azote. L'étape clé du mécanisme réside dans
la formation de I'intermédiaire radical cation (B) par un processus de transfert mono-électronique (TE).
Selon les publications, ce transfert électronique peut se faire de fagon intra- ou intermoléculaire.
Ensuite, un radical R* (formé dans le milieu en fonction des conditions réactionnelles) s’additionne sur
(B) de facon sélective en position C5. Ce couplage radicalaire conduit a 'espéce cationique (C)
correspondante. Un transfert de proton par assistance basique permet de retrouver I'aromaticité et
fournit I'intermédiaire neutre (D). Enfin, I'espéce catalytique active est regénéré par oxydation du
métal (qui peut alors engager un nouveau cycle catalytique), accompagné de la formation du produit

fonctionnalisé en C5 désiré (E).

De cette facon, la grande majorité des protocoles utilisent des catalyseurs au cuivre afin de permettre
I'introduction de différents groupements fonctionnels sélectivement en position C5 des quinoléines.
En particulier, les réactions de sulfonylation?®’-2%3! et d’halogénation!?*42>% ont largement été décrites
par l'intermédiaire de ces méthodes. Ce type de transformation catalysée au cuivre est également
compatible avec d’autres substrats et il est possible d’installer des substituants de nature variée en C5
comme des chalcogénes, 17253 esters,!?>4 amines!®®>! ou encore azoture.l”®® Quelques exemples
anecdotiques utilisent d’autres métaux de transitions que le cuivre pour accéder aux quinoléines
fonctionnalisées en position C5 avec un mécanisme similaire. On peut notamment citer des couplages
catalysés au cobalt (nitration),’?>” au fer (allylation),?*® 3 I'argent (phosphonation)**! ou au rhodium

(alkylation/dimérisation).[267)

Enfin, certaines méthodes s’averent efficaces en I'absence de métal de transition, en employant
uniquement un oxydant fort. Ces derniéres présentent une réactivité comparable et procedent
également par des transferts électroniques. Le mécanisme réactionnel fait intervenir des
intermédiaires (radical) cationiques similaires sur le carbocycle aromatique de la quinoléine via la perte
d’électrons par oxydation. Les oxydants utilisés peuvent étre des molécules organiques comportant
des iodes hypervalents comme le PIDA et ses dérivés, permettant ainsi des réactions d’amidation!?¢%
ou de sulfonylation.?®? D’autre procédures emploient des oxydants inorganiques avec les persulfates

de type Oxone pour I'halogénation sélective des quinoléines en C5.123!

Néanmoins, la majorité des réactions précédemment citées s’effectuent dans des conditions
drastiques (haute température et/ou utilisation de fort oxydants) ce qui limite leurs potentiels et

entrave leurs tolérances fonctionnelles.

De plus, 'utilisation de 8-aminoquinoléines non protégées comme partenaire de couplage (NH, libre
plus intéressant d’un point de vue synthétique) s’avere étre incompatible avec ces procédures, ce qui

se traduit par I'absence d’exemples dans la littérature.
e Position C8

En ce qui concerne les fonctionnalisations C-H directement a la position C8 des quinoléines, il existe

trés peu de méthodes dans la littérature.
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En 2011, Chang et son équipe reportent I'arylation régiosélective des quinoléines en position C8 grace
a un systéme catalytique a base de rhodium et ligand NHC.!?%*! Ce couplage entre une quinoléine sans
GD (2 équivalents) et un bromure d’aryle est effectuée en présence d’un exces de tert-butanolate de
sodium a des températures élevées (Figure 52.1). Le choix du ligand et de la base est important pour
obtenir une bonne réactivité et une sélectivité sur la position C8 (par rapport a C2). Néanmoins, cette
méthodologie est exclusivement compatible avec des partenaires de couplage aryles, ce qui limite son
champ d’application. Le mécanisme précis de cette réaction reste a élucider et les auteurs proposent
la formation d’un intermédiaire bimétallique avec un rhodacycle a 5 chainons (lié a I'azote et un ligand

NHC) ou d’une espéece analogue monomérique faisant intervenir un cycle a 4 chainons (Figure 52).

Par la suite, des travaux effectués par le groupe de Sawamura en 2014 décrivent la borylation des
quinoléines en C8, en utilisant un systéme catalytique hétérogéne a base d’iridium et de silice
supportée avec des ligands monophosphines.?®! Le catalyseur immobilisé sur une surface solide est
obtenu in situ en mélangeant un complexe d’iridium [Ir(OMe)(COD)], avec la silice greffée par des
ligands phosphines monodentates appelée « Silice-SMAP » (Figure 52.2). De fagon similaire a
I’'exemple précédent, les auteurs expliquent I'introduction sélective de I'ester boronique a la position
C8 des quinoléines via un intermédiaire iridacycle monomérique a 4 chainons (coordination avec
I'azote). Il est ensuite possible d’engager les quinoléines fonctionnalisées avec le motif BPin dans

différentes transformations (oxydation, couplages croisés) afin de diversifier leurs structures.

2) Sawamura et al. (2014)
(BPin), (1,1 équiv.)

Conditions:

catalyse aux métaux [M]
(Ir, Rh)

7

1) Chang et al. (2011)
Ar-Br (1 équiv.)
Rh,(OAc), (3 mol%)

[Ir(OMe)(COD)], (1 mol%)
Silice SMAP (2 mol%)

2/ \

MTBE, 50-80 °C
’ P
%

[ N
via
y _ N IMeseHCI (6 mol%) MesSis oS \)
(j@ ou (j@ t.-BuONa (2,5 équiv.) & &
X S o 1 TN
NS N (R=ArouBPin) PhMe, 95°C 07170 0"1°0

1 1
\ H ! [ (I) o 9 i
M] [M]--[M] 24 exemples Si0,
64-94 % rendement (Silice SMAP)
16 exemples

60-91 % rendement

Figure 52 : Fonctionnalisation C-H sélective en position C8 des quinoléines

Les seules transformations sélectives décrites ci-dessus nécessitent I'emploi de systémes catalytiques
colteux (catalyseurs a base de rhodium ou d’iridium avec des ligands peu accessibles), ce qui limite
fortement le potentiel et les applications de ces protocoles. Quelques rares exemples anecdotiques

avec de faibles rendements et non régiosélectifs ont également été reportés. [266:267]

D’autre part, les quinoléines N-oxydes s’averent étre des substrats particulierement appropriés pour
la fonctionnalisation C-H sélective de la position C8. En effet le motif N-oxyde permet la coordination
d’une espéce métallique avec I'atome d’oxygene. La réaction est favorisée car le N-oxyde sert de GD
pour former des intermédiaires métallacycles a 5 chainons avec la position C8, réagissant ensuite pour

conduire aux quinoléines substituées en C8 aprés réduction de la liaison N-O (Figure 53).
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Figure 53 : Fonctionnalisation C-H sélective en position C8 des quinoléines N-oxydes

Ces méthodes catalytiques permettent l'insertion de groupements aryles,!2%82%°! 3alkyles, 270272
acyles,?”?! alcénes,?#! alcynes!?”! ou d’hétéroatomes (I, N, Se).?7®277! || est également possible
d’effectuer ’homocouplage des quinoléines en positons C8.1278! Cependant, toutes ces réactions
utilisent également des systémes catalytiques colteux (a base de Pd, Rh ou Ir avec des sels d’Ag) et
sont effectuées dans des conditions drastiques (température > 100 °C) dans la majorité des cas.

c) (Per)fluoroalkylation des quinoléines

Par ailleurs, les composés organiques contenant un motif fluoré jouent un réle primordial notamment
en chimie médicinale et en agrochimie grace a leurs caractéristiques physico-chimiques ainsi que leurs

propriétés biologiques uniques.279280 |’

introduction d’un groupement fluoré sur une molécule peut
lui conférer de nombreux effets remarquables en considérant I'électronégativité, la taille, la lipophilie
et les interactions électrostatiques propres a I'atome de fluor. La fluoration d’un composé permet
notamment de moduler son acidité et sa basicité, ce qui va avoir une forte influence sur I'affinité, les
propriétés pharmacocinétiques et la biodisponibilité d’'un potentiel médicament. La modulation de la
lipophilie peut aussi s’effectuer de fagon efficace en introduisant un motif fluoré. La substitution d’un
hydrogene par un fluor engendre des modifications stériques mineures, des interactions par répulsion
électrostatique ou I'attraction du motif fluoré avec d’autres groupements fonctionnels de la molécule,
ce qui peut résulter en un changement conformationnel significatif. Un autre effet établi de la
fluoration est I'amélioration de la stabilité métabolique. En particulier, remplacer un hydrogene par
un fluor sur un cycle aromatique est une stratégie efficace utilisée pour ralentir de facon significative

I’étape d’oxydation métabolique d’une molécule par les CYP450.

Ces diverses propriétés uniques des motifs fluorés présentent par conséquent des opportunités
intéressantes dans la conception de nouveaux médicaments. Ainsi, dans les années 1970 il y avait
seulement environ 2 % de médicaments contenant un atome de fluor sur le marché, contre une
proportion actuelle aux alentours de 25 %. De plus, environ un tiers des médicaments les plus
performants mis en vente possedent du fluor dans leurs structures (dont trois sur les cing composés
pharmaceutiques les plus vendus). Ces valeurs confirment clairement le réle essentiel du fluor en
chimie médicinale et agrochimie et le nombre de composés biologiquement actifs contenant des

motifs fluorés devrait continuer d’augmenter davantage.

Ainsi, ces derniéres années de nombreuses méthodologies principalement concentrées sur la
fluoration et la trifluorométhyl(thiol)ation ont été mises au point. En revanche, peu de protocoles
concernant la perfluoroalkylation ont vu le jour. Par conséquent, le développement de nouvelles
réactions permettant I'introduction de tels groupements émergents est particulierement intéressant.
La perfluoroalkylation via la fonctionnalisation C-H des motifs quinoléines est alors attractive car trés

peu référencée, notamment sur les positions du carbocycle difficiles a substituer de facon sélective.
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Le premier exemple de perfluoroalkylation des quinoléines aux positions C5 et C8 a été reporté en
1995 par le groupe de Huang.?®! La fonctionnalisation s’effectue par I'addition d’un radical
perfluoroalkyle généré a partir de perfluoroalcanesulfinates en présence d’un exces d’acétate de
manganese(lll) hydraté en milieu acide a des températures élevées. Uniquement 3 exemples sont
décrits et les quinoléines perfluorées correspondantes sont obtenues avec des rendements modestes
et une trés faible régiosélectivité. En effet, la réaction conduit a un mélange quasiment équimolaire
entre les composés substitués en position C5 et C8 (Figure 54).

CI(CF,),-SO,Na (1 équiv.)

R (n=4o0u6) R (CFy),Cl R
z Mn(OAc);.H,0 (2,5 équivL 7 | Z I
+
SN AcOH, Ac,0, MeCN Y Xy
80-85 °C
(R =H, CH;) (CF,),Cl
(2 équiv.) 3 exemples

45-61 % rendement
ratio C5/C8 =[1,4:1] en moyenne

Figure 54 : 1° exemple de perfluoroalkylation des quinoléines en positions C5 et C8

Une quinzaine d’années plus tard, en 2010, la trifluorométhylation des quinoléines par substitution
électrophile aromatique est décrite par Yamakawa.'?®?! La méthode utilise I'iodure de trifluorométhyle
comme électrophile en présence de sulfate de fer(ll) et d’eau oxygénée en milieu acide (Figure 55). La
quinoléine est peu réactive dans ces conditions et le produit trifluorométhylé en position C5 est obtenu
avec seulement 10 % de rendement. En revanche, la 8-aminoquinoléine (plus riche en électrons)
conduit a une meilleure conversion (79 % au total) mais une absence totale de régiosélectivité avec la

formation des 3 régioisomeres trifluométhylés aux positions C5 et/ou C7.

CF;-l (3 équiv.)
2 FeSO, (30 mol%
SN H,0,, H,S0,
R DMSO
40-50 °C

R =H ou NH, R= H(10% R= H(O% R= H(O%
(1 équiv.) R=NH, (18 %) R=NH, (9 %) R = NH, (52 %)

Figure 55 : 1°" exemple de trifluorométhylation des (amino)quinoléines en positions C5 et C7

Quelques années plus tard, deux autres méthodologies de trifluorométhylation radicalaire des
quinoléines sélectivement en position C5 ont été reportées. Les procédures utilisent des quinoléines

substituées par une fonction amide en position C8 qui joue le réle de groupement directeur.

Dans la réaction décrite par Huang,'?®¥ le radical trifluorométhyle est généré a partir d’un excés du
réactif de Langlois en présence de PIDA et d’acide sulfamique. La réaction est sélective avec des
rendements corrects, néanmoins |"utilisation de forts oxydants en milieu acide entrave la tolérance
fonctionnelle des substrats utilisés (Figure 56.1). A la méme période, Kanai'?®* reporte également la
trifluorométhylation des quinoléines avec une sélectivité identique. La réaction catalysée au cuivre(l)

emploie le réactif de Togni comme précurseur de radical trifluométhyle. Cependant, les rendements
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obtenus sont modestes et |'utilisation du colteux réactif de Togni limite les applications de cette

transformation (Figure 56.2).

- N Conditions:
CF3 1) Huang et al. (2016)  2) Kanai et al. (2016)
~ | A Trifluorométhylation | A CF3-SO,Na (2 équiv.) Réactif de Togni (1 équiv.)
R 3R | PIDA (2 équiv) CuCl (5 mol%)
N s agn p/ CI . °
N Conditions NH,SO,H (1,5 équiv) DCE 25-50°C
HN\n,R HN\n,R DCE, 50 °C
o (o] 21 exemples 17 exemples
\ </ 45-82 % rendement 22-50 % rendement

Figure 56 : Trifluorométhylation des 8-amidoquinoléines sélectivement en position C5

Simultanément, différentes procédures permettant la carbonyldifluorométhylation radicalaire des

quinoléines ont été décrites dans la littérature. Afin d’obtenir une fonctionnalisation en position C5,

ces méthodologies utilisent également la stratégie basée sur le controle de la régiosélectivité grace a

la coordination d’'un métal par un GD avec des substrats de type 8-amidoquinoléine.

Ces transformations ont lieu en milieu basique et font intervenir des substrats dérivés d’halogénure

de difluoroalkyle comme précurseurs de radicaux. Les groupes de Wang,?®* Zhao,?®®! et Wu!?*"! ont

mis au point différents systémes de catalyse par les métaux de transition en utilisant respectivement

le nickel, ruthénium et cuivre (Figure 57).

Bien que régiosélective, toutes ces réactions souffrent de conditions réactionnelles drastiques

(températures supérieures a 100 °C) et ont pour inconvénient d’utiliser des réactifs colteux (métaux

et ligands) dans la plupart de leurs systemes catalytiques.

-
(o)
F
R
F
z |\ R Carbonyldifluorométhylation ’d I\ R’
\N Z Conditions \N Z
HN_ _R HN_ _R
o (o}
\ /

Conditions:

1) Wang et al. (2016)
Br-CF,COR (2 équiv.)
KHCO; (2 équiv.)
Ni(dppf)Cl, (10 mol%)
1,4-dioxane, 150 °C
49 exemples
37-94 % rendement

2) Zhao et al. (2017)
Br-CF,COR (3 équiv)
K,CO3 (1 équiv.)
[RuCl,(p-cymene),], (5 mol%)
DCE, 120 °C

38 exemples
41-86 % rendement

3) Wu et al. (2017)

X-CF,COR (2 équiv.)

Na,CO3 (2 équiv.), B,Pin, (0.5 équiv.)
Cul (10 mol %), 4Me-bpy (10 mol%)
DCE, 100 °C

30 exemples
15-90 % rendement

Figure 57 : Carbonyldifluorométhylation des 8-amidoquinoléines sélectivement en position C5

Enfin, quelques travaux concernant la perfluoroalkylation radicalaire des quinoléines sélectivement en

position C5 ont récemment été reportés. Une fois de plus, un groupement fonctionnel amide est

introduit a la position C8 afin d’induire la sélectivité désirée.
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En 2016, Cai et son équipe développent une méthodologie catalysée au cuivre utilisant des dérivés
perfluorés du réactif de Langlois en tant que précurseurs de radicaux et un exces d’AIBN comme
oxydant (Figure 58.1).2%8) Un protocole alternatif proposé par Song emploie des iodures de
perfluoroalkyles avec une catalyse au cobalt en présence d’un équivalent d’oxyde d’argent utilisé
comme oxydant (Figure 58.2).12%% Cependant, ces deux méthodes présentent des limitations car elles
sont effectuées a haute température et avec des quantités stoechiométriques d’additifs.

Conditions:

1) Cai et al. (2016) 2) Song et al. (2017)
Rg-SO,Na (2 équiv.)  Rpg-l (2 équiv.)
AIBN (1,2 équiv.) Ag,0 (1 équiv.), AcOH (2 équiv.)

e ~N CuBr; (10 mol%) Co(acac); (5 mol%)
R MeCN, 120 °C DCM, 120 °C
2 \ Perfluoroalkylation =~ S 22 exemples 28 exemples
< | P — > | | /—R' 17-91 % rendement  47-84 % rendement
N Conditions N
HN\[rR HN R 3) Zhang et al. (2017) 4) Xia et al. (2019)
o \([)r Re-TMS (3 équiv.) CsF5I(OCORE), (2 équiv.)
_ Y, PIFA (2 équiv.) Ru(phen);Cl, (2 mol%)
KF (3 équiv.) LEDs bleues
MeCN, t.a. MeCN, t.a.
31 exemples 30 exemples

68-92 % rendement 54-81 % rendement

Figure 58 : Perfluoroalkylation des 8-amidoquinoléines sélectivement en position C5

Pendant que nous réalisions nos travaux de recherche, le groupe de Zhang a publié une méthode
générant des radicaux perfluoroalkyls a partir des dérivés triméthylsilanes correspondants. Leur
introduction sélective en position C5 sur les 8-amidoquinoléines est alors réalisée en présence d’un
excés de PIFA et de fluorure de potassium./?®” La réaction est effectuée dans des conditions douces et
en I'absence d’un métal de transition mais nécessite I'utilisation d’un fort oxydant (Figure 58.3). Un
exemple de la littérature tres récent reporté par Xia utilise la catalyse photorédox pour permettre la
perfluoroalkylation sélective des 8-amidoquinoléines en position C5. La méthode est basée sur un
systeme colteux mettant en jeu des iodes hypervalents perfluorés comme source de radical et un

photocatalyseur au ruthénium (Figure 58.4).12°

Dans tous les exemples décrits précédemment, les réactions de (per)fluoroalkylations sont inefficaces
ou non sélectives dans le cas des 8-aminoquinoléines non protégées utilisées comme groupement
directeur. De plus, aucun exemple n’a été reporté en ce qui concerne la fonctionnalisation sélective de
la position C8 des quinoléines.?® Par ailleurs aucune méthodologie faisant appel a la photocatalyse
pour permettre I'introduction sélective de motifs (per)fluoroalkyles sur les quinoléines n’était reportée

au moment ol nous avons entrepris ces travaux.!?*3
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2. Résultats et discussion

Partant de ce constat, nous avons entrepris la conception d’'une méthode alternative plus
respectueuse de I'environnement permettant la fonctionnalisation C-H régiodivergente et sélective
des quinoléines a la fois sur les positions C5 et C8. La substitution radicalaire du motif quinoléine
sélectivement sur le carbocycle devrait avoir lieu en introduisant un GD approprié sur I'hétérocycle.
De plus, en placant de facon judicieuse ce GD sur différentes positions de la quinoléine, le type
d’intermédiaire radicalaire obtenu devrait présenter une réactivité similaire. Ceci permettrait alors de
conduire aux produits fonctionnalisés correspondants avec une sélectivité unique et ainsi avoir acces

a plusieurs régioisomeéres avec un protocole commun.

Nous avons choisi d’utiliser la lumiére visible, source d’énergie abondante, pour générer facilement
les radicaux perfluoroalkyles (R¢") dans des conditions douces. De plus, nous avons décidé de travailler
avec les iodures de perfluoroalkyles en tant que précurseurs de R¢. En effet, ces substrats sont
considérés comme une matiére premiere abondante, non toxique et bon marché permettant I’acces a

un large éventail de motifs fluorés afin d’apporter de la diversité.[294-2%

Ainsi, cette approche générale a pour objectif d’effectuer la perfluoroalkylation sélective des

quinoléines de fagon inédite tout en s’inscrivant dans un contexte de chimie durable.

Nous avons commencé notre travail expérimental en effectuant le couplage entre la N-(quinoléin-8-
yl)cyclopentanecarboxamide (1a) et I'iodure de perfluorobutyle (2a) sous irradiation par la lumiere
visible avec 2 x 26W CFL a température ambiante et sous atmosphére inerte. A notre grande
satisfaction, en présence de Ag,COsdans le DMACc, le produit de couplage désiré 3a avec le groupement
perfluoré introduit sélectivement a la position C5 a été obtenu, bien qu’avec un rendement modeste
de 18 % (Tableau 4, entrée 1).

Aucun produit de couplage 3a n’est formé lorsque la réaction est effectuée a plus haute température
en changeant le solvant par le DCM (Tableau 4, entrée 2). En revanche, remplacer Ag,COs par AgOAc
et réaliser la transformation a température ambiante se traduit par la conversion compléte de 1a et
I'obtention du produit désiré 3a avec un trés bon rendement de 85 %. Le réle indispensable de la
lumiere a été vérifié pour cette transformation. En effet, aucune trace du produit perfluoré 3a n’est
observée en effectuant la réaction dans le noir (Tableau 4, entrée 3). L’utilisation d’une autre source
d’acétate en remplacant le contre cation avec KOAc entraine cependant une forte diminution du

rendement (Tableau 4, entrée 4).
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Tableau 4 : Optimisation des conditions réactionnelles!®!

( ; ) C4F9 h
S rS RS, Pe@may N
N/ + F _— N/
FFF F Solvant (0,2 M)
HNW/O (5 6quiv) 2 ;(e’zne:.\lzc(:)Fl:_, HNT(O
o 2a o
(0,1 mmol) 3a
\ 1a J
Entrée | Base (x équiv.) Solvant PC Temp. (°C) | Rendement GC (%)™!

Ag,COs (1) DMAc - t.a. 18
2 Ag>COs (1) DCM - 60 0
3 AgOAc (1,5) DCM - t.a. 85, 0l
4 KOAc (1) DCM - t.a. 24
5 EtsN (1) DCM PC1 t.a. 34
6 EtsN (1) DCM PC2 t.a. 17
7 K,HPO4 (2) MeOH PC1 t.a. 66
8 KaHPO4 (2) Acétone PC1 t.a. 79
9 KaHPO4 (2) Acétone/MeOH PC1 t.a. 91
10 K2COs (2) MeOH PC1 ta. 83
11 K2COs (2) Acétone/MeOH PC2 t.a. 71
12 K>CO3 (2) Acétone/MeOH - t.a. 82
13 Na,C03 (2) Acétone/MeOH - t.a. 44
14 - Acétone/MeOH - t.a. 6
15 K,COs (2) Acétone/MeOH - t.a. 121
16 K,CO:s (2) Acétone - t.a. 89, 0], 93l
17 K2COs (2) MeOH - t.a. 78, ol
18 K,COs (2) DCM - t.a. 19, ot

[l Conditions réactionnelles : 1a (0,1 mmol), 2a (5 équiv.), base (x équiv.), PC (2 mol%), solvant (0,2 M), argon, 2
X 26W CFL pendant 20 h; ®! Rendement GC déterminé avec le dodécane comme étalon interne; €l Réaction
effectuée dans le noir; [ Réaction effectuée a Iair; ¢ Réaction effectuée avec du K.COs extra pur.

PC1:[Ir{dF(CF3)ppy}2(dtbbpy)PFs]; PC2: Fukuzumi: 9-mésityle-10-méthylacridinium perchlorate.

Malgré I'efficacité de la réaction, I'’emploi d’une quantité stoechiométrique d’un sel d’argent entrave
clairement son utilité synthétique. Par conséquent, visant une transformation plus éco-compatible,
nous avons émis I’hypothese que la génération du radical R¢* devrait étre possible par un processus
photocatalytique en utilisant seulement une faible quantité de photosensibilisateur. Dans cette
optique, nous avons étudié la capacité d’un photocatalyseur métallique (PC1 : a base d’iridium) ainsi

gu’un photocatalyseur purement organique (PC2 : acridinium de Fukuzumi) pour remplir ce role.

Dans un premier temps, nous avons donc réalisé le couplage avec une quantité catalytique de ces deux
photosensibilisateurs en présence d’une base organique (EtsN) dans le DCM. La conversion en produit
perfluoré 3a est toutefois modeste, avec des valeurs respectives de 34 et 17 % en utilisant PC1 et PC2

(Tableau 4, entrées 5-6). Par ailleurs, une conversion nettement plus satisfaisante en 3a est observée
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avec PC1 en utilisant la base inorganique K,HPO, et lorsque le solvant est remplacé par le MeOH ou
I’acétone (Tableau 4, entrées 7-8). En utilisant un mélange de ces solvants, il est alors possible d’obtenir
le produit de couplage désiré avec un excellent rendement de 91 % (Tableau 4, entrée 9). Une réactivité
comparable a lieu en substituant la base par K;COs dans le MeOH avec 83 % de conversion en composé
3a (Tableau 4, entrée 10). Le photocatalyseur organique PC2 plus accessible et moins colteux permet
également de former 3a en quantité raisonnable en milieu basique identique avec le mélange
MeOH/acétone (Tableau 4, entrée 11).

De facon inattendue, la réaction effectuée dans des conditions similaires mais en |'absence de
photosensibilisateur conduit a la formation de 3a avec un bon rendement de 82 % (Tableau 4, entrée
12). Remplacer la base K,CO3; par son homologue Na,COs entraine une diminution de la conversion
d’environ la moitié (Tableau 4, entrée 13). En revanche, sans I'ajout de la base ou en réalisant la
transformation dans des conditions aérobiques au contact de I'air supprime complétement la
réactivité (Tableau 4, entrées 14-15). La conversion en produit perfluoré 3a est améliorée dans
I’acétone comme solvant avec un rendement de 89 %. Une fois de plus, lorsque le couplage est effectué
dans le noir en I'absence de lumiére, aucune réaction n’a lieu. De plus, le résultat de la manipulation
reste inchangé avec du K,COs3 extra pur (>99,99 %), ce qui semble exclure une éventuelle catalyse par
les traces de métaux de transition provenant de la base au cours de cette transformation (Tableau 4,
entrée 16). Enfin, I'acétone s’avére étre le solvent le plus approprié pour ce protocole par rapport au
MeOH ou DCM (Tableau 4, entrées 17-18).

Cette étude concernant l'optimisation nous permet alors de définir deux types de conditions
réactionnelles pour effectuer le couplage désiré.

- Conditions A : AgOAc (1,5 équiv.) dans le DCM (0,2 M).
- Conditions B : K;COs (2 équiv.) dans I'acétone (0,2 M).

Dans les 2 cas, 'irradiation du milieu réactionnel par la lumiere visible avec 2 x 26 W CFL est nécessaire.
La transformation s’effectue a température ambiante sous atmospheére inerte et ne requiert pas la

présence d’un fort oxydant ou d’un photosensibilisateur.

On constate que les conditions B sont nettement plus intéressantes que les conditions A en termes de
respect des principes de la chimie verte. En effet, I'utilisation de K,COs (base inorganique et bon
marché) remplace la présence d’un sel d’argent coliteux. D’autre part, le solvant employé est I'acétone
au lieu du DCM, particulierement toxique et nocif pour I'environnement. De plus les conditions B

présentent I'avantage de s’affranchir totalement de I'utilisation de métaux de transition.

Néanmoins, I’étude initiale du domaine d’application de ce couplage a été entreprise en utilisant les
deux protocoles. Ceci afin de pouvoir comparer la réactivité, I'efficacité ainsi que les limitations de ces
deux conditions distinctes vis-a-vis de différents partenaires de couplages (aussi bien concernant les
dérivés de quinoléines que les iodures de perfluoroalkyles).
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a) Groupements directeurs a la position C8 des quinoléines

Nous avons commencé par faire varier la nature des groupements directeurs (GD) introduits en
position C8 des quinoléines afin de délimiter la nature des substituants tolérés par cette
transformation. L'iodure de perfluorobutyle (2a) a été utilisé comme partenaire de couplage en
utilisant les conditions réactionnelles optimales (A et B) déterminées précédemment (Figure 59).

Figure 59 : Variation du GD en position C8 des quinoléines

( H Conditions A: C4Fg h

AgOAc (1,5 équiv.), DCM
2 x 26W CFL, t.a., 20 h N
o Conditions B:
(5 équiv.)  K,COj; (2 équiv.), Acétone
2a 2x26W CFL,ta., 20 h

|
+ C,Fy

N
p/
N

C4Fg C4Fo C,Fg

» » » |
- P P
N N N
HN HNTIJ< HN |
o (o] (o}
3a 3b 3c 3d

Cond. A :83 % Cond.A:82% Cond.A:60% Cond. A :90 % ¢
Cond. B :63 % Cond.B:67% Cond.B:71% Cond.B:81%

C4Fo C4Fo C,4Fg C,4Fqy
I BN i SN B S
N N N /@ N
HN\n,O\|< _N oo _NH
o} 0
3e 3f 3g 3h 3i

Cond. A:62% Cond. A : 49 %2 Cond.A:19 %[  Cond.A:70 %P Cond. A : 15 %Pl
Cond.B:71% Cond.B:47 %@  Cond.B:45%1  Cond.B:72%[® Cond.B : 71 %l
Conditions A : 1(a-i) (0,25 mmol), 2a (5 équiv.), AgOAc (1,5 équiv.), DCM (0,2 M), t.a., argon, 2 x 26W CFL pendant
20 h; Conditions B : 1(a-i) (0,25 mmol), 2a (5 équiv.), K2COs (2 équiv.), acétone (0,2 M), t.a., argon, 2 x 26W CFL

pendant 20 h. ¥ Rendement total des régioisoméres C5-C7 aprés 40 h; ! Rendement GC; 1 1,2 équiv. de 2a.

Une excellente sélectivité ainsi que de bons rendements sont observés pour le couplage en position
C5 en utilisant différents amides aliphatiques primaires (cyclopentyl (1a), tert-butyl (1b) et n-butyl (1c))
en tant que GD, peu importe les conditions. La méme régiosélectivité est obtenue lorsque la réaction
est effectuée sur un amide aromatique avec le N-(quinoléin-8-yl)-benzamide (1d). La
perfluoroalkylation a lieu uniqguement en position C5 de la quinoléine et aucune fonctionnalisation sur
le phényle du GD n’a été mis en évidence.[*®? La régiosélectivité a été confirmée avec I'analyse d’une

structure cristallographique de 3d par diffraction des rayons X.
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Le couplage réalisé sur la 8-aminoquinoléine protégée par un groupement N-Boc (1e) s’effectue sans
difficulté, conduisant au produit 3e avec des rendements de 62 % et 71 % (respectivement avec les
conditions A et B). L'amide secondaire N-méthylé 1f s’avére étre un substrat plus délicat car le produit
perfluoré 3f correspondant est obtenu avec un rendement modeste aprés un temps de réaction
prolongé quelles que soient les conditions. De plus, la sélectivité est moindre car un mélange
inséparable des régioisomeéres fonctionnalisées aux positions C5 et C7 est isolé.

Pour délimiter davantage le domaine d’application de cette méthodologie (et a la vue du nombre limité
de GD permettant la fonctionnalisation sélective des quinoléines en C5 hormis les fonctions amides),
nous avons continué d’examiner I'influence de la nature du substituant en C8 sur la réaction. De fagon
étonnante, l'ester phénylique 1g s’avere efficace pour la perfluoroalkylation en utilisant nos
protocoles. Néanmoins, les rendements en 3g sont modestes (méme faible dans les conditions A) et la
fonctionnalisation est a nouveau peu sélective avec un mélange de régioisomeres aux positions C5 et
C7 obtenu. En ce qui concerne I'amine secondaire 1h, des problémes de régiosélectivité sont
également observés. Les conditions A aboutissent a la formation d’un mélange des régioisomeéres
fonctionnalisés en C5 et C7. Dans les conditions B, la réactivité est différente car on obtient le produit
perfluoré en C5 ainsi que le produit disubstitué en C5 et C7 (isolés avec des rendements de 29 % et 43

% respectivement).

Remarquablement, notre méthodologie peut s’appliquer sur le substrat 8-aminoquinoléine (1i) alors
que la fonction NH; libre comme GD est généralement non tolérée dans les travaux reportés dans la
littérature. En effet, il est possible de s’affranchir des difficultés concernant la régiosélectivité en
diminuant la quantité de 2a utilisé lors de la réaction, en passant de 5 a 1,2 équivalents. Ainsi, un bon
rendement de 71 % en produit désiré 3i est obtenu avec les conditions B tandis qu’une conversion plus
faible est observée dans les conditions A. Ce résultat démontre le potentiel prometteur et I'utilité
synthétique de la méthodologie éco-compatible développée. De plus, s’affranchir de I'exces de 2a est

particulierement intéressant au niveau de I'’économie d’atomes.

Par ailleurs, cette fonctionnalisation ne peut pas étre réalisée sélectivement sur les substrats 8-
hydroxy- et 8-bromoquinoléines. De la méme fagon, la réaction est inefficace en utilisant la quinoléine

ou 'isoquinoléine non substituée en position C8 (Figure 60).

N N
| |
N N

+ OH + Br
Cond. A: mélange complexe
Cond. B: mélange complexe

R

Figure 60 : GD inefficaces pour cette transformation
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Afin de confirmer la sélectivité de la réaction, la fonctionnalisation en position C5 de la quinoléine a

été vérifiée par diffraction des rayons X dans le cas des amides comme GD avec 3d. En ce qui concerne

la 8-aminoquinoléine (3i), I'analyse des spectres RMN 2D [*H-H] NOESY a été effectuée afin d’observer

les couplages entre les protons dans |'espace.

On peut s’assurer que les protons H6 et H7 sur le carbocycle du produit 3i sont vicinaux avec la valeur

de la constante de couplage 3Jus.n7 = 8,2 Hz (Figure 61).

] i 1 1 i T

8] |
4 CaFo CDCl;

1 3¢

B 1 I 7 3JH6-H7 = 8,2 Hz
2™\
NH,

8] 3i

] H6 H7

1 V‘ |
] H2 H3 ‘

Iy
H4 NH
& i |
| A
| el J B
] T o~ WO o T

Figure 61 : Spectre RMN *H de 3i

De plus, on constate sans ambiguité le couplage dans I'espace entre le proton H7 a proximité

de ceux

de la fonction NHz sur la RMN NOESY. On remarque également que H4 couple uniquement avec H3 et

H2 mais pas avec d’autres protons appartenant au carbocycle. Ces résultats confirment le fait que

I'introduction du groupement perfluoroalkyle s’effectue bien en position C5 de la quinoléine sur le

produit 3i (Figure 62).
H6

CDCl3 H7
3 H2
N !
i C4Fy
3N 6
I/ ré &
o 2N H =
NHZ‘)couplage
3i NOESY e

“ NH

— H7

CDCl3

= H4
— H2

Figure 62 : Spectre RMN 2D ['H-'H]-NOESY de 3i
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D’autre part, lorsque notre méthodologie est réalisée sur 1i avec 5 équivalents de 2a, une fraction

minoritaire de régioisomeres non séparables substitués en C5 et C7 est formée. Cette fraction

contenant un mélange environ (3:1) molaire du produit perfluoré en C7 (3i’) et difonctionnalisé en C5

et C7 (3i”) a aussi été analysée par RMN 2D [*H-'H] NOESY afin de s’assurer de la sélectivité de ces

régioisomeres.

On peut s’assurer que les protons H5 et H6 sur le carbocycle du produit 3i’ sont vicinaux avec la valeur

de la constante de couplage 3/us-we = 8,9 Hz. Il n’y a pas de doute concernant la sélectivité du produit

3i”” car le proton H6 ne couple avec aucun voisin et apparait sous la forme d’un singulet (Figure 63).
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Figure 63 : Spectre RMN *H du mélange (3:1) de 3i’ et 3i”

De plus, on constate sans ambiguité le couplage dans I'espace entre le proton H5 a proximité de H4

sur la RMN NOESY. Ce résultat confirme que I'introduction du groupement perfluoroalkyle s’effectue

bien en position C7 de la quinoléine sur le régioisomére minoritaire 3i” (Figure 64).
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b) Motifs perfluoroalkyles

Par la suite, nous avons exploré la tolérance de cette transformation (dans les conditions A et B) vis-a-

vis de différents motifs perfluoroalkyles (Figure 65).

Figure 65 : Variation du motif perfluoroalkyle introduit sélectivement

4 )
H Conditions A: e
AgOAc (1,5 équiv.), DCM
| @,I 2 x 26W CFL, t.a., 20 h | \
Z + s Z
N Conditions B: N
HN (5 équiv.)  K,COj3 (2 équiv.), Acétone HN
2(a-h) 2 x 26W CFL, t.a., 20 h
(o] (o]
1 4(a-h
\ 2 (a-h) J/
F F
F F F F E FR FF F . F FF FF F F
F F F F F F
F F FF F F FF FF F
» » ®
7 7 Z
N N N
HN HN HN
o o o
4b 3a 4c 4d
Cond.A:51% Cond. A:83% Cond. A:61% Cond. A:59 %
Cond.B:62% Cond. B :63 % Cond.B:81% Cond.B:78 %
F_F
F F LF RFRF Tk
F F F
FFFFFF
» »
- -
N N
HN HN
(o] (o]
4e g 4h
Cond. A :66 % Cond.A:55% Cond. A :68 % Cond. A : n.r.
Cond. B : traces Cond. B : traces Cond.B:75% Cond. B : n.r.

Conditions A : 1a (0,25 mmol), 2(a-h) (5 équiv.), AgOAc (1,5 équiv.), DCM (0,2 M), t.a., argon, 2 x 26W CFL
pendant 20 h ; Conditions B : 1a (0,25 mmol), 2(a-h) (5 équiv.), K2COs (2 équiv.), acétone (0,2 M), t.a., argon, 2 x
26W CFL pendant 20 h.

Au regard des rendements similaires obtenus pour les composés 4b a 4d, la longueur de la chaine
perfluorée introduite semble avoir assez peu de conséquences sur la réactivité quelles que soient les
conditions utilisées. Un rendement légérement inférieur est cependant observé pour le substrat CsF;I
(2b), ce qui pourrait s’expliquer par sa volatilité plus importante (température d’ébullition de 41 °C).
Les iodures de perfluoroalkyles secondaires, partenaires de couplage avec plus d’encombrement
stérique, réagissent aisément dans les conditions A. En revanche, de facon surprenante, seulement
des traces infimes de produits sont observées en réalisant la transformation avec 2e et 2f en I'absence

de AgOAc dans les conditions B.
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A notre grande satisfaction, le substrat moins activé 2g possédant une fonction ester s’avére avoir une
réactivité comparable, conduisant a la formation du produit 4g avec des bons rendements de 68 % et
75 % (respectivement conditions A et B). Ce résultat est particulierement intéressant car ce motif ester
est pratique pour faire de la post-modification et amener de la diversité fonctionnelle sur les
quinoléines. En particulier, il est possible d’obtenir le groupement fonctionnel difluorométhyle par
simple décarboxylation.?°7:2%8!

Il est important de noter qu’aucune réaction ne se produit lorsque le partenaire de couplage employé
ne possede pas d’atome de fluor en position a de I'iode, comme le substrat 2h. La présence de fluor
sur I'iodoalcane mis en jeu est donc nécessaire pour générer le radical sur le carbone adjacent et

rendre la transformation possible.

¢) Quinoléines substituées

L'intérét de la stratégie de synthese développée dépend fortement de sa compatibilité avec des
structures moléculaires plus complexes. La transformation se produit dans des conditions
réactionnelles extrémement douces et semble ainsi parfaitement adaptée pour la fonctionnalisation
de motifs quinoléines substitués. Ainsi, nous avons exploré le couplage sur des 8-amido- et 8-

aminoquinoléines portant différents groupements fonctionnels (Figure 66).

Figure 66 : Variation des substrats 8-amido- et 8-aminoquinoléines
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Conditions B : 5(a-i) (0,25 mmol), 2a (R = H: 1,2 équiv. et R = Bz : 5 équiv.), K2COs (2 équiv.), acétone (0,2 M),
t.a., argon, 2 x 26W CFL pendant 24-30 h. [#] Conversion déterminée par GC (Substrat-C5:C7:C5+C7).
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Dans ce cas, nous avons effectué les réactions uniquement dans les conditions B, en I'absence de métal
et d’oxydant. Plusieurs substituants introduits a différentes positions du N-hétérocycle sont bien
tolérés, malgré une nette influence sur la sélectivité et I'efficacité de la transformation. Les dérivés 8-
aminoquinoléines étant plus réactifs que les 8-amidoquinoléines correspondants, seulement 1,2
équivalents d’iodure de perfluoroalkyle sont utilisés lorsque la fonction amine libre est présente en
position C8 (contre 5 équivalents pour les amides).

Le substrat N-(2-méthylquinoléin-8-yl)benzamide (5a) est fonctionnalisé a la position C5 avec une
sélectivité 65:6:1 (C5:C7:C5+C7) et le produit de couplage désiré 6a est isolé avec un rendement de 46
%. Une sélectivité légerement inférieure est observée pour la 2-méthylquinoléin-8-amine (5f)
correspondante avec un ratio (64:21:10). La conversion presque totale du substrat permet d’obtenir
le régioisomere en C5 6f avec un rendement comparable de 41 %. La substitution de la 8-
amidoquinoléine ainsi que I'amine correspondante par un atome de chlore en positions C3 et C4
diminue I'efficacité de la réaction. En effet, la 3-chloro-8-amidoquinoléine (5b) est convertie en 6b
avec un rendement de 35 % et son homologue 4-chloro substitué fournit le produit de couplage 6¢
avec un rendement de 26 %. Un meilleur résultat est cependant observé avec la 4-chloro-8-
aminoquinoléine (5g), conduisant au produit 6g avec un rendement modéré de 47 %. La présence d’un
groupement méthoxy a la position C6 est mieux toléré dans le cas de I'amidoquinoléine 5d que
I’'aminoquinoléine 5h correspondante (produits isolés avec des rendements respectifs de 65 % et 38
%). Dans le cas d’un substituant méthyl en C7, la réaction est effectuée sans difficulté et les produits
de couplage 6e et 6i sont obtenus avec des bons rendements de 61 % et 85 % respectivement.

d) Régiodivergence de la réaction

Nous avons observé que lorsque la transformation est effectuée avec les quinoléines possédant le GD
en C8, I'addition du radical perfluoroalkyle est privilégiée en position C5. Nous voulions en savoir
davantage a propos de l'influence du GD sur la sélectivité de la réaction. En particulier, nous avions a
cceur d’apporter de la régiodivergence a cette méthodologie avec la possibilité d’introduire le
substituant perfluoré sélectivement sur d’autres positions du carbocycle de la quinoléine. Nous
voulions ainsi accéder a différents régioisomeres sur les positions généralement difficiles a atteindre.
De ce fait, nous avons émis I’hypothése qu’amener cette diversité devrait étre possible en modifiant

la position du GD sur I'hétérocycle (Figure 67).

Re
S Re S S J\a R S }@
GD en | —_— | sélectivité | —_— w
position C8 \\Z NG C5 NP NZ  sélectivité NG
?

Figure 67 : Influence de la position du GD sur la sélectivité de la réaction

Par conséquent, dans la poursuite de notre objectif initial pour la conception d’une stratégie
permettant la fonctionnalisation a différentes positions, nous avons effectué le couplage (dans les

conditions B) sur des quinoléines substituées en C5 (Figure 68).
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Figure 68 : Fonctionnalisation des 5-aminoquinoléines

NH2 K,COj; (2 équiv.)
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X A e | X | S el £
» ® _ _ = .
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8b 9b 8a 9a
Cond. B : 56 % Cond.B:22% Cond.B:62% Cond.B:24%
NH, NH, NH, NH, NH,
i SN i O CsF1 X i SN CgF47 X
N N N N N
CsFqq CgFq7 CF,CO,Et
8c 9c 8d 9d 8g
Cond. B : 66 % Cond. B :27 % Cond.B:44 % Cond.B:24% Cond.B:24 %
NHBz NH,
X N C4Fy
| _ | _ =
N N
C4Fo C4Fy B
8' 10 -
Cond. B : n.r.[2b] Cond. B : 68 %[®! 1

Cond.B:45%

Conditions B : 7 (0,25 mmol), 2(a-d,g) (1,2 équiv.), K2COs (2 équiv.), acétone (0,2 M), t.a., argon, 2 x 26W CFL

pendant 24 h. P mélange réactionnel complexe; P15 équiv. de 2a.

Lorsque la réaction est effectuée sur la quinoléine substituée avec un groupement benzamide en
position C5, le couplage n’est pas sélectif et un mélange complexe est obtenu au lieu du produit
escompté 8’. En revanche, a notre grande satisfaction, la 5-aminoquinoléine (7) non protégée s’avére
étre un substrat efficace pour la perfluoroalkylation en position C8. En effet, la réaction avec 1,2
équivalents de Rg-I conduit a la formation de deux produits : fonctionnalisé en C8 (majoritaire) et
fonctionnalisé en C6 (minoritaire). Les deux régioisomeres sont facilement séparables par
chromatographie sur gel de silice. Ainsi, nous avons examiné la tolérance de 7 pour l'introduction de

différents motifs perfluorés.

En réalisant le couplage avec 2a, le produit majoritaire 8a substitué en C8 est obtenu avec un bon
rendement de 62 %. Il est également possible d’isoler la fraction minoritaire de 9a fonctionnalisé en
C6 avec un rendement de 24 %. La régiosélectivité de la transformation a été confirmée grace a

I"analyse d’une structure cristallographique de 9a par diffraction des rayons X.
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Encouragés par ce premier exemple de perfluoroalkylation des quinoléines en positions C8, nous avons
étendu les possibilités de cette réaction avec l'utilisation d’autres partenaires de couplage. Ainsi,
d’autres quinoléines perfluorées sans précédent ont été synthétisées avec des rendements corrects
compris entre 44 et 66 %. Malheureusement, une réactivité plus faible est observée dans le cas du
couplage avec le substrat 2g comportant la fonction ester. Le produit de couplage 8g est néanmoins
isolé avec un rendement de 24 %. De facon similaire aux 8-aminoquinoléines, son homologue substitué
en C5 peut également subir une difonctionnalisation en augmentant la quantité de partenaire de
couplage Re-l a 5 équivalents. De cette maniére, le produit diperfluoré a la fois aux positions C8 et C6
(10) peut étre isolé avec un rendement de 68 %. Une fois de plus, la sélectivité obtenue a été vérifiée
par diffractions des rayons X. Remarquablement, ce protocole s’avere étre également compatible avec
un substituant méthoxy installé a la position C5 de la quinoléine comme GD. Ainsi, la réaction effectuée
dans les conditions B conduit a la formation du composé 5-méthoxy-8-perfluorobutylquinoléine (11)
de fagon sélective avec un rendement de 45 %.

Le caractére modulable de ce protocole en ce qui concerne la sélectivité a de nouveau été démontré
en effectuant le couplage avec la 6-aminoquinoléine (12), qui conduit au produit 13 substitué en
position C5 avec un bon rendement de 62 % (Figure 69).

NH, K,CO; (2 équiv.)

B Acétone
| >
N C4Fq-1 (1,2 équiv.)
12 2 x 26W CFL, t.a., 40 h
13
(62 %)

Figure 69 : Fonctionnalisation de la 6-aminoquinoléine

Ces résultats mettent en avant le potentiel de cette méthodologie, particulierement au niveau de sa
versatilité. En effet, il est possible de modifier la régiosélectivité de cette transformation en changeant
la position du GD sur le motif quinoléine. Ainsi, cette réaction présente non seulement une grande
tolérance fonctionnelle au regard des GD employés mais permet également d’induire de la
régiodivergence en introduisant sélectivement le substituant perfluoroalkyle sur diverses positions du

carbocycle.

e) Autres applications de la méthodologie

En considérant la réactivité importante du substrat 8-aminoquinoléine au regard de notre
méthodologie, nous avons effectué la double fonctionnalisation successive de 1i avec deux iodures de
perfluoroalkyles différents (Figure 70). L’isolation du produit de fonctionnalisation séquentielle 14 avec
un rendement de 63 % sur deux étapes met en avant davantage le potentiel de ce protocole pour
I"acces rapide et efficace a des structures quinoléines polyfonctionnalisées.
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C4Fo

4
K,CO; (2 équiv.) K,CO3 (2 équiv.)
N Acétone Acétone
P > —
N C4Fo-l (1,2 équiv.) N CgF47-1 (5 équiv.)
NH, 2 x 26W CFL, t.a., 20 h NH, 2 x 26W CFL, t.a., 24 h NH,
3i 14
(71 %) (89 %)

Figure 70 : Fonctionnalisation séquentielle de la 8-aminoquinoléine

De plus, en prenant en compte la simplicité de mise en ceuvre de notre transformation, sa performance
et tolérance a I'égard de différents groupements fonctionnels, cette réaction se révele étre un outil

propice pour la diversification de structures moléculaires a un stade avancé d’une voie de synthése.

Afin d’exemplifier ces propos, nous avons entrepris la perfluoroalkylation de la (+)-N-Boc-primaquine
(15), un médicament commercial ayant des propriétés antipaludiques (Figure 71). La méthodologie
développée fonctionne parfaitement pour introduire sélectivement un motif perfluorobutyle a la
position C5. En effet, le produit fonctionnalisé 16 est obtenu avec un rendement RMN de 78 %.
Cependant, a cause d’une purification difficile due a la stabilité modérée du produit, le rendement

isolé du composé désiré avec une pureté satisfaisante est quant a lui modeste avec 44 %.

C4Fq
(o) K,CO; (2 équiv.) (o)
| N ~ Acétone | N ~
2 —> ~
N C,4Fo-1 (1,2 équiv.) N
HN 2 x 26W CFL, t.a., 30 h HN
Y\/\NHBOC \r\/\NHBoc
15 16
(*¥) N-Boc-Primaquine 69 % (88 % de pureté)

44 % (>98 % de pureté)
Figure 71 : Perfluoroalkylation sélective du médicament primaquine

Les difficultés de purification du produit 16 s’expliquent par la formation d’'un composé secondaire lors
de la chromatographie sur colonne. Effectivement, un contact trop prolongé avec le gel de silice
entraine la conversion totale de 16 en son dérivé carbonylé 17, qui peut ainsi étre isolé avec un
rendement de 62 % (Figure 72). La structure de ce composé obtenu par hydrolyse du groupement CF,

a été confirmée par différentes caractérisations.

BN SN
| _
N
HN
\l/\/\NHBoc
17
(62 %)

Figure 72 : Produit secondaire formé durant la purification de la primaquine

Bien que non souhaité, ce produit inattendu peut potentiellement présenter des propriétés

biologiques intéressantes.
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De ce fait, ce protocole présente des applications pouvant s’avérer prometteuses en chimie médicinale
ou agrochimie. En effet, cette méthodologie permet de fonctionnaliser sélectivement des structures
moléculaires complexes a un stade avancé d’une stratégie de synthese, dans des conditions douces et
respectueuse de I'environnement. Ainsi, l'introduction d’un motif fluoré sur un candidat possédant
une activité biologique peut aisément se faire par I'intermédiaire de cette réaction dans I'objectif de

modifier les propriétés thérapeutiques du composé.

En complément aux travaux pour connaitre le domaine d’application de cette méthodologie, des
études mécanistiques ont été réalisées dans le but d’avoir une meilleure compréhension du

fonctionnement de cette transformation ainsi que pour élucider son mécanisme réactionnel.

a) Influence de la source lumineuse
e Avec les 8-amidoquinoléines

Dans un premier temps, nous avons examiné I'impact de la source de lumiére utilisée sur la réaction.
Nous avons d’abord analysé I'influence de la nature de la lumiere employée sur les composés de type

8-amidoquinoléine avec le substrat 1d dans les conditions réactionnelles B (Tableau 5).

Dans les conditions classiques décrites jusqu’a maintenant en utilisant les 2 x 26 W CFL, le produit de
couplage en C5 (3d) est obtenu avec une bonne conversion de 89 % (entrée 1). En revanche, en
irradiant le milieu réactionnel avec uniquement 1 x 26 W CFL, I'efficacité de la transformation diminue
ce qui se traduit par une chute significative de la conversion a 22 % (entrée 2). Lorsque la source de
lumiere est remplacée par un ruban de 23 W de LEDs bleues, la réaction est a nouveau moins

productive et la quantité de produit 3d formée est inférieure a 15 % (entrée 3).

D’autre part, en équipant notre ampoule (1 x 26 W CFL) avec un filtre supprimant toutes les longueurs
d’ondes inférieures a 455 nm, la réactivité est totalement supprimée et aucune conversion n’est
observée pour ce couplage (entrée 4). Par ailleurs, utiliser un filtre laissant passer uniquement la
lumiere avec des longueurs d’ondes supérieures a 370 nm résulte en la formation de 3d avec une
conversion de 34 % (entrée 5). Un stylo émettant des irradiations dans le domaine de 'UV-A (entre
315 et 400 nm avec un maximum d’émission a 365 nm) a également été employé pour ce couplage.
Son utilisation résulte en la conversion quasiment totale du substrat 1d en produit fonctionnalisé

attendu, bien qu’accompagné de dégradation du milieu réactionnel (entrée 6).

Enfin, le role essentiel de la lumiere a été mis en évidence car en effectuant la manipulation dans le
noir en I'absence de source lumineuse, 1d ne réagit pas et aucune conversion n’est observée (entrée
7).
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Tableau 5 : Influence de la source de lumiére pour les 8-amidoquinoléines!®!

C4Fo
Conditions B:
| : R K,CO; (2 équiv.) . | :
N oo Acétone N
HN\!(© G ég:iV-) Source de lumiére HNT|/©
1a © 3q ©
1 2 x26 W CFL t.a. 20 89
2 1x26 W CFL t.a. 20 22
3 23 W LEDs bleues t.a. 20 <15
4 1 x26 W CFL (filtre A>455 nm) t.a. 20 0
5 1 x 26 W CFL (filtre A>370 nm) t.a. 20 34
6 Stylo UV-A (A =315 —400 nm, o 20 50(]
Amax= 365 nm) 7 41
7 Noir 37 20 0

[l Conditions réactionnelles : 1d (0,1 mmol), 2a (5 équiv.), K2COs (2 équiv.), solvant (0,2 M), argon; ! 93 % de 1d

est consommé et dégradation du milieu observée; [1 46 % de 1d est consommé et pas de dégradation du milieu.

e Avec les 8-aminoquinoléines

Les mémes essais en ce qui concerne l'influence de la source lumineuse ont été effectués dans le cas

des 8-aminoquinoléines avec le substrat 1i (Tableau 6).

Tableau 6 : Influence de la source de lumiére pour les 8-aminoquinoléines!®!

C4Fg
Conditions B:
| A K,COj; (2 équiv.) | N | N
+
N/ " Cng-.I Acétone > N/ N/ C4Fg
NH, ® ezquw.) Source de lumiére NH, NH,
1i a 3i 3i

1 2x26 W CFL t.a. 24 92

2 1x26 W CFL t.a. 24 20

3 23 W LEDs bleues t.a. 24 33

4 1 x 26 W CFL (filtre A>455 nm) t.a. 24 0

5 1 x 26 W CFL (filtre A>370 nm) t.a. 24 24
6 Stylo UV-A (A =315 —-400 nm, . 24 63!bl

.a.

Amax =365 nm) 7 5ol

7 Noir 37 24 0

[l Conditions réactionnelles : 1i (0,1 mmol), 2a (5 équiv.), K2COs (2 équiv.), solvant (0,2 M), argon; 199 % de 1i

est consommé et 31 % de 3i’ observé; ¢! 55 % de 1i consommé et pas de 3i’.
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Les résultats obtenus viennent corroborer les tests réalisés sur 1d. En effet, de facon comparable, la
réaction est nettement moins performante ou inefficace en utilisant une seule ampoule, les LEDs
bleues ou le filtre avec A>455 nm (entrées 1-4). L'importance de l'irradiation du milieu dans 'UV-A a
été mise en évidence de fagon similaire avec I'emploi du filtre A>370 nm ainsi que le stylo UV. Ceci se
traduit par la formation du produit de couplage désiré 3i accompagné du régioisomere 3i’ dans le
dernier cas (entrée 5-6). Une fois de plus, effectuer la manipulation dans le noir sans irradiation
lumineuse aboutit a une absence totale de réactivité (entrée 7).

Les essais réalisés précédemment permettent d’indiquer sans ambiguité le réle crucial de la lumiere
pour cette transformation et plus particulierement I'importance des irradiations dans I"UV-A pour
promouvoir le couplage voulu (tests effectués avec les filtres et le stylo UV).

b) Spectres d’absorption UV-Visible

Afin de comprendre davantage ces résultats et en particulier I'efficacité de la réaction en I'absence
d’un photosensibilisateur, les spectres d’absorption optique des composés 1d et 1i ont été mesurés
dans I'acétone (conditions B) avec des cuvettes en quartz de 1 cm de trajet optique. Les mesures ont
été effectuées dans les domaines du début du spectre visible ainsi que de I'UV-A avec des longueurs
d’ondes comprises entre 330-430 nm pour 1d (Figure 73) et 330-500 nm pour 1i (Figure 74).

Les spectres d’absorption UV-Visible enregistrés indiquent que chacun des dérivés de quinoléines
absorbent la lumiere a des longueurs d’ondes respectives comprises dans 'intervalle entre 330 et 370
nm (avec un Amaxaux environs de 335 nm) pour 1d et entre 330 et 430 nm (avec un Amaxaux environs
de 350 nm) pour 1i (spectres [a], Figure 73 et Figure 74). Au contraire, aucune absorption n’est
observée pour I'iodure de perfluorobutyle (2a) dans cette région du spectre de la lumiére (spectres
[c], Figure 73 et Figure 74). En effet, ce composé 2a absorbe pour sa part a la limite entre les

rayonnements UV-B et UV-C avec un Amax= 280 nm dans I'acétonitrile.?%"

De plus, les spectres d’absorption optique enregistrés ne sont pas modifiés en se plagant dans les
conditions B similaires au protocole établi, c’est-a-dire lorsque les substrats 1d ou 1i sont mélangés

avec un exces de C4Fo-1 dans I'acétone (spectres [b], Figure 73 et Figure 74).
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Figure 73 : Spectre d’absorption UV-Visible pour les 8-amidoquinoléines
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Figure 74 : Spectre d’absorption UV-Visible pour les 8-aminoquinoléines
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L'analyse des spectres UV-Visible permet de comprendre les résultats obtenus lors des essais avec
différentes sources lumineuses. En effet, il y a une corrélation entre la réactivité observée en irradiant
le milieu avec différentes longueurs d’onde et I'absorption des substrats. Ainsi, la réaction de couplage
n’a pas lieu en utilisant le filtre qui supprime les longueurs d’ondes inférieures a 455 nm car aucun des
substrats (1d et 1i) n’absorbent dans cette région du spectre de la lumiére. En revanche, une réactivité
est observée lors de I'emploi d’'une lumiére émettant dans I'lUV-A, zone d’absorption des dérivées de
quinoléine. C’est le cas pour le stylo UV ainsi que les CFL mises en jeu dans cette transformation. En
effet une faible quantité des rayonnements émis par les CFL font partie des UV-A (résultat confirmé
avec l'utilisation du filtre A>370 nm), ce qui semble nécessaire pour cette réaction. Le spectre
d’émission des CFL utilisées montre une bande de faible intensité aux environs de 370 nm. Celui-ci a
été obtenu aupres du fournisseur et est disponible dans la partie expérimentale a la page 233.

Par ailleurs, les spectres des substrats quinoléines seuls (1d et 1i) sont identiques a ceux des mélanges
en présence du composé 2a en termes d’absorption et d’intensité. En conséquence, cette observation
indique que la formation d’un complexe a transfert de charge (ou donneur-accepteur d’électron) entre
les molécules de notre systéme est peu probable. En effet, cette hypothése semble a écarter car ces
complexes sont souvent caractérisés par un changement de couleur ainsi qu’une augmentation de

I’absorbance dans le domaine du visible,!?°*3%U ce qui n’est pas notre cas.

¢) Mise en évidence d’un processus radicalaire

Par la suite, nous avons mis en évidence qu’un processus radicalaire intervient lors de ce couplage avec

une série de tests.

Piégeurs de radicaux

e Avec les 8-amidoquinoléines

Dans un premier temps, nous avons réalisé la transformation entre les composés 1a et 2a dans les
conditions réactionnelles B standards, en présence d’un excés (5 équivalents) du radical libre (2,2,6,6-
tétraméthylpipéridin-1-yl)oxy (TEMPO) ou du piégeur de radical 1,1-diphényléthyléne (DPE) (Figure
75).
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détecté par
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TEMPO
(5 équiv.)
iti N, _C4F
Conditions B. 0”40 CuFs
N
| N 18 | _
N + CyFgl — + N
HN
HNmD (5 équiv.)
2a DPE o]
(5 équiv.)
(0,1 mmol) 3a
1a Conditions B. <2 %

Figure 75 : Réaction entre 1a et 2a effectuée en présence de TEMPO et DPE

Dans les 2 cas, la formation du produit de couplage perfluoré est totalement inhibée et le composé 3a
est obtenu avec moins de 2 % de conversion. En revanche, les adduits formés par colligation entre le
radical R¢” et le TEMPO (18) ou le DPE (19) sont clairement détectés par GCMS, ce qui indique qu’un

mécanisme radicalaire est impliqué pendant cette réaction.

Les chromatogrammes des bruts réactionnels (Figure 76 et Figure 78) ainsi que les spectres de masse

correspondant aux adduits 18 et 19 (Figure 77 et Figure 79) sont respectivement présentés ci-dessous.
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Figure 76 : Chromatogramme du brut réactionnel entre 1a et 2a en présence de TEMPO
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Figure 77 : Spectre de masse de I’adduit 18 entre le TEMPO et C,F
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Figure 78 : Chromatogramme du brut réactionnel entre 1a et 2a en présence de DPE
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Figure 79 : Spectre de masse de I’adduit 19 entre le DPE et C4F,

Avec les 8-aminoquinoléines

De facon similaire, nous avons effectué la transformation entre les composés 1i et 2a dans les

conditions réactionnelles B standards, a nouveau en présence d’un exces (1,2 équivalents) du radical

libre (2,2,6,6-tétraméthylpipéridin-1-yl)oxy (TEMPO) ou du piégeur de radical 1,1-diphényléthyléne
(DPE) (Figure 80).
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1i — > \/\C“F" 2%
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Figure 80 : Réaction entre 1i et 2a effectuée en présence de TEMPO et DPE

Une fois de plus, la formation du produit de couplage perfluoré est totalement inhibée et dans les 2

cas le composé 3i est obtenu avec moins de 2 % de conversion. Les adduits formés par colligation entre
le radical R¢" et le TEMPO (18) ou le DPE (19) sont également identifiés par GCMS sans ambiguité.
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Comme précédemment, cela montre qu’un processus radicalaire intervient aussi lors des réactions

mettant en jeu les substrats avec un groupement amine libre comme GD.

Les chromatogrammes (Figure 81 et Figure 82) des bruts réactionnels obtenus par analyse GCMS

montrant la formation des adduits 18 et 19 sont respectivement présentés ci-dessous.
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Figure 81 : Chromatogramme du brut réactionnel entre 1i et 2a en présence de TEMPO
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Figure 82 : Chromatogramme du brut réactionnel entre 1i et 2a en présence de DPE

Mécanisme radicalaire en chaine

Ensuite, des essais ont été réalisés afin de savoir si le processus radicalaire impliqué dans cette

transformation suit un mécanisme de propagation en chaine auto-entretenu. Pour cela, la réaction a
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été effectuée en I'absence d’irradiation lumineuse mais dans des conditions classiquement utilisées

lors d’'un amorcage radicalaire.

e Avec les 8-amidoquinoléines

Nous avons d’abord effectué le couplage entre les composés 1a et 2a en présence d’une quantité
substoechiométrique d’initiateurs de radicaux et en chauffant le milieu réactionnel a 70 °C. Ainsi, les
amorceurs radicalaires AIBN, (PhCOO), (rupture homolytique par voie thermique) ou Et3B/O; ont été

utilisés pour cette réaction (Tableau 7).

C4F9
K,CO; (2 équiv.)
| = Initiateur (30 mol%) N
Z + C4F9-I > I _
N (5 équiv.) Acétone (0,5 mL) N
HN 70 °C, 16 h HN
2a
° o
(0,1 mmol) 3a
1a

1 AIBN argon 0
2 (PhCOO0), argon 0
3 EtsB air 0

Tableau 7 : Réaction entre 1a et 2a effectuée en présence d’initiateurs de radicaux

Aucune trace du produit de couplage 3a n’est observée dans ces conditions réactionnelles. Ces
résultats suggerent fortement qu’un mécanisme radicalaire en chalne entretenu par une étape de

propagation est peu probable dans le cas des dérivés 8-amidoquinoléines.

e Avec les 8-aminoquinoléines

De la méme maniere, les réactions entre les composés 1i et 2a en présence des différents initiateurs
de radicaux ont été effectués (Tableau 8).

C4F9
K,CO3 (2 équiv.)

| N Initiateur (30 mol%) S S

- +  C4Fqrl » || _ + |

N . Acétone (0,5 mL N N C4Fo
(1,2 équiv.)
NH, 2a 70°C,16 h NH, NH,

(0,1 mmol) 3i 3i'

1i

AIBN argon 52 24
(PhCOO0), argon 47 22
EtsB air 23 14

Tableau 8 : Réaction entre 1i et 2a effectuée en présence d’initiateurs de radicaux
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De facon assez surprenante, il s’avere que le couplage entre la 8-aminoquinoléine (1i) et I'iodure de
perfluorobutyle (2a) a lieu en se placant dans des conditions classiques de la chimie radicalaire, en
présence de différents amorceurs de radicaux. En effet, le produit substitué par le groupement
perfluoroalkyle en position C5 (3i) ainsi que son régioisomeére en position C7 (3i’) sont obtenus dans
chacun des trois cas. Avec les initiateurs de radicaux AIBN et peroxyde de benzoyle, le produit 3i est
obtenu avec des conversions respectives de 52 et 47 %. Pour le systéme triéthylborane/oxygéne, une
plus faible quantité du produit perfluoré en C5 est formée (23 %).

Les résultats obtenus semblent montrer qu’'un mécanisme radicalaire en chaine opére dans le cas des
couplages avec les dérivés 8-aminoquinoléines, contrairement a leurs homologues possédant un GD

de type amide.

A titre d’exemple, le chromatogramme obtenu par analyse GCMS du brut réactionnel entre les
substrats 1i et 2a en présence de 'amorceur radicalaire AIBN est présenté ci-dessous (Figure 83). Les
spectres de masse correspondants aux régioisomeres des quinoléines fonctionnalisées en position C5

ou C7 issus de cette réaction sont respectivement indiqués sur les Figure 84 et Figure 85.
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Figure 83 : Chromatogramme du brut réactionnel entre 1i et 2a en présence de AIBN
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Figure 84 : Spectre de masse du composé 3i perfluoroalkylé en position C5
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Figure 85 : Spectre de masse du composé 3i’ perfluoroalkylé en position C7

Néanmoins, les expériences réalisées précédemment ne sont pas des données suffisantes permettant
de statuer sur I'implication d’un éventuel mécanisme radicalaire en chaine avec certitude.?%? En effet,
il est nécessaire pour cela de mesurer la valeur du rendement quantique de la réaction considérée, qui
doit alors étre supérieur a 1 pour confirmer la présence d’un processus en chaine sans ambiguité.
Toutefois, les procédures classiquement utilisées pour déterminer les grandeurs caractéristiques d’une
réaction photochimique (typiquement le rendement quantique et la constante de Stern-Volmer) sont
particulierement sensibles a la diffraction de la lumiére. Ces manipulations doivent par conséquent

s’effectuer en milieu homogene, ce qui n’est pas notre cas ici avec un milieu réactionnel hétérogéne
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comportant des particules solides insolubles. Ainsi, ces mesures ne peuvent pas étre appliquées a la

méthodologie développée.

d) Meécanisme réactionnel proposé

En ce qui concerne la régiosélectivité, le carbocycle des quinoléines étant plus riche en électrons par
rapport a I’'hétérocycle, I'addition des radicaux perfluorés électrophiles se fait préférentiellement sur
le motif benzénique. Aussi, les dérivés 8-aminoquinoléines possédant un groupement électrodonneur
présentent une réactivité nettement plus importante que leurs homologues avec une fonction amide

électroattracteur qui appauvrit le noyau aromatique.

Par ailleurs, I'addition du radical R¢” sur les quinoléines est favorisée en positions C5 ou C8 par rapport
aux positions C6 ou C7.%8Y En effet, cela peut s’expliquer par le fait que les intermédiaires radicalaires
correspondants a l'introduction de R¢” en C5 ou C8 présentent 2 formes mésomeéres qui préservent le

caractére aromatique de I’'hétérocycle, contre une seule forme de résonance en C6 ou C7 (Figure 86).

favorisé : défavorisé
e DI ece
F : F,
\N \_) E \N \_/I
.............................................. feeceeeetetacteantetacttentoanteneatenncenanns
Re Re &
. 2 Re
’ e ’d Sy . ’
clecug el 2]
N N O
o-) E
z z : Z
OL=—(> @
: NN Re

Figure 86 : Substitution radicalaire favorisée en C5/C8 par rapport a C6/C7 sur les quinoléines

Compte tenu des études effectuées et des antécédents de la littérature, un mécanisme réactionnel
plausible peut étre proposé pour cette transformation radicalaire. Au regard des résultats obtenus, en
particulier au niveau de I'étape de propagation du radical R¢*, deux voies de synthése différentes pour
I’obtention du produit perfluoré peuvent étre envisagées en fonction de la nature des substrats mis

en jeu lors du couplage.

Dans le cas des dérivés de type amidoquinoléines, la présence du substituant amide en tant que GD
semble rendre ces composés non favorables a un processus radicalaire en chaine. Cependant, étant
donné que ces molécules absorbent la lumiere émise dans les conditions réactionnelles, un mécanisme

par transfert électronique (TE) photo-induit peut étre envisagé (Figure 87).

Un tel scénario implique les étapes suivantes :
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Figure 87 : Mécanisme réactionnel proposé pour les dérivés 8-amidoquinoléines

Génération de I'espece A* a I'état excité par irradiation du substrat A par la lumiére.
TE entre A* et Re-I pour former le radical Re* (avec I') et le radical cation B.
Addition de R en C5 sur la quinoléine conduisant a I'intermédiaire N-acyliminium C.

Déprotonation de C par la base pour retrouver I'aromaticité et obtenir le produit désiré.

Au contraire, la présence du groupement amine électrodonneur sur le motif quinoléine rend

I’hétérocycle plus apte a engager une réaction radicalaire en chaine (Figure 88).3%!

Ainsi, la transformation suit le chemin réactionnel ci-dessous :

| t | ? “Rie
N o (TE) N
p NH, D* NH2 (i) g NH:
Rf D
(iii)
Rr .
H _Rr. R+l Rgl H. _R:
| A Base \ | BN
NH, c NH. g NH,

Figure 88 : Mécanisme réactionnel proposé pour les dérivés 8-aminoquinoléines

Génération de I'espece D* par photo-excitation de 'aminoquinoléine.

TE entre D* et Re-l pour former R¢" ainsi que le radical cation E (initiation).

Addition de R¢’ puis TE avec D (regénérant E), conduisant a I'intermédiaire radicalaire F.

TE entre F et Re-I pour former le cation oxydé G (et R’ qui entretient la réaction en chaine).
Déprotonation de G en présence de la base pour obtenir le produit perfluoré désiré.

Il est important de préciser que les mécanismes réactionnels proposés ci-dessus restent tout de méme
spéculatifs et des études complémentaires sont nécessaires afin de confirmer la véracité de ces
scénarios.
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3. Conclusions

Pour conclure, nous avons développé une méthodologie inédite pour la perfluoroalkylation des
quinoléines et ses dérivés. Ce nouveau protocole permet d’établir une stratégie générale pour la
fonctionnalisation C-H des quinoléines de facon sélective a la fois sur les positions C5 ou C8. Cette
transformation photo-induite est rendue possible par I'irradiation du milieu réactionnel avec la lumiere
visible générée par de simples ampoules domestiques mais ne nécessite pas la présence d’un
photosensibilisateur. Ces travaux de recherche ont été publiés en 2017 dans le journal Advanced

Synthesis & Catalysis.13%4

Ce couplage s’effectue dans des conditions particulierement douces et cette réaction radicalaire est
compatible avec une large gamme de substrats. Remarquablement, la transformation opére a
température ambiante dans I'acétone en présence de carbonate de potassium en utilisant des iodures
de perfluoroalkyles, précurseurs fluorés peu colteux et largement disponibles. En outre, cette
fonctionnalisation C-H photo-induite respecte parfaitement les principes de la chimie verte avec des

conditions éco-compatibles et respectueuses de I'environnement (Figure 89).

Figure 89 : Perfluoroalkylation C-H sélective des quinoléines induite par la lumiére visible

Rg-l
| B Base inorganique abondate
ou
N/ Conditions éco-compatibles £
Activation par la lumiére R
F
Différents GD Nombreux motifs Rg Quinoléines substituées
(NH, libre) (matiére premiére) (produits naturels)

De facon exceptionnelle, cette transformation ne nécessite aucun catalyseur métallique, oxydant ou
photosensibilisateur. Ce couplage tolere de nombreux groupements directeurs y compris les amines
non protégées, contrairement a la majorité des protocoles décrits dans la littérature. Cette réaction
est aussi appropriée pour diversifier des structures contenant un motif quinoléine plus complexes
(comme le produit naturel primaquine) et permet d’introduire une grande variété de chaines
perfluoroalkyles. Par conséquent, cette procédure ouvre la voie vers un éventail de nouveaux
composés ayant des propriétés prometteuses pour l'industrie médicinale, agrochimique ainsi qu’en

science des matériaux (Figure 90).
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Figure 90 : Potentiel de la méthodologie développée

Les résultats obtenus au cours de ce projet sont particulierement attractifs car ils permettent
d’effectuer la fonctionnalisation de liaisons C-H de divers substrats uniquement via leur activation par
la lumiére visible. Encouragés par la découverte de cette réaction de perfluoroalkylation, nous nous
sommes intéressés a la généralisation d’un tel concept. Dans cette optique, nous avons initié de
nouvelles recherches afin de développer d’autres méthodologies inédites permettant Ia

fonctionnalisation C-H d’une plus large famille d’hétérocycles azotés.
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Chapitre 3

Acylation C-H de N-hétérocycles
induite par la lumiere visible
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1. Introduction

a) Propriétés et réactivité des N-hétérocycles

Comme indiqué dans le chapitre précédent, les composés N-hétérocycliques sont omniprésents dans
la nature. Ces motifs sont tres répandus dans de nombreux produits naturels présentant des propriétés
biologiques variées.%3% par conséquent, ces familles de molécules jouent un réle d’importance
primordiale particulierement en chimie médicinale et sont au centre de la recherche et
développement de nouveaux médicaments.%3%! Afin de réaliser I'optimisation structurelle rapide
d’un candidat bioactif, les chimistes ne cessent de concevoir des nouvelles méthodologies de synthese
qui permettent la modification efficace des N-hétérocycles. Dans cette optique, la fonctionnalisation
directe de liaisons C-H s’avere étre un moyen particulierement puissant pour la diversification d’un
produit d’intérét a un stade avancé d’une voie de synthese. Ainsi, la mise au point de nouvelles
procédures pour la fonctionnalisation C-H des N-hétérocycles a fait I'objet de nombreuses recherches

au cours des derniéres années.

Différentes méthodes pour la fonctionnalisation directe et sélective des liaisons C-H des hétérocycles
azotés ont été reportées.l?1%31 Cependant, ces composés présentent des propriétés ainsi que des
réactivités sensiblement différentes que leurs homologues carbonés. C’'est en particulier le cas pour
les azines, cycles aromatiques a 6 chainons comportant au moins un atome d’azote (Figure 91), qui

sont souvent difficiles a fonctionnaliser par I'intermédiaire des réactions classiquement utilisées en

chimie aromatique.

pyridine pyridazine pyrimidine pyrazine 1,3,5-triazine
N
CO 0 0 GO (0 20
Z Noz N. 2 Z Z N 2
N N N N
quinoléine isoquinoléine  cinnoline quinazoline  quinoxaline phtalazine
N N N
an o @0
acridine phénazine phénanthridine phénantroline

Figure 91 : Structure de composés N-hétérocycliques aromatiques couramment rencontrés

La présence de I'atome d’azote électronégatif dans le cycle aromatique rend intrinsequement ces
hétérocycles déficitaires en électrons. De plus, ils se comportent comme des bases de Lewis (par
coordination avec le doublet non liant). Par conséquent, les réactions de substitution électrophile
aromatique (SeAr) sont défavorables et non adaptées a ces familles de molécules. En effet, les réactions
courantes utilisées en chimie aromatique (halogénation, nitration...) conduisent a des faibles

rendements et requiérent la présence de groupement électrodonneur et/ou des températures
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extrémement élevées (> 300 °C). De plus, les réactions de Friedel-Crafts sont inefficaces car 'azote

présent sur le cycle désactive les acides de Lewis employés pour ce type de transformation. !

En revanche, les N-hétérocycles sont souvent favorables aux réactions de substitution nucléophile
aromatique (SnAr). Les positions appauvries en électrons de ces composés (C2 et C4 pour la pyridine)
peuvent alors réagir avec différents nucléophiles (Figure 92). Néanmoins, des nucléophiles tres forts

(amidure, organomagnésien, organolithien) sont généralement requis pour ces transformations.!3'%

+
@ - @ - @ postions C2 et C4
ﬁ/ Nt N électrophiles

Figure 92 : Formes de résonance et positions électrophiles de la pyridine

D’autre part, il est possible d’effectuer la fonctionnalisation C-H des azines par déprotonation directe
(métallation avec des organomagnésiens ou bases lithiées) suivi du piégeage avec un
électrophile.3'2313! Cependant, ces techniques posent des problémes de compatibilité avec les
groupements fonctionnels présents sur les substrats et requierent généralement la présence de GD
sur les N-hétérocycles afin d’obtenir une fonctionnalisation régiosélective. De plus, des réactions

secondaires non désirées (SnAr) peuvent avoir lieu.

Enfin, des progres récents ont été effectués concernant la fonctionnalisation directe des hétérocycles
azotés par la catalyse aux métaux de transition et I'activation de liaisons C-H.2%21% Néanmoins, il est
parfois difficile d’obtenir une bonne régiosélectivité et la majorité des réactions reportées utilisent des
systémes catalytiques coliteux avec I'emploi de métaux nobles (typiquement Pd, Rh ou Ir).

Parmi les méthodologies existantes, les réactions radicalaires s’avérent particulierement adaptées
pour la fonctionnalisation C-H des N-hétérocycles de maniere efficace. Depuis les travaux pionniers de
Minisci, permettant la fonctionnalisation d’azines via un processus radicalaire, la communauté
scientifique n’a cessé de montrer un fort engouement concernant le développement de ce type de

transformation.

b) Réaction de type Minisci

C’est en 1968 que Minisci reporte pour la premiére fois un protocole pour I'alkylation des pyridines et
quinoléines faisant intervenir un mécanisme radicalaire. Différents radicaux alkyles, générés in situ par
un réarrangement, s’additionnent préférentiellement en positions C2 et C4 des pyridines/quinoléines
avec de bons rendements. La réaction est effectuée en milieu acide en présence de sulfate de fer et

aucun produit de fonctionnalisation en C3 n’est observé (Figure 93).223

MeO. _O-OH Fe' Fe'-OH MeO_ IO’ @ @\/\/\/U\
S f '7 N Me
JI\/\/\ > +

seulement NN o
C2etC4 |

OMe

Figure 93 : 1" exemple d’alkylation radicalaire des pyridines reporté par Minisci en 1968
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Peu de temps apres, en 1971, une publication du méme auteur reporte a nouveau l'alkylation des
pyridines et quinoléines dans les conditions typiques maintenant définies pour le protocole de la
« réaction de Minisci ».122%) Dans ce cas, un acide carboxylique est utilisé pour générer le radical alkyle
correspondant apres décarboxylation, par I'intermédiaire d’un systeme catalytique combinant un sel
d’argent et un persulfate. La réaction est classiquement effectuée en milieu acide fort a des
températures relativement élevées. Le mécanisme général de cette transformation est présenté ci-

dessous (Figure 94).

| N
-
N
+|C2etC4
activés
o) CO,+H* ﬁ 8,057
Ao 7_%, R—H o Q #, Q Li,
+eo +/
Ag" Agl
S0,% + S0, S,05%

Figure 94 : Mécanisme de la « réaction de Minisci » avec les conditions du protocole typique

Le persulfate sert a oxyder le sel d’argent utilisé au degré (Il), qui va alors capter un électron du
carboxylate mis en jeu. Le radical alkyle correspondant est alors formé par décarboxylation et le sel
d’argent (1) utilisé en quantité catalytique est ainsi régénéré. Le radical obtenu va ensuite s’additionner
sur le N-hétérocycle protoné, pour obtenir le produit fonctionnalisé en positions C2 et C4 dans le cas
des pyridines et quinoléines. Ce systeme est particulierement simple a mettre en ceuvre et cette
stratégie de fonctionnalisation C-H de composés hétérocycliques s’avére trés attractive en considérant

la disponibilité et I'omniprésence du motif acide carboxylique dans les composés organiques.

De facon générale, le mécanisme d’une « réaction de type Minisci » fait donc intervenir une étape
initiale au cours de laquelle un carboradical nucléophile s’additionne sur un hétérocycle aromatique
déficitaire en électrons. Le résultat de cette transformation est ainsi similaire a une réaction de Friedel-
Crafts, mais présente une réactivité ainsi qu’une sélectivité opposée. Une réaction de type Minisci peut
alors se définir au sens large comme un procédé impliquant I'addition d’un radical carboné sur un
composé hétérocyclique, suivi de la perte d’un atome d’hydrogene, résultant de maniére globale a une

réaction de substitution nucléophile radicalaire.

Un acide de Brgnsted est communément utilisé en tant qu’additif steechiométrique car la protonation
du N-hétérocycle conduit a une diminution de I'énergie de son orbitale LUMO, facilitant ainsi I'addition
du radical. Les coefficients résultants des orbitales LUMO en C2 et C4 dans le cas des substrats tels que
la pyridine et la quinoléine sont généralement tres similaires, ce qui explique qu’un mélange de
régioisoméres est obtenu si I'une de ces positions n’est pas bloquée (Figure 95).534
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Figure 95 : Comparaison des orbitales LUMO entre le benzéne, la pyridine et le cation pyridinium

La réaction de Minisci telle qu’initialement reportée présente ainsi certaines limitations. En particulier
au niveau de la sélectivité avec la tendance a obtenir des mélanges de régioisomeres, des rendements
chimiques modestes souvent observés avec la conversion incompléete des substrats et des difficultés

de purification en tenant compte de ces deux facteurs.??”

Le probleme de régiosélectivité précédemment évoqué reste incontestablement le défi majeur auquel
faire face lors de cette transformation. Certains substrats comme les pyridines et quinoléines sont
intrinséquement sélectifs en C2/C4 et le controle de la sélectivité entre ces deux positions activées est
souvent difficile. Ceci résulte en I'obtention de mélanges de régioisomeres ainsi que des produits de
fonctionnalisations multiples (Figure 96).224

AgNO,

RS o (NH,),S,04 X S A

OO A, S -0 0

y OH H,S0, N N N
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23 : 25,5 : 51,5

Figure 96 : Problemes de régiosélectivité rencontrés lors de la réaction de Minisci

Au fil des années, des études menées par Minisci et d’autres chercheurs ont permis d’identifier un
certain nombre de facteurs pouvant influencer la sélectivité entre les positions C2 et C4 lors de
I’addition radicalaire sur les composés de type pyridine. Ces différents parametres incluent la nature
du radical mis en jeu (nucléophilie), les groupements fonctionnels présents sur I’hétérocycle
(électrodonneur ou électroattracteur), le solvant de la réaction (polarité) ainsi que I'acide de Brgnsted

utilisé pour I'activation (pH).

Basé sur les précédents de la littérature ainsi que des résultats expérimentaux, le groupe de Baran a
récemment publié une méthode permettant de prédire la régiosélectivité obtenue lors de I'addition
d’un radical sur différents N-hétérocycles, tenant compte des variables citées auparavant (Figure
97).227) Les exemples présentés ci-dessous ne constituent pas la liste exhaustive des cas de figures
envisagés dans |'étude du groupe de Baran. En effet, les auteurs ont considéré d’autres facteurs
pouvant affecter la régiosélectivité lors des réactions de type Minisci. Les différentes possibilités ont
ensuite été rassemblées selon une méthode générale, accompagnée des consignes a suivre étape par

étape afin de prévoir la régiosélectivité obtenue. Cette méthode établie dans le but d’anticiper le
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résultat d’une fonctionnalisation désirée a également été exemplifiée avec des cas concrets,

permettant de confirmer la régiosélectivité observée expérimentalement.

Groupement fonctionnel
(réactivité modifiée)

. n-EWG
; X X n-EWG
: - P P ~
' N EDG N EWG N T-EWG N N
. substituant en C2 EWG conjugué (T-EWG)
Q effet activant
[ effet désactivant ' X Me
‘ X Me
1® X )
: N "X N N N™ "Me N N
E halogéne ou alcoxy (X) méthyle (Me)
Conditions ; Nature du radical
(solvant et pH) . (nucléophilie)
R R R : n-EDG T-EWG
BN S8 :
- + : P P
N N N . N N
H .
DMSO ou DMF  MeCN ou CHCI3/H,0 exceés d'acide ' radical radical
conjugué (C3) naturel (C2) naturel (C2) . électrophile nucléophile

Figure 97 : Exemples de facteurs qui affectent la régiosélectivité dans les réactions de type Minisci

Néanmoins cette approche a ses limites et permet uniqguement d’identifier le régioisomére majoritaire
d’une transformation donnée, sans pour autant avoir un controle total de la sélectivité. Il n’existe pas
de moyen systématique prenant en compte ces facteurs afin de prévoir et comprendre la
régiosélectivité des réactions de type Minisci, dont la maitrise reste délicate.

Bien que les conditions de la réaction de Minisci initialement reportées soient assez drastiques (et la
tolérance fonctionnelle limitée), de nombreux travaux ont par la suite permis d’améliorer efficacement
ces protocoles. En effet, des progres ont été effectués dans ce domaine de recherche, ce qui a permis
d’étendre considérablement le champ réactionnel de cette transformation. Une excellente revue
regroupe les avancés récentes réalisées en ce qui concerne les réactions de type Minisci, permettant

d’avoir une vue d’ensemble sur ce sujet.[?%8

Cette méthode s’avére étre compatible avec un large éventail de composés hétérocycliques de
structures variées.!??”! Dans la plupart des cas, les réactions de type Minisci concernent I'introduction
d’un radical alkyle sur un azine. Cependant, une diversité fonctionnelle peut étre apportée grace a ce
protocole, en générant divers radicaux nucléophiles adéquats. Ainsi, il est désormais possible d’obtenir
des substituants aryle, fluoroalkyle, alcool, éther, ester, amine, amide, silyle ou encore acyle par
I’addition du radical correspondant sur I’"hétérocycle.®'% C’est en particulier le dernier substituant cité
qui va nous intéresser par la suite, avec l'introduction d’'un groupement acyle sur un composé

hétérocyclique aromatique azoté.
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Les N-hétérocycles substitués par des groupements acyles représentent des motifs structuraux que
I’'on retrouve dans de nombreux produits biologiquement actifs. Ces composés servent également
d’intermédiaires clés pour la synthése d’alcaloides naturels.?**! Par conséquent, ces molécules sont
largement répandues dans le domaine pharmaceutique et trouvent diverses applications en chimie
médicinale.?6318 En particulier, on retrouve les dérivés d’isoquinoléine possédant un substituant

acyle en position C1 dans différents médicaments aux propriétés biologiques variées (Figure 98).
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I \ o< B OH A cl
N 2 N 2 N =~ Cl
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T T T
o~ OH N0
H
Inhibiteur des Inhibiteur des protéines Antagoniste potentiel
acétylcholinestérases de liaisons de I'lGF du récepteur CRTH2

Figure 98 : Dérivés d’isoquinoléine biologiquement actifs avec un groupement acyle en position C1

L'acylation directe de N-hétérocycles par fonctionnalisation C-H suscite donc un intérét certain pour

les chimistes de synthese.

a) Exemples initiaux

Les premiers exemples d’acylation radicalaire de composés aromatiques déficitaires en électrons ont
été reportés par le groupe de Minisci au début des années 1970.5%320 | 3 publication initiale de cet
auteur date de 1969 et reporte I'introduction de groupements acyles aliphatiques sur différents N-
hétérocycles en milieu acide. Le radical acyle nucléophile mis en jeu lors de la réaction est généré a
partir de I'aldéhyde correspondant en présence d’un exces de fer(ll) (FeSO.) et d’hydroperoxyde (H,0;
ou TBHP).

Ces méthodologies utilisent donc la réaction d’oxydation développée par Fenton a la fin du XIX®™e
siecle, qui consiste a générer un radical libre (souvent hydroxyle OH") par décomposition de peroxydes
avec des sels métalliques.?*32? Le radical ainsi formé va alors pouvoir effectuer une abstraction (ou
transfert) d’atome d’hydrogéne avec I'aldéhyde utilisé lors du couplage pour obtenir le radical acyle

correspondant (Figure 99).
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Figure 99 : Génération du radical acyle a partir de I'aldéhyde avec le systeme TBHP/Fe(ll)
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Par la suite, de nombreux travaux vont étre réalisés en ce qui concerne I'acylation de N-hétérocycles
a partir d’aldéhydes grace au systeme présenté ci-dessus. Cette méthode a été largement affinée et
explorée jusqu’a la fin du XX®™® siécle et divers exemples ont été reportés.’2-32° Le champ
d’application de cette transformation est vaste et s’avére étre compatible avec différents partenaires
de couplage (aldéhydes ou hétérocycles), ce qui permet la synthese de produits bioactifs

d'intérat. 130331

La premiere acylation augmente de fagon significative I'appauvrissement électronique du composé
aromatique, ce qui entraine une diminution de I'énergie de son orbitale LUMO et favorise les additions
radicalaires suivantes. Contrairement a I'acylation de Friedel-Crafts, il est donc difficile de s’arréter a
la mono-substitution dans le cas des réactions de type Minisci. Des solutions a ce probléme ont été
apportées au fil des recherches, notamment le fait de travailler dans un systeme biphasique permet
de favoriser la mono-acylation. En effet, la premiere acylation diminue la basicité de I’'hétérocycle et
augmente la fraction de produit non protoné qui est alors extrait par le solvant organique, tandis que

le substrat protoné est maintenu en phase aqueuse.

Cependant, le systéme rédox utilisant TBHP/Fe?* en présence d’aldéhydes montre une faible efficacité
pour la mono-acylation. Pour tenter de remédier a ce probléme, Minisci décide de changer de substrat
en remplacant les aldéhydes par des a-cétoacides. En 1991, il reporte alors la premiére acylation de
N-hétérocycles en générant le radical acyle par décarboxylation des a-cétoacides correspondant, en
employant le systéme catalytique classique persulfate/Ag*23? La sélectivité s’avére améliorée avec
cette méthodologie et la quinoléine monosubstituée peut étre obtenue dans certains cas. Néanmoins,
cela ne change pas le fait que les différents régioisoméres en positions C2 et C4 sont formés. De plus,
le résultat de la manipulation reste tout de méme fortement dépendant des substrats utilisés et des

conditions réactionnelles (Tableau 9).

Tableau 9 : Premier exemple d’acylation de N-hétérocycles en utilisant des a-cétoacides

| AN ‘R (NH4)23208
N/ T])LOH Solvant
0 Acide

Entrée R Solvant Acide Conversion (%) C2 (%) Ca (%) Diacyle (%)
1 Me H.O H>S04 48 9 20 19
2 Me DCM/H,0 H,S04 74 32 23 19
3 Me DCM/H,0 TFA 20 37 14 39
4 Pr DCM/H,0 TFA 83 36 36 11
5 Ph DCM/H,0 TFA 100 63 27 0
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Le principal défaut de la réaction de Minisci dans les conditions classiques réside dans le besoin
d’utiliser un catalyseur d’argent colteux pour générer le radical. A |a suite de ces travaux initiaux, les
chimistes ont continué d’explorer I'acylation radicalaire des composés N-hétérocycliques pauvres en
électrons dans le but de mettre en point de nouvelles méthodes plus performantes sans avoir recours

aux métaux de transition.

b) Exemples récents

De nouveaux protocoles alternatifs afin de pouvoir générer des radicaux acyles en s’affranchissant de
I'emploi de métaux de transition ont alors vu le jour. Au fil du temps, de multiples méthodes
permettant I'obtention de radicaux acyles ont été découvertes et plusieurs procédures efficaces sont
désormais reportées dans la littérature. Toutes ces méthodes sont trop nombreuses pour étre citées
individuellement mais une excellente revue regroupe les différents procédés pour former les radicaux
acyles en fonction des principaux précurseurs utilisés et illustre également leurs applications utiles en
synthése organique.®®! Les exemples récemment reportés concernant I'acylation radicalaire de

composés N-hétérocycliques via des réactions de type Minisci sont présentés ici.

En 2013, Antonchick publie une méthodologie novatrice pour réaliser I'acylation radicalaire de
composés N-hétérocycliques sans utiliser de métal, avec une réactivité similaire a la transformation de
Minisci. La procédure développée repose sur la génération d’un radical acyle a partir de I'aldéhyde

correspondant, en présence du periodinane PIFA et de I'azoture TMSN; (Figure 100).533%

PIFA (2-4 équiv.)

| RS [o) TMSN; (2-4 équiv.) | S
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N TFA N

D=0
N N
H

Ph—I-
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TFA + Phl

Figure 100 : Exemple novateur d’acylation radicalaire de N-hétérocycles sans I’emploi de métaux
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Le mécanisme de ce couplage fait intervenir la formation d’un radical azoture apres échange de ligand
entre PIFA et TMSN;3, suivi d’un transfert d’atome d’hydrogene avec I'aldéhyde pour former le radical
acyle désiré. La réaction d’acylation est effectuée dans des conditions douces a température ambiante.
Le domaine d’application de la transformation est vaste au regard des deux partenaires de couplage
et les produits acylés sont obtenus avec de bons rendements. Néanmoins, la méthode présente le
désavantage d’utiliser un large exces de I'aldéhyde ainsi que des additifs nécessaires a I'obtention du
radical acyle, ce qui entraine la formation de nombreux déchets. De plus, la réaction est effectuée dans

le benzéne, solvant particulierement toxique.

Par la suite, d’autres travaux basés sur la génération de radicaux acyles a partir d’aldéhydes afin
d’effectuer I'acylation de divers N-hétérocycles ont été réalisés. La plupart des procédures
développées n’utilisent pas de métaux de transitions et font intervenir des oxydants forts de type
persulfate ou hydroperoxyde (Figure 101).

| A (0] Conditions | RS
+ —_—
Z Z R

N RJLH N
Conditions: °
1) Prabhu et al. (2014) 2) Zeng et al. (2014) 3) Liu et al. (2015)  4) Prabhu et al. (2016) 5) Lei et al. (2018)
RCHO (4 équiv.) RCHO (4 équiv.) RCHO (2 équiv.) RCHO (4 équiv.) RCHO (5 équiv.)
KZSZOS (2 équiv.) (NH4)23208 (4 équiv.) TBHP (3’ eq.uw.) TBHP (3 equ:v.) TBHP (2 e’qUI_v.)
TBAS (Wmotk)  fecipyy Smat)  TTASAU) NCSGImely  TFA (15 daun)
DCE, 100-110 °C CFL, DMSO, t.a. ’ ’ ’ T

38 exemples 15 exemples 32 exemples 34 exemples 22 exemples

24-81 % rendement 27-73 % rendement  41-95 % rendement 45-90 % rendement 42-90 % rendement

Figure 101 : Acylations radicalaires de N-hétérocycles récemment reportées a partir d’aldéhydes

En 2014, Prabhu et son équipe reportent une méthodologie permettant d’effectuer I'acylation de N-
hétérocycles a partir d’aldéhydes uniquement en présence de I'oxydant K,S,0s et d’'une quantité sub-
stoechiométrique de I'additif TBAB, utilisé afin de promouvoir la décomposition du persulfate et la
génération du radical acyle (Figure 101.1).3%! Cependant, le couplage est effectué presque
exclusivement sur des substrats de type isoquinoléine et la réaction requiert des excés de réactifs ainsi

que des conditions drastiques avec des températures élevées.

La méme année, le groupe de Zeng publie une réaction d’acylation entre des phénanthridines et des
aldéhydes de facon thermique ou photochimique.'®*®! La procédure thermique reprend exactement les
mémes conditions que la méthode de Prabhu reportée précédemment. En ce qui concerne I’acylation
par voie photochimique, la réaction est effectuée sous irradiation par une CFL en présence d’un
photocatalyseur a base d’iridium et d’un excés de persulfate (Figure 101.2). Néanmoins, cette
approche souffre de I'utilisation du colteux catalyseur, d’excés de réactifs ainsi que du peu d’exemples
reportés avec des rendements assez modestes. De plus, cette réaction est effectuée uniquement sur
des N-hétérocycles de type phénanthridine et ne tolére pas les aldéhydes aliphatiques, ce qui limite

son champ d’applications.
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Par la suite, les équipes de Liu'®*”! et Prabhu!33® décrivent des méthodologies similaires pour I'acylation
de N-hétérocycles sans I'emploi de métaux de transition, respectivement en 2015 et 2016 (Figure
101.3-4). Ces travaux décrivent la formation de radicaux acyles a partir des aldéhydes correspondants,
en présence de I'’hydroperoxyde TBHP et d’additifs (respectivement TFA et NCS). Toutefois, Iutilisation
d’excés de réactifs ainsi que les conditions réactionnelles avec des températures élevées dans un

solvant a bas point d’ébullition entravent I'utilité synthétique de ces procédures.

En 2018, alors que nous avions déja entrepris nos travaux de recherche, le groupe de Lei a publié un
article concernant le premier exemple d’acylation photo-induite de N-hétérocycles en utilisant des
aldéhydes.*°! Ce protocole permet de générer les radicaux acyles grace a l'irradiation du milieu
réactionnel par la lumiére visible. La réaction est réalisée a température ambiante en présence d’un
excés de TBHP et de TFA (Figure 101.5). Les auteurs suggérent la formation d’'un complexe par liaisons
hydrogene entre le N-hétérocycle et TBHP. Ce dernier va alors promouvoir la rupture homolytique du
peroxyde lors de l'irradiation par la lumiére afin de former les radicaux correspondants, suivi de
I'obtention du radical acyle par transfert d’atome d’hydrogéene avec l'aldéhyde. Toutefois, cette
procédure utilise 5 équivalents d’aldéhyde et la réaction est réalisée avec peu d’hétérocycles de
structure différente de I'isoquinoléine. De plus, uniquement des aldéhydes aromatiques sont mis en

jeu hormis trois substrats avec de longues chaines aliphatiques a plus de 5 carbones.

Certaines publications basées sur le méme principe, mais employant des partenaires de couplage
benzyliques différents des aldéhydes ont ensuite été reportées. Ces transformations passent
également par un intermédiaire de nature radical benzoyle aprés oxydation du substrat aromatique
mis en jeu, a nouveau par des hydroperoxydes ou des persulfates (Figure 102).

N Conditions N
| Jrar>x— 1 1 &

N N
Conditions: o
1) Patel et al. (2015) 2) Liu et al. (2015) 3) Adib et al. (2016) 4) Bharate et al. (2017)
X =H (5 équiv.) X =H (9 équiv.) X = OH (2 équiv.) X = NH, (2 équiv.)
TBHP (3 équiv.) TBHP (5 équiv.) K5S,03 (5 équiv.) (NH,4),S,05 (3 équiv.)
AICl; (25 mol%) TFA (1 équiv.) Aliquat 336 (30 mol%) [Bmim][BF,], 120 °C
95°C MnO, (10 mol%) MeCN, 80 °C

120 °C
20 exemples 14 exemples 19 exemples 14 exemples

46-79 % rendement 38-66 % rendement 65-85 % rendement 45-82 % rendement

Figure 102 : Acylations radicalaires de N-hétérocycles a partir de différents substrats

En 2015, les groupes de recherche de Patel®? et Liu®*Y reportent simultanément différentes
approches d’acylation de N-hétérocycles en mettant en jeu des substrats dérivés du méthylbenzéne.
Dans les deux cas, le réactif avec le groupement tolyle est oxydé en composé benzaldéhyde
correspondant par l'intermédiaire de TBHP suivie de la génération du radical acyle (Figure 102.1-2). La
méthode de Patel utilise I'acide de Lewis AICl; comme additif pour se coordiner a I'azote de

I’hétérocycle afin de le rendre encore plus déficitaire en électrons et augmenter I’électrophilie de la
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position C1. La procédure de Liu s’applique quant a elle uniguement aux dérivés de I'isoquinoléine.
Elle s’effectue en milieu acide avec un équivalent de TFA en présence de TBHP et emploie une quantité
catalytique de MnO.. De fagon intéressante, il est possible de réaliser la benzylation en remplacant le
peroxyde par DTBP et l'additif par Y(OTf)s. De fagon similaire au exemples précédents, ces
transformations requiérent de larges excés de réactifs ainsi que des températures réactionnelles

élevées.

En 2016, Adib développe une méthodologie semblable par oxydation de I'alcool benzylique utilisé
comme réactif en benzaldéhyde correspondant.**? La réaction est aussi réalisée a des températures
assez élevées et nécessite un exces de persulfate ainsi que I'ajout de I'ammonium quaternaire Aliquat
336 pour avoir lieu (Figure 102.3). Une approche complémentaire utilisant des alcools primaires
aliphatiques pour 'acylation radicalaire d’hétérocycles a été décrite en 2012 par le groupe de Zhu.B*!
Le protocole fait intervenir un exces d’oxydant TBHP ainsi qu’un catalyseur a I'or(ll) a une température
de 120 °C. Enfin, I'’équipe de Bharate reporte en 2017 l'acylation de N-hétérocycles avec des
partenaires de couplage dérivés de benzylamine.’®* Le principe reste le méme, le substrat mis en jeu
est oxydé puis converti en radical acyle en présence d’un exces de persulfates. La transformation est

effectuée dans le liquide ionique [Bmim][BF.] comme solvant a de hautes températures (Figure 102.4).

Délaissés pendant de nombreuses années, la communauté scientifique a récemment montré un fort
engouement concernant |'utilisation des a-cétoacides comme agents acylants, notamment avec le
développement de nouvelles réactions d’acylations radicalaires jouant un réle important en synthése
organique.B3%! En effet, ces composés s’avérent étre des substrats de choix car ils sont non toxiques et
largement abondants. Une revue détaillée traitant les différentes méthodes de synthese permettant
I'obtention des a-cétoacides ainsi que leurs propriétés physico-chimiques a été reportée dans la
littérature.3*®! De plus, ces composés présentent I’avantage de former du CO, comme unique sous-
produit lors d’une réaction d’acylation, contrairement aux autres agents acylants classiquement
utilisés (CDI, DCC, HATU, BOP...) qui générent de nombreux déchets. D’autre part, I'emploi de
persulfates (en particulier K,S,0g) en tant qu’oxydant est extrémement fréquent dans ce genre de

réactions d’acylation.34”!

Par conséquent, on retrouve les a-cétoacides utilisés comme précurseurs de radicaux acyles, au centre

de nouvelles stratégies récentes pour I'acylation de N-hétérocycles pauvres en électrons (Figure 103).
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27-88 % rendement 18-65 % rendement 30-77 % rendement 19-98 % rendement

Figure 103 : Acylations radicalaires de N-hétérocycles récemment reportées a partir d’a-cétoacides

En 2017, I'équipe de Laha reporte une publication permettant la synthese d’azafluorénones par
acylation intramoléculaire de type Minisci sur des 3-arylpyridines comportant un substituant a-
cétoacide.?*® La réaction s’effectue dans des conditions thermiques a des températures élevées, en
I’absence de métal avec un exces de persulfate (Figure 103.1). Cependant, le champ d’application de

cette transformation est limité et peu d’exemples sont décrits.

La méme année, une approche concernant I'acylation de N-hétérocycles avec des a-cétoacides par
voie électrochimique est décrite par le groupe de Zeng.*! Le radical acyle est généré par oxydation
anodique, promu par le catalyseur rédox NH4l (Figure 103.2). Cette procédure s’avére néanmoins

limitée par le matériel spécifique nécessaire pour sa mise en ceuvre.

Pendant que nous étions en train d’effectuer nos recherches, Singh a publié en 2017 une méthodologie
pour I"acylation de composés hétérocycliques azotés avec des a-cétoacides.> La réaction a lieu dans
des conditions thermiques en présence de persulfate (Figure 103.3). Néanmoins, cette procédure
requiert des hautes températures et un exces de réactifs. De plus, seulement deux exemples faisant
intervenir des N-hétérocycles différents de I'isoquinoléine sont reportés et uniquement un a-cétoacide
aliphatique est utilisé.

Alors que nous avions terminé ce projet, I'équipe de Lee a tres récemment publié en 2019 un protocole
similaire pour I'acylation de N-hétérocycles. De facon surprenante, la réaction est réalisée en I'absence
d’irradiation lumineuse, avec un excés de persulfate a des températures modérées (Figure 103.4).53°
Bien que de telles transformations aient déja été reportées dans des conditions comparables, les
auteurs justifient I'efficacité de leur procédure a de faibles températures et en I'absence de catalyseur
métallique ou d’activation par la lumiere en utilisant le DMSO comme solvant de réaction. Ces derniers
proposent une décomposition plus rapide du persulfate en radical sulfate (S04™) dans ce solvant avec
leurs conditions optimales (concentration, équivalents de réactifs) ce qui permet de réaliser le
couplage sans catalyse. Toutefois, il s’avére que cette méthode conduit a de faibles rendements dans
le cas des a-cétoacides aliphatiques ou des hétérocycles a 6 chainons dérivés de la pyridine, méme en

augmentant la température du milieu réactionnel.

Par ailleurs, avec I'essor important que connait la catalyse photorédox ces derniéres années, de
nouvelles approches photoinduites permettant la génération de radicaux acyles ont émergées.
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Différents précurseurs peuvent étre utilisés pour former simplement des radicaux acyles sous
irradiation par la lumiére visible. Plusieurs revues présentent les progres effectués et rassemblent les

avancées récentes dans ce domaine.35273%4

Plus particulierement, les a-cétoacides s’averent étre des substrats efficaces pour la génération de
radicaux acyles par simple décarboxylation photo-induite. En effet, la conversion d’un a-cétoacide en
radical acyle correspondant peut s’effectuer grace a la catalyse photorédox, par I'intermédiaire de
transferts mono-électroniques. Il est possible de réaliser I'oxydation photocatalytique du carboxylate
pour obtenir le radical acyle désiré apres décarboxylation. Une méthode alternative consiste a installer
un groupe partant (X), typiquement avec le N-hydroxyphtalimide, pour former un a-cétoester activé.
Ce dernier peut alors étre réduit par un photocatalyseur afin de générer le radical acyle apres

décarboxylation (Figure 104).
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Figure 104 : Génération d’un radical acyle a partir d’a-cétoacides par catalyse photorédox

Cependant, au moment ou nous avons débuté ce projet, aucun exemple de réaction photo-induite par
la lumiére visible n’était reporté dans la littérature en ce qui concerne I'acylation radicalaire de N-
hétérocycles avec les a-cétoacides. En revanche, depuis la fin de nos travaux, quatre publications

relatives a ce sujet ont vu le jour.

La premiére est parue en 2018 par le groupe de Shah.B>%! Ce dernier reporte I'acylation de N-
hétérocycles azotés par couplage avec des alcynes terminaux. Les alcynes mis en jeu sont convertis en
a-cétoacides correspondants par oxydation en présence d’un excés de persulfate et servent ainsi de
précurseurs de radicaux acyles. La réaction est effectuée a température ambiante en milieu acide et
fait intervenir la catalyse photorédox avec I'utilisation d’un photosensibilisateur a base de ruthénium
(Ru(bpy)sCl,) sous irradiation par la lumiére visible. Le photocatalyseur permet de réduire le persulfate
en radical sulfate (S04"), permettant la génération du radical acyle par transfert d’atome d’hydrogéne
avec I'a-cétoacide formé in situ apres décarboxylation. Cependant, la réaction nécessite I'utilisation
d’un catalyseur colteux et s’avere uniquement compatible avec des alcynes aromatiques, ce qui limite

son domaine d’application.

Ensuite, d’autres articles décrivant I'acylation photo-induite de N-hétérocycles par I'intermédiaire d’a-

cétoacides ont été reportés dans la littérature (Figure 105).
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Conditions N
Q) oo
Lumlere ~ R

N
visible o
Conditions:
1) Zhang et al. (2018) 2) Xia et al. (2018) 3) Prabhu et al. (2019)
RCOCO,H (4 équiv.) RCOCO,H (10 équiv.) RCOCO,H (2 équiv.)
PIFA (2 équiv.) (NH4)2S,05 (2 équiv.)  NayS,0g (2 équiv.)
LEDs bleues LEDs, Ir-PC (0,2 mol%) CFL, Ir-PC (2 mol%)
MeCN, t.a. DMSO, t.a. MeCN/H,0, t.a.
8 exemples 28 exemples 24 exemples
40-93 % rendement 30-84 % rendement 26-89 % rendement

Figure 105 : Acylations radicalaires photo-induites de N-hétérocycles a partir d’a-cétoacides

En 2018, Zhang reporte une transformation effectuée en présence d’un exces d’iode hypervalent PIFA,
sous irradiation par la lumiére visible a8 température ambiante (Figure 105.1).5°® Le couplage ne
nécessite pas I'emploi d’un photosensibilisateur et les auteurs proposent un mécanisme faisant
intervenir un échange de ligand entre le PIFA et I'a-cétoacide mis en jeu, suivi de la rupture
homolytique de la liaison I-O afin de générer le radical acyle aprés décarboxylation. L’addition de celui-
ci sur I’hétérocycle va ensuite former un intermédiaire radicalaire capable d’engendrer une étape de
propagation donnant lieu a une réaction radicalaire en chaine auto-entretenue. La réaction requiert

néanmoins un exces des réactifs et la présence d’un fort oxydant organique.

La méme année, Xia et son équipe décrivent |'acylation d’hétérocycles azotés déficitaires en électrons
avec des a-cétoacides par catalyse photorédox.?>”! La procédure utilise une quantité catalytique d’un
photosensibilisateur a base d’iridium ([Ir{dF(CFsppy)}(dtbbpy)]PFe¢) et un excés de persulfate, sous
irradiation par la lumiére visible a température ambiante (Figure 105.2). Le photocatalyseur permet
de réduire le persulfate pour former le radical anion sulfate (SO4"), qui va alors effectuer un transfert
d’atome d’hydrogéne avec le cétoacide et générer le radical acyle aprés décarboxylation. Le catalyseur
est ensuite regénéré par transfert monoélectronique avec I'intermédiaire issu de I'addition du radical
acyle sur I’hétérocycle. Cependant, cette procédure présente les désavantages d’utiliser un large exces

(10 équivalents) du partenaire de couplage a-cétoacide ainsi qu’un catalyseur a l'iridium coGteux.

En 2019, le groupe de Prabhu publie une méthode similaire pour I'acylation d’hétérocycles azotés.!3>8
De fagon identique, un photosensibilisateur a base d’iridium ([Ir(ppy)2(dtbbpy)]PFs) ainsi qu’un exces
de persulfate sont employés, sous irradiation par la lumiere visible (Figure 105.3). Le mécanisme de la
réaction est semblable au protocole précédent et cette méthode souffre des mémes défauts. La
guantité de cétoacide a été diminué par 5 mais la charge catalytique en iridium est quant a elle 10 fois

plus élevée.

Dans tous les exemples décrits précédemment, les réactions requierent des conditions drastiques avec
des températures élevées et des exces de réactifs ou I'utilisation de coGteux photosensibilisateurs. Par
ailleurs, aucune méthodologie photo-induite permettant I'acylation de N-hétérocycles avec des a-

cétoacides n’était reportée au moment ou nous avions entrepris ces travaux.
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2. Résultats et discussion

Partant de ce constat, nous avons entrepris la conception d’'une méthode alternative permettant
I'acylation C-H radicalaire photo-induite d’'une vaste gamme d’hétérocycles azotés avec des a-
cétoacides aliphatiques ou aromatiques. Ces partenaires de couplage présentent I'avantage d’étre
facilement convertis en radicaux acyles correspondants, générés dans des conditions douces et éco-
compatibles a température ambiante, par irradiation du milieu réactionnel avec la lumiere visible.
Nous avons ainsi pour objectif de développer une approche générale pour I'acylation d’hétérocycles
s’inscrivant dans un contexte de chimie durable avec des conditions réactionnelles respectueuses de
I’environnement utilisant la lumiére visible comme unique moyen d’activation, sans I'emploi d’aucun

métal de transition ou de photosensibilisateur.

Depuis la découverte initiale de Mulliken en 1952 ayant formulé la théorie des complexes de transfert
de charge,®*¥ il a ensuite été démontré que la formation in situ d’un tel complexe électrons donneur-
accepteur (EDA) entre deux composés d’un mélange réactionnel (interactions entre un donneur riche
et un accepteur pauvre en électrons) permet de réaliser une transformation sans avoir recours a un
photosensibilisateur externe.l!?3! ’irradiation de ces complexes EDA généralement colorés par la
lumiére visible provoque des transitions électroniques (souvent mises en évidence par un changement

de couleur de la solution) vers un état excité prompt a engendrer un processus radicalaire.

En tenant compte de la littérature ainsi que des résultats expérimentaux obtenus lors du chapitre
précédent, la formation d’un complexe EDA entre les partenaires de couplage de la réaction
d’acylation envisagée semble tout a fait probable. En effet, la capacité des N-hétérocycles a jouer un
réle important dans diverses réactions par transfert d’énergie a été largement démontré.[360-364
D’autre part, les composés carbonylés (en particulier les a-cétoacides) trouvent de nombreuses
applications dans des réactions photochimiques n’utilisant pas de photosensibilisateur.-3¢71 De plus,
de nouvelles méthodes de synthése impliquant la formation de complexes EDA avec des a-cétoacides
ont récemment vu le jour.F®3% par conséquent, la génération d’un complexe EDA sans précédent
entre les substrats N-hétérocycles et a-cétoacides semble étre une hypothéese fortement envisageable.
Cette stratégie plausible serait alors une solution intéressante et prometteuse pour effectuer

I’acylation photo-induite d’hétérocycles en I'absence de photocatalyseur.

a) Reéaction effectuée sur I'isoquinoléine

Nous avons commencé notre travail expérimental en effectuant le couplage entre I'isoquinoléine (20e)
et I'acide phénylglyoxylique (21a) a I'air, sous irradiation par la lumiére visible provenant de 2 x 26 W
CFL a température ambiante pendant 15 heures. A notre grande satisfaction, en présence de
persulfate d’ammonium dans le DCE, le produit de couplage désiré 22e fonctionnalisé par le
groupement acyle sélectivement en position C1 est obtenu avec un rendement modeste de 36 %
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(Tableau 10, entrée 1). Ce résultat montre qu’il est effectivement possible d’effectuer la

transformation en I'absence d’un photosensibilisateur externe dans le milieu.

Tableau 10 : Optimisation des conditions réactionnelles avec I'isoquinoléine (20e)*

o 2 x 26W CFL 1
Q ©)kn/ou Oxydant (2 équiv) N_.
| + - >
b(;@ o Solvant

(0,25 mmol) (2 équiv.) ta.15h ° O
20e 21a 22e
e | Omdart | sohemt | RendementAmn (4P
1 (NH4)2S:08 DCE 36
2 Na,S,0s DCE 44
3 K2S,0s DCE 54
4 Oxone DCE 54
5 PIDA DCE 12
6 PIFA DCE 0
7 K>S,0s DCM 56
8 K>S,0s Toluéne 26
9 K>S,0s DMSO 18
10 K2S,0s Acétone 23
11 K2S,0s MeOH 16
12 K>S,03 MeCN 41
13 K2S,0s H.0 70
14 K3S,0s DCM/H,0 (1:1) 68
15 K3S,0s DCE/H,0 (1:1) 69
16 Oxone DCM/H,0 (1:1) 30
17 Oxone H.O traces
18 K>S,0s DCE/H,0 (1:1) 0t
19 K2S20s DCE/H,0 (1:1) 70

[al Conditions réactionnelles : 20e (0,25 mmol), 21a (0,50 mmol), Oxydant (0,50 mmol), solvant (1,5 mL), a I'air a
t.a. pendant 15 h; [®) Rendement RMN déterminé sur le brut en utilisant CH2Br, comme étalon interne; [ réaction

effectuée dans le noir a 40 °C; [ avec 2 filtres A>400 nm sur chaque CFL.
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En remplagant le contre cation du persulfate par le sodium ou le potassium, une légere augmentation
du rendement est observée et le produit acylé 22e est formé avec des valeurs respectives de 44 et 54
% (Tableau 10, entrées 2-3). Utiliser I’'Oxone conduit au méme résultat qu’avec K;S;0s et une
conversion identique en 22e de 54 % est observée (Tableau 10, entrée 4). En revanche, 'emploi de
periodinanes pour jouer le réle d’oxydant provoque une chute drastique du rendement ou une
absence totale de réactivité. En effet, en présence de I'iode hypervalent PIDA ou de son homologue
fluoré PIFA, seulement des traces du produit 22e sont obtenues avec des rendements respectifs de 12
ou 0 % (Tableau 10, entrées 5-6). On constate ainsi que I'oxydant le plus performant pour réaliser ce

couplage semble étre K;S,0z (avec I'Oxone).

Par la suite, nous avons étudié I'influence du solvant sur la réaction. En remplagant le solvant chloré
DCE par le DCM, une conversion comparable de 56 % en produit acylé 22e est observée (Tableau 10,
entrée 7). Cependant, les solvants toluéne, DMSO, acétone ou MeOH s’averent nettement moins
efficaces pour ce couplage et le rendement en 22e ne dépasse pas 30 % (Tableau 10, entrées 8-11).
L'emploi de MeCN permet d’atteindre 41 % de conversion et lorsque la transformation est réalisée

dans l'eau, le produit 22e est obtenu avec un bon rendement de 70 % (Tableau 10, entrées 12-13).

Ce dernier résultat est particulierement intéressant car I'emploi de I'eau comme solvant vert permet
d’effectuer la réaction dans des conditions éco-compatibles. Néanmoins, nous nous sommes apergus
par la suite que réaliser le couplage uniquement dans l'eau pose parfois des problemes de
reproductibilité ainsi que des difficultés a solubiliser certains partenaires de couplage. Afin de pallier
ces problemes, nous avons décidé de travailler dans un milieu réactionnel hétérogéne biphasique

composé d’eau et des solvants chlorés (efficaces pour ce couplage) testés précédemment.

Ainsi, la manipulation effectuée dans un mélange DCM/H,0 ou DCE/H,0 (1:1) fournit des résultats
comparables a ceux obtenus dans H,0 seulement (sans probleme de reproductibilité et solubilité des
substrats organiques). Les rendements en produit acylé 22e sont quasiment identiques et valent
respectivement 68 et 69 % (Tableau 10, entrées 14-15). Par ailleurs, nous avons voulu comparer
I'efficacité de la réaction en utilisant I’Oxone au lieu de K;S,0s dans ces conditions. Dans le mélange
biphasique DCM/H,0 (1:1), le rendement en 22e chute a 30 % avec cet oxydant (Tableau 10, entrée
16). De plus, en employant I'eau comme solvant, seulement des traces du produit voulu 22e sont
observées (Tableau 10, entrée 17). Par conséquent, le persulfate s’avére étre I’'oxydant de choix pour
cette réaction d’acylation. Ce sont donc les conditions réactionnelles faisant intervenir K;5,0s dans un

mélange DCE/H,0 (1:1) qui ont été retenues (Tableau 10, entrée 15).

Enfin, nous avons vérifié le role primordial de la lumiére visible pour promouvoir cette transformation.
Ainsi, en effectuant le couplage dans le noir (en I'absence d’irradiation lumineuse), aucun produit acylé
22e n’est formé (Tableau 10, entrée 18). De plus, nous avons réalisé le couplage en plagant 2 filtres
laissant passer uniquement les longueurs d’ondes supérieures a 400 nm sur chaque CFL utilisée (qui
présentent un léger pic d’émission a environ 370 nm, cf partie expérimentale page 233). Le rendement
en produit 22e (70 %) est alors identique a la manipulation sans I'emploi des filtres A>400 nm (Tableau
10, entrée 19). Ces résultats confirment que la lumiéere dans le domaine du visible est essentielle pour

effectuer I'acylation.
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b) Réaction effectuée sur la quinoléine

Nous avons voulu explorer davantage le domaine d’application de cette réaction et vérifier si les
conditions réactionnelles retenues lors de I'optimisation avec I'isoquinoléine sont généralisables sur
d’autres N-hétérocycles possédant une structure et une réactivité différente. Ainsi, nous avons réalisé
le couplage entre la quinoléine et I'acide phénylglyoxylique (21a) en présence de K;S,0s dans un
mélange DCE/H,0 (Figure 106).

o 2 x 26W CFL
I O ©)H(OH K23208 2 equw
+
NZ o DCE/H,0 (1:1)

ta., 15 h L ow

(0,25 mmol) (2 équiv.) 37 % Ph 16 %
21a

Figure 106 : Acylation effectuée sur la quinoléine

Dans le cas de la quinoléine, le rendement total en produit acylé est de 62 %. En revanche, on constate
que la réaction n’est pas sélective et conduit a un mélange de 3 produits. En effet, les régioisomeres
fonctionnalisés aux positions C4 (37 %), C2 (16 %) ainsi que le composé disubstitué en C2 et C4 (9 %)
sont obtenus. De fagon similaire a la réactivité observée lors de la réaction de Minisci, la substitution
nucléophile du groupement acyle s’effectue sur les positions les plus électrophiles de I’'hétérocycle (en
I'occurrence C2 et C4 pour la quinoléine). Ici, la transformation est peu sélective car la différence de
densité électronique en C2 et C4 de la quinoléine n’est pas assez importante pour différencier la
réactivité de ces positions (alors que la répartition des charges entre C1 et C3 est plus prononcée sur
I'isoquinoléine). Nous avons alors décidé de continuer I'optimisation sur un dérivé de la quinoléine
dont la position C2 est bloquée par un substituant afin de s’affranchir des problémes de
régiosélectivité.

c) Réaction effectuée sur la quinaldine

Nous avons donc changé de substrat et poursuivi 'optimisation en effectuant la réaction entre la
quinaldine (2-méthylquinoléine, 23a) et I'acide phénylglyoxylique (21a) en présence de K;S,0s, sous
irradiation par la lumiére visible provenant de 2 x 26 W CFL a température ambiante. Nous avons
commencé par réaliser le couplage dans un milieu réactionnel biphasique avec le mélange DCE/H,0
(1:1) comme précédemment. Dans ces conditions, le produit acylé en position C4 de la quinoléine 24a

est obtenu comme unique régioisomere avec un rendement de 50 % (Tableau 11, entrée 1).
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Tableau 11 : Optimisation des conditions réactionnelles avec la quinaldine (23a)™!

( A
o S
o 2 x 26W CFL
Jeclieaal: N vS
+ —_—
N o Solvant, Additif NG
t.a., Temps
(0,25 mmol) (2 équiv.) 24a

\ 23a 21a )
1 DCE/H,0 (1:1) - 15 50
2 H,O - 15 65
3 MeCN/H,0 (1:2) - 15 61
4 MeCN/H,0 (1:2) TFA (2 équiv.) 15 40
5 MeCN/H,0 (1:2) - 15 171
6 MeCN/H,0 (1:2) - 15 121
7 MeCN/H,0 (1:2) - 15 141el
8 MeCN/H,0 (1:2) - 15 241l
9 MeCN/H,0 (1:2) - 15 4718l
10 MeCN/Hz0 (1:2) - 15 39lhl
11 MeCN/H0 (1:2) - 15 52lil
12 MeCN/H,0 (1:2) - 30 54

[l Conditions réactionnelles : 23a (0,25 mmol), 21a (0,50 mmol), K25,0s (0,50 mmol), solvant (1,5 mL), t.a., a I'air;
bl Rendement RMN déterminé sur le brut en utilisant CH2Br comme étalon interne; [ sans K2S:0s sous
atmosphére d’air; [9 sans K250z sous atmosphére d’oxygéne; [ sans K»S,0s sous atmosphére d’argon; [ 1 équiv.
de 21a (0,25 mmol); 81 1 équiv. de K25,0s (0,25 mmol); ! 3,0 mL de solvant; 1 0,75 mL de solvant.

En employant H,O comme solvant de réaction, on observe une amélioration du rendement avec 65 %
de produit 24a (Tableau 11, entrée 2) formé. Néanmoins, les mémes difficultés que celles évoquées
auparavant avec l'isoquinoléine (reproductibilité et solubilité des substrats) sont rencontrées dans ce
cas. Afin de résoudre ces problémes et d’améliorer la conversion du couplage, nous avons effectué la
manipulation en milieu homogéne avec un mélange monophasique composé de MeCN/H,0 (1:2)
comme solvant. Le produit désiré 24a est alors obtenu avec un rendement de 61 %, valeur supérieure

aux conditions en milieu biphasique (Tableau 11, entrée 3 vs entrée 1).

Par la suite, nous avons fait varier différents paramétres réactionnels afin d’observer leur influence sur
la transformation. Ainsi, en ajoutant un exces de TFA dans le milieu afin de protoner totalement la

quinaldine, la conversion en produit 24a diminue a 40 % (Tableau 11, entrée 4). Nous avons également
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effectué la manipulation en I'absence d’oxydant et étudié I'impact de I'atmosphere du milieu
réactionnel. En I'absence de K;S,0s dans les conditions standards (réaction réalisée a I'air), le produit
acylé 24a est formé avec seulement 17 % de rendement (Tableau 11, entrée 5). Remplacer
I’'atmosphere du milieu par de I'oxygéne ou de I'argon, n’a pas d’effet notable sur la réactivité et 24a
est obtenu avec des rendements similaires de 12 et 14 % respectivement (Tableau 11, entrées 6-7).
Ceci signifie que I'oxydant K,S,0s est nécessaire pour assurer une bonne conversion et que I'oxygéne
n’a pas un potentiel d’'oxydoréduction assez élevé pour intervenir lors de ce couplage. Par ailleurs,
diminuer la stoechiométrie de la réaction en mettant en jeu 1 équivalent d’a-cétoacide (21a) ou de
K2S,0s engendre une baisse de l'efficacité du couplage (Tableau 11, entrées 8-9). D’autre part,
augmenter ou réduire de moitié la concentration du milieu par rapport aux conditions standards
engendre dans les 2 cas une diminution du rendement en produit 24a (Tableau 11, entrées 10-11).
Enfin, lorsque le temps de la réaction est prolongé jusqu’a 30 heures, la conversion en 24a n’évolue
pas davantage (Tableau 11, entrée 12).

Nous avons ensuite examiné I'impact de la source de lumiére employée sur I'efficacité de la réaction.
Dans les conditions retenues en utilisant les 2 x 26 W CFL, le produit acylé 24a est obtenu avec un

rendement de 61 % (Tableau 12, entrée 1).

Tableau 12 : Influence de la source de lumiére pour la réaction avec la quinaldine (23a)"!

r D

oA
0 Source de lumieére
| X . OH K,S,05 (2 équiv.) i O
_—
/EN/ID Ej o MeCN/H,0 (1:2) N e

(0,25 mmol) (2 équiv.) Temp., 15 h 24a
L 23a 21a )
Entrée Source de lumiére Temp. (°C) | Rendement RMN (%))
1 2x26 W CFL t.a. 61
2 23 W LEDs bleues t.a. 7
3 Stylo UV-A (A = 315-400 nm, Amax = 365 nm) t.a. 66
4 2 x 26 W CFL (filtre A>400 nm) t.a. 62
5 Noir 40 0

lal Conditions réactionnelles : 23a (0,25 mmol), 21a (0,50 mmol), K25:0s (0,50 mmol), solvant (1,5 mL), a Iair

pendant 15 h; I Rendement RMN déterminé sur le brut en utilisant CH2Br, comme étalon interne.

En revanche, en irradiant le milieu réactionnel avec un ruban de 23 W de LEDs bleues, le couplage est
nettement moins performant, ce qui se traduit par I'obtention de seulement 7 % du produit désiré 24a
(Tableau 12, entrée 2). Par ailleurs, lorsqu’un stylo émettant des irradiations dans I'UV-A (entre 315 et

400 nm avec un maximum d’émission a 365 nm) est utilisé pour cette transformation, la
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fonctionnalisation de I’'hétérocycle a lieu, fournissant le produit 24a correspondant avec une
conversion de 66 % (Tableau 12, entrée 3). Ce résultat montre que la lumiére dans le domaine de I'UV
proche semble étre approprié pour promouvoir cette réaction. Cependant, placer un filtre laissant
passer uniquement la lumiére avec des longueurs d’ondes supérieures a 400 nm sur chaque CFL résulte
en la formation de 24a avec un rendement de 62 % (Tableau 12, entrée 4). Ceci confirme que I'énergie
fournie par la lumiére du spectre visible permet d’induire ce couplage. Enfin, le role indispensable de
la lumiere a de nouveau été mis en évidence en effectuant la manipulation dans le noir en I'absence
de source lumineuse. Dans ce cas, la quinaldine ne réagit pas et aucun produit d’acylation 24a n’est

observé (Tableau 12, entrée 5).

d) Caractérisation visuelle du milieu réactionnel

Nous voulons ici illustrer les problemes rencontrés lors de I'optimisation (difficultés de reproductibilité
et solubilité des substrats) en fonction du systeme de solvants utilisé. Ainsi, des photographies du
milieu réactionnel ont été prises avant et apres la transformation pour montrer I'aspect visuel du

mélange lors des différentes conditions, en milieu biphasique et monophasique.

e Mélange biphasique : DCE/H,0 (1:1)

Les photos du milieu réactionnel ont été prises avant et aprés irradiation avec les 2 x 26 W CFL lors du
couplage entre I'isoquinoléine (20e) et I'acide phénylglyoxylique (21a) en présence de K;S,05 dans un
milieu monophasique avec un mélange DCE/H,0 (Figure 107).

Figure 107 : Aspect du milieu réactionnel dans le mélange biphasique DCE/H,0 (1:1)

2 x 26W CFL I N
©)H(0H K;S,05 (2 équiv.) N_.~2
"O:) DCE/H,0 (1:1) o
ta., 15h
(0,25 mmol) (2 équiv.)

20e 21a 226

Initialement, le milieu réactionnel est presque homogene
avec quelques particules solides (persulfate de potassium)
partiellement insoluble dans le mélange de solvant
employé. Pendant l'irradiation avec la lumiére visible, la
quantité de solide dans la solution diminue au fur et a
mesure de la réaction. A la fin de la transformation tous

les composés sont solubles, le milieu réactionnel est

totalement limpide et la couleur de la phase organique est
Avant irradiation  Aprés irradiation passé d’incolore & orange.
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e Mélange homogeéne : MeCN/H,0 (1:2)
Les photos du milieu réactionnel ont été prises avant et aprés irradiation avec les 2 x 26 W CFL lors du
couplage entre la quinaldine (23a) et I'acide phénylglyoxylique (21a) en présence de K;S;0s dans un
milieu homogeéne avec un mélange MeCN/H,O (Figure 108).

Figure 108 : Aspect du milieu réactionnel dans le mélange homogéne MeCN/H,0 (1:2)

o K

o 2 x 26W CFL
| N : J_ _on K,S,05 (2 équiv.) | N
+ —_— O
N~ o MeCN/H,0 (1:2) NZ
ta., 15h
(0,25 mmol) (2 équiv.) 24a
23a 21a

Initialement, le milieu réactionnel n’est pas completement
homogene et comporte des particules solides (persulfate de
potassium) partiellement insoluble dans le mélange de
solvant employé. Pendant l'irradiation avec la lumiere
visible, la quantité de solide dans la solution diminue au fur
et a mesure de la réaction. A la fin de la transformation tous

les composés sont solubles, le milieu réactionnel est

totalement limpide et la couleur de la solution a changé de

Avant irradiation Apres irradiation jaune pale a marron.

L’étude du champ réactionnel de cette acylation photo-induite a par la suite été effectuée en utilisant

les conditions ci-dessus (décrites dans le Tableau 11, entrée 3).
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a) Variation des a-cétoacides carboxyliques

Une fois les conditions réactionnelles optimales établies, nous avons commencé par étudier la
tolérance de cette méthodologie par rapport aux a-cétoacides carboxyliques utilisés. Nous avons ainsi
réalisé I’acylation de la quinaldine (23a) avec différents dérivés d’acide glyoxylique (Figure 109).

Figure 109 : Variation des a-cétoacides carboxyliques utilisés pour I’acylation de la quinaldine

O0s_R
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Conditions réactionnelles : 23a (0,25 mmol), 21(a-r) (0,50 mmol), K25:0s (0,50 mmol) dans H20/MeCN (1 mL :
0,5 mL), t.a., a I'air, 2 x 26W CFL pendant 15 h, rendements isolés.

Au regard des résultats obtenus, le couplage développé s’avere particulierement performant avec une
large gamme de substrats. Les dérivés d’acides arylglyoxyliques possédant aussi bien des groupements
électrodonneurs ou attracteurs sont tout a fait compatibles avec la réaction. Ainsi, les composés
fonctionnalisés en para par des substituants électrodonneurs comme une chaine alkyle (24b) ou un
groupement méthoxy (24c) sont obtenus avec des bons rendements respectifs de 77 et 69 %. La
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présence d’halogénes désactivants sur la méme position du cycle aromatique est également bien
tolérée par la transformation, conduisant aux composés chloré (24d) et fluoré (24e) avec des
rendements de 71 et 59 %.

L'introduction de motifs électrodonneurs similaires en méta ne modifie pas I'efficacité du protocole et
les produits acylés 24f et 24g sont isolés avec des rendements comparables de 70 et 66 %
respectivement. Les a-cétoacides possédants différents substituants a la fois électrodonneurs et
électroattracteurs 21h et 21i sont également parfaitement compatibles avec la réaction et conduisent
aux produits de couplage correspondants avec des rendements respectifs de 79 et 73 %. De facon
remarquable, le substrat 21j présentant un encombrement stérique relativement important avec un
brome en ortho est aussi bien toléré par notre méthodologie. En effet, le produit d’acylation 24j est

obtenu avec un rendement satisfaisant de 63 %.

Il est possible d’apporter de la diversité au cours du couplage en utilisant des cétoacides portant des
fonctions thioéther ou amine, fournissant les composés 24k et 24l avec des rendements convenables
de 48 et 64 %. La stratégie développée permet aussi d’'installer de maniére efficace des groupements
acyles possédant des motifs hétéroaromatiques, comme illustrée par la synthése des produits 24m et

24n substitués par un indole ou un thiophéne.

D’autre part, la transformation développée est également compatible avec des dérivés a-cétoacides
aliphatiques, ce qui agrandit davantage le panel des produits d’acylation de N-hétérocycles possibles
de former. Ainsi, le composé acétylé 240, difficile a atteindre dans la majorité des protocoles sans
I’emploi de métaux de transition, est obtenu avec un rendement de 56 %. De facon similaire, la réaction
est efficace en employant les substrats aliphatiques 21p et 21q. Les produits acylés correspondants
avec une chaine éthyle ou isobutyle sont isolés avec des rendements respectifs de 52 et 67 %. Enfin, le
couplage est particulierement performant dans le cas du produit 24r portant une chaine éthylbenzene,

obtenu avec 81 % de rendement.

En revanche, cette méthodologie s’avere inefficace vis-a-vis de certains dérivés d’acide glyoxylique
(Figure 110). C’est le cas des partenaires de couplage 21s et 21t possédant un groupement CF; ou
CH,Br directement attaché au cétoacide. Ces derniers ne sont pas réactifs, probablement a cause de
la présence des groupements électroattracteurs qui diminuent le caractere nucléophile du radical
acyle mis en jeu lors du couplage. Nous avons aussi utilisé I'acide N,N-diméthyloxamique (21u) pour
effectuer la transformation dans les conditions réactionnelles standards. De la méme facon, ce
substrat est malheureusement non toléré par notre protocole car aucune trace du produit d’addition

du radical carbamoyle sur I'hétérocycle (pour former 'amide correspondant) n’a été observé.

o 0 0
F>Hl\[r0H Br\)HrOH \NJJ\IrOH
F

F O 0 o
21s 21t 21u

Figure 110 : a-cétoacides carboxyliques inefficaces pour cette réaction
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b) Variation des N-hétérocycles

Afin d’explorer davantage le potentiel de cette transformation, nous avons réalisé I'acylation de divers

N-hétérocycles dans les conditions réactionnelles précédemment décrites (Figure 111).

Figure 111 : Variation des N-hétérocycles utilisés pour I’acylation
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Conditions réactionnelles : 20(a-q) (0,25 mmol), 21(a,b,d,m) (0,50 mmol), K25.0s (0,50 mmol) dans H.O/MeCN
(1 mL:0,5mL), t.a., a l’air, 2 x 26W CFL pendant 15 h, rendements isolés.

La lépidine (4-méthylquinoléine) montre une réactivité comparable a son homologue substitué par un
méthyle en C2, délivrant les produits d’acylation 22a, 22b et 22c avec des rendements respectifs de
76, 74 et 61 %. De fagon intéressante, la présence d’un brome sur la quinoléine (pratique pour une

post-diversification) est bien tolérée par la réaction et le composé 22d est isolé avec un rendement de

68 %.
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En ce qui concerne les analogues isoquinoléines, ces partenaires de couplage présentent une grande
réactivité vis-a-vis de la méthodologie développée ainsi qu’une bonne régiosélectivité. En effet,
I'acylation s’effectue presque exclusivement en position C1 sur cette famille d’hétérocycles azotés.
Ainsi, 'addition sélective du radical benzoyle sur I'isoquinoléine (20e) se fait sans difficulté et le produit
acylé 22e est isolé avec un trés bon rendement de 82 %. L'introduction d’un brome sur I'un ou l'autre
des partenaires de couplage (hétérocycle ou cétoacide) ne modifie pas la réactivité importante
observée pour les isoquinoléines, conduisant a la formation des composés 22f et 22g avec des

rendements similaires.

En revanche, I'acylation de N-hétérocycles a 6 chailnons comme la pyridine ou la pyrimidine s’avéere
nettement moins efficace avec notre méthodologie. En effet, la fonctionnalisation de ces composés
hétérocycliques en position C2 par un groupement benzoyle s’effectue avec de faibles rendements de
23 et 32 % respectivement pour les produits de couplage 22h et 22i. Ceci pourrait s’expliquer par la
méthode développée par le groupe Baran, permettant de prédire la régiosélectivité lors d’une réaction
de Minisci, évoquée au cours de l'introduction (Figure 97). En effet, selon ce modele, la présence d’un
substituant méthyle sur le N-hétérocycle va activer la réactivité des positions en ortho de celui-ci. Dans
notre cas, avec les substrats 20h et 20i, les positions activées sont donc respectivement celles en C3
et C5. Or, la réactivité intrinseque de ces positions riches en électrons n’est pas propice pour une
addition radicalaire nucléophile, comme c’est le cas lors d’une réaction de Minisci. Il y a donc un double
effet antagoniste défavorable en ce qui concerne la réactivité des partenaires de couplage utilisés pour
cette transformation. D’autre part, les rendements plus faibles observés pourraient s’expliquer par la
nature du radical cation intermédiaire formé sur le N-hétérocycle, obtenu aprés addition du radical
acyle lors du mécanisme d’une réaction de type Minisci (Figure 94). En effet, dans le cas des N-
hétérocycles a 6 chainons (comme les composés 20h et 20i), ce radical cation intermédiaire est moins
stabilisé en comparaison avec les systémes hétéroaromatiques bicycliques. La délocalisation
électronique du radical sur ces composés hétérocycliques est moins importante, car non étendue par
mésomérie au cycle benzénique adjacent. L'intermédiaire réactionnel formé est donc moins stable

lorsque la transformation est effectuée avec ces systémes cycliques a 6 chainons.

Au contraire, la transformation réalisée sur les composés hétérobicycliques quinoxaline et quinazoline
est particulierement performante et régiosélective. En effet, I'acylation de la quinoxaline
sélectivement en C2 et de la quinazoline en C4 conduit aux produits 22j et 22k avec de trés bons
rendements. Dans le cas de I'analogue bicyclique phtalazine, la réactivité observée est tout aussi
importante mais le produit majoritaire monoacylé en C1 (22l) isolé avec 51 % est accompagné de 19

% du composé difonctionnalisé en C1 et C4 (22m).

Ce protocole est aussi adapté pour I'acylation d’aromatiques azotés tricycliques comme I'acridine et la
bathophénantroline. En ce qui concerne I'acridine, la réaction est sélective de la position C9 et le
produit de couplage correspondant 22n est isolé avec un bon rendement de 75 %. Pour le dérivé de la
1,10-phénantroline, I'introduction du groupement acyle se fait de facon symétrique a la fois aux
positions C2 et C9 pour obtenir le composé disubstitué 220 avec un rendement satisfaisant de 66 %.

L'étendue des motifs N-hétérocycliques compatibles avec la méthodologie développée a été
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complétée par les acylations sélectives du benzothiazole (en C2) et de la caféine (en C8) conduisant

respectivement aux produit 22p et 22q, isolés avec des rendements de 84 et 42 %.

Par ailleurs, cette transformation n’est pas tolérée par certains dérivés N-hétérocycliques (Figure 112).
Il semblerait que ce protocole soit incompatible avec une fonction alcool libre présente sur
I’hétéroaromatique. En effet, aucun produit de couplage n’est observé en utilisant la 4-
hydroxyquinoléine (20r) comme substrat. D’autre part, la réaction d’acylation s’avere inefficace avec
certains cycles a 6 chainons dérivés de la pyridine ou de la 1,3,5-triazine. Ainsi, seulement des traces
des composés attendus sont obtenus avec les partenaires 2,6-lutidine (20s), 2,6-dichloropyridine (20t)
ou 2,4-dichloro-1,3,5-triazine (20u).

OH

CO 0L 0L, L
N7 N7 cI” SN el Cl)\N/)\CI
20r 20s 20t 20u

Figure 112 : N-hétérocycles inefficaces pour cette réaction

c) Application a la synthése d’alcaloides naturels

En regardant les conditions réactionnelles extrémement douces et la robustesse de ce protocole, cette
transformation semble particulierement adaptée pour la synthese de structures moléculaires plus
complexes. Il s’avere que les alcaloides possédant un motif isoquinoléine sont largement répandus
dans de nombreux produits naturels avec plus de 400 composés découverts.*’”! Compte tenu de la
réactivité et régiosélectivité importante de notre méthodologie vis-a-vis des isoquinoléines, la réaction
développée devrait par conséquent étre tout a fait adaptée pour la construction rapide et efficace de
tels produits d’intéréts. Dans cette optique, nous avons donc entrepris le développement d’une
nouvelle voie de synthése permettant I’acces aux substances naturelles pulchéotine A (31) ainsi que la

liriodénine (33).

Ces deux alcaloides contenant un squelette isoquinoléine peuvent étre obtenus a partir d’un
intermédiaire commun, la 2H-[1,3]dioxolo[4,5-glisoquinoléine (30). Ce précurseur est synthétisé en

quatre étapes en suivant des procédures de la littérature (Figure 113).1372373]

o/
¢ e ST
HzN\)\ e PhMe o 2N EtOH
reflux, 4 h 27 reflux, 2 h
(100 %)
SO~ <KL* KL
T 0 = Nj 1,4-dioxane pyndme
‘~------%-o ------- reflux, 4 h t.a., 4 jours
(87 %) (90 %) (100 %)

Figure 113 : Préparation de I'intermédiaire 30 pour la synthése convergente de produits naturels
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Les deux premiéres étapes font intervenir une amination réductrice entre I'aldéhyde 25 et I'amine
primaire 26. La condensation entre ces deux substrats pour former I'imine 27 correspondante ainsi
que la réduction de celle-ci par le borohydrure de sodium conduisant a I'amine 28 se font de fagon
quantitative. La troisieme étape consiste en I'obtention du sulfonamide 29 par réaction de tosylation
entre I'amine secondaire 28 et le chlorure de tosyle avec un excellent rendement de 90 %. Enfin, la
derniére étape clé de cette synthése repose sur la cyclisation de Pomeranz-Fritsch du composé 29 en
milieu acide dilué (déprotection de |'acétal suivie de la cyclisation par substitution électophile
aromatique et détosylation). De cette facon, l'isoquinoléine possédant un groupement fonctionnel

méthylénedioxy aux positions C6 et C7 (30) est obtenu avec un tres bon rendement de 87 %.

De fagon satisfaisante, le composé 30 est préparé a I'échelle de plusieurs grammes et isolé avec un
excellent rendement global de 78 % sur quatre étapes. De plus, ce chemin de synthése présente
I'avantage de recourir a des traitements réactionnels et purifications particulierement simples a
mettre en ceuvre. En effet, tous les produits et intermédiaires sont purifiés et isolés uniquement par

de simples lavages et extractions sans avoir a effectuer de chromatographie sur colonne.

Le dérivé d’isoquinoléine 30 peut étre utilisé par la suite comme intermédiaire pour la synthése
convergente d’alcaloides naturels (précurseur de la pulchéotine A (31) et de la liriodénine (33)) en

utilisant la réaction d’acylation développée (Figure 114).

(5 étapes : 61 %) o Br O (6 étapes : 57 %)

78 % 73 %
(] OH OH o
| BN
~N \0 j ° I ~N
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cyclisation réf 1377
réductrice [377]

Pulchéotine A
31

Liriodénine
33

Figure 114 : Application de I’acylation développée pour la synthése d’alcaloides naturels

En visant cet objectif, nous avons alors réalisé le couplage entre le composé 30 et I'acide 4-
méthoxyphényl glyoxylique (21c). Cette réaction conduit a I'obtention directe et efficace de la
pulchéotine A (31) avec un rendement satisfaisant de 78 % (et un trés bon rendement global de 61 %
sur cing étapes). La pulchéotine A est un alcaloide naturel isolé de Ocotea pulchella®’* faisant partie

de la famille des 1-benzoylisoquinoléine, une des classes les plus importantes des alcaloides
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comportant cet hétérocycle. Les composés possédant ce motif structural (comme la pulchéotine A)
présentent diverses propriétés biologiques comme des activités antimicrobiennes, antipaludiques,

antitumorales, anti VIH et antioxydantes.37>37¢]

D’autre part, notre méthodologie permet également de réaliser I'acylation photo-induite de 30 avec
I’acide 2-bromophényl glyoxylique (21j), afin de former le produit 32 avec un bon rendement de 73 %
(57 % au total sur six étapes). La molécule 32 est un précurseur direct du produit naturel liriodénine
(33) qui peut étre obtenu avec 45 % de rendement en une étape par photocyclisation réductrice en
présence de borohydrure de sodium dans le méthanol sous irradiation avec une lampe a vapeur de
mercure de 450 W a température ambiante.®””! La liriodénine est un alcaloide naturel appartenant a
la classe oxoaporphine que I'on retrouve dans de nombreuses espéces de plantes différentes (isolé
pour la premiere fois de Liriodendron tulipifera et présent principalement dans les familles des
Magnoliacées, Annonacées, Rutacées, Monimiacées et Ménispermacées).’® Cette molécule présente
des activités pharmacologiques variées comme des propriétés antifongiques, antibactériennes,
antiplaquettaires ou encore anticancéreuses.®?’®37?! En particulier, la liriodénine et ses dérivés
possedent des activités antitumorales intéressantes, notamment avec des effets cytotoxiques sur les

cancers de la poitrine®®® et du poumon.384

Nous pouvons remarquer que le champ d’application de la méthodologie développée est
particulierement vaste. Cette transformation est tolérante avec de nombreux dérivés d’acide
glyoxylique et compatible avec des N-hétérocycles de structures variées. Ainsi, cette acylation C-H
sélective photo-induite par la lumiére visible posséde un fort potentiel et donne accés a un large
éventail de produits dans des conditions douces et éco-compatibles. De plus, ce protocole permet de
synthétiser et fonctionnaliser des composés naturels d’intéréts présentant diverses propriétés
biologiques (comme les alcaloides caféine, pulchéotine A et liriodénine) de facon rapide et efficace.
Par conséquent, cette réaction présente des applications prometteuses dans le domaine de la chimie

médicinale et agrochimie.

Afin d’avoir une meilleure compréhension sur le fonctionnement de cette transformation photo-

induite, nous avons mené des études mécanistiques.

a) Mise en évidence d’un processus radicalaire

Dans un premier temps, des tests ont été effectués afin de confirmer le caractére radicalaire de ce
couplage. Ainsi, nous avons réalisé la transformation entre les composés 23a et 21a dans les conditions
réactionnelles standards, en présence d’un exces (5 équivalents) du radical libre TEMPO ou du piégeur
de radical DPE (Figure 115).
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Figure 115 : Réaction entre 23a et 21a effectuée en présence de TEMPO et DPE

Dans les 2 cas, la formation du produit d’acylation de la quinaldine est totalement inhibée. En effet,
seulement des traces du composé 24a sont obtenues en présence de TEMPO et moins de 3 % de
conversion avec le DPE. En revanche, les adduits formés par colligation entre le radical acyle (PhCO")
et le TEMPO (34) ou le DPE (35) sont détectés par GCMS, avec une conversion totale et une de 32 %
respectivement. Ces résultats indiquent clairement qu’un mécanisme radicalaire est impliqué lors de

cette réaction.

Les chromatogrammes des bruts réactionnels aprés traitement basique (Figure 116 et Figure 118) ainsi
que les spectres de masse correspondant aux adduits 34 et 35 (Figure 117 et Figure 119) sont

respectivement présentés ci-dessous.
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Figure 116 : Chromatogramme du brut réactionnel entre 23a et 21a en présence de TEMPO

146



+Scan (rt: 6,522-6,570 min, 8 scans) LG324-2301.D

105.1000

55.1000 77.1000

63.1000

51300
ull

s 1861900
e | 1781000 70200 2301300

246,

2000

o
N
~o

Masse exacte : 261,17

261.2000
_L

B R s T

B

10 120

WMo %0 160 1 o

EEEEIE .
‘Counts vs. Mass-to-Charge (m/'z)

)

250

B e s e S A B g P B A
260 2/0 280 290 300 310 320 330 340 30 360 370 380 3N 400

Figure 117 : Spectre de masse de I'adduit 34 entre le DPE et le radical benzoyle
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Figure 119 : Spectre de masse de I’adduit 35 entre le DPE et le radical benzoyle

b) Formation du radical acyle

Par la suite, nous avons analysé les conditions nécessaires a la formation du radical acyle (PhCO") avec
guelques expériences de controle (Figure 120). Nous avons ainsi mis a réagir I’acide phénylglyoxylique
(21a) avec un exces du radical libre TEMPO en faisant varier certains parameétres réactionnels afin
d’observer I'impact sur la conversion de I’adduit 34 formé. A la fin de chaque manipulation, le brut
réactionnel a été analysé par GC-MS (apres traitement basique) et les conversions ont été déterminées
par RMN H en utilisant le dibromométhane (CH,Br,) comme étalon interne.

Figure 120 : Conditions nécessaires a la formation du radical acyle

o Oxydant (1 équiv.) (0]
OH H,0/MeCN (2:1) _N
+ N > o

Po) CI) Source de lumiére
ta.,15h
(0,5 mmol) (2,5 équiv.) 34
21a TEMPO
1 - Noir, 40 °C 8
2 - 2 x 26W CFL 38
3 K2S,0s 2 x 26W CFL 98

Pour cela, nous avons observé I'influence de I'oxydant ainsi que de I'irradiation du milieu réactionnel

avec la lumiere visible sur la formation du radical benzoyle.

En réalisant la manipulation dans le noir (a I'abris de la lumiére en chauffant a 40 °C) et en I'absence
de K35,0s, seulement des traces de I'adduit 34 entre le TEMPO et le radical acyle sont observées, avec
une trés faible conversion de 8 % (Figure 120, entrée 1). Cela indique qu’uniquement une infime
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quantité de radical acyle est formé dans ces conditions. En effectuant la méme expérience mais en
irradiant le milieu réactionnel avec la lumiére provenant de 2 x 26W CFL, I'adduit 34 est obtenu avec
une conversion plus importante de 38 % (Figure 120, entrée 2). Par conséquent, la lumiére visible joue
un réle crucial dans le processus de décarboxylation des a-cétoacides générant les radicaux acyles.82
Enfin, ajouter un équivalent de persulfate au mélange réactionnel résulte en la formation quantitative
du composé 34 avec une conversion de 98 % (Figure 120, entrée 3). L'oxydant permet donc la

transformation compléte du dérivé d’acide glyoxylique en radical acyle correspondant.

L'analyse de ces manipulations permet d’avoir une meilleure compréhension sur les parametres
nécessaires a I'obtention de PhCO’. On constate en effet que l'irradiation par la lumiére visible est
primordiale pour générer le radical acyle par décarboxylation et que la présence de K,S,0s comme

oxydant améliore nettement I'efficacité de ce processus.

c) Expérience de contrdle « On/Off »

Afin de confirmer le r6le clé de la lumiere pour réaliser ce couplage, nous avons réalisé I'expérience de
contréle « On/Off ». Pour cela, la transformation entre la quinaldine (23a) et I'acide phényglyoxylique
(21a) dans les conditions standards a été entreprise (Figure 121). La méthode consiste a irradier le
milieu réactionnel avec 2 x 26W CFL pendant une heure et demie puis laisser le mélange dans le noir
a I'abri de la lumiére pendant une heure. La méme opération est ensuite répétée plusieurs fois de
suite. A chaque changement de conditions, c’est-a-dire aprés une période sous irradiation lumineuse
ou dans le noir, un échantillon du milieu réactionnel est prélevé. Un traitement basique est réalisé et
la quantité du produit acylé 24a dans I’échantillon est alors déterminée par RMN *H en utilisant CH,Br
comme étalon interne. Une courbe indiquant le rendement du composé désiré 24a en fonction du

temps est ensuite tracée (Figure 122).

Figure 121 : Réaction entre 23a et 21a pour I’expérience de contréle « On/Off »

o
o K,S,03 (2 équiv.)
m ©)J\V(OH H,0/MeCN (2:1) i \
+ —_—
-~ ~
N o 2 x 26W CFL N

(0,5 mmol) (2 équiv.) ta. 24a
23a 21a
Temps (h) 1,5 2,5 4,0 5,0 6,5 7,5 9,0 10,0 | 19,0
24a (%) 11 11 19 19 28 28 36 36 65
Conditions hv Noir hv Noir hv Noir hv Noir hv
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Figure 122 : Courbe obtenue lors de I’expérience « On/Off »
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On constate que la conversion en produit d’acylation 24a augmente uniquement lorsque le milieu
réactionnel est irradié par la lumiére visible. En revanche, lorsque le mélange est laissé dans le noir, le
couplage n’a pas lieu et la quantité de quinaldine fonctionnalisée reste constante. Le rendement en
produit acylé 24a augmente d’environ 10 % a chaque fois que le milieu est irradié par la lumiere
pendant 90 minutes. Ainsi, 36 % du produit 24a est obtenu aprés 4 cycles lumiére/noir et cette valeur
évolue jusqu’a 65 % en laissant le mélange réactionnel sous irradiation lumineuse pendant 9 heures

supplémentaires.

Ces résultats démontrent une fois de plus que la lumiére est indispensable pour réaliser ce couplage
car la transformation a lieu exclusivement sous irradiation avec les 2 x 26W CFL. De plus, il semblerait
gu’un mécanisme radicalaire en chaine permettant d’auto-entretenir I'acylation n’est pas impliqué au
cours de cette réaction. Cependant, I'expérience « On/Off » n’est pas une donnée suffisante pour

exclure I'implication d’un mécanisme radicalaire en chaine avec certitude.%%

En effet, il est nécessaire pour cela de mesurer la valeur du rendement quantique de la réaction
considérée, qui doit alors étre inférieur a 1 pour indiquer I'absence d’un processus en chaine sans
ambiguité. Toutefois, les procédures classiquement utilisées pour déterminer les grandeurs
caractéristiques d’une réaction photochimique (typiquement le rendement quantique et la constante
de Stern-Volmer) sont particulierement sensibles a la diffraction de la lumiére. Ces manipulations
doivent par conséquent s’effectuer en milieu homogene, ce qui n’est pas notre cas ici avec un milieu
réactionnel hétérogéne comportant des particules solides insolubles. De la méme fagcon que lors du

chapitre précédent, ces mesures ne peuvent donc pas étre appliquées a la méthodologie développée.
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d) Spectres d’absorption UV-Visible

Des études spectroscopiques ont alors été entreprises afin d’élucider comment I’énergie provenant de
la lumiére visible participe a cette réaction sans faire intervenir un photosensibilisateur. Pour cela,
nous avons commencé par enregistrer les spectres d’absorption UV-Visible des substrats purs
(quinaldine (23a), acide phénylglyoxylique (21a), K;S,0s) impliqués dans la réaction. Nous avons aussi
mesuré les spectres d’absorption correspondant aux mélanges de ces composés entre eux dans le but

d’analyser si la formation de complexes EDA intervient entre les partenaires de couplage.

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés a la région de I'UV proche. Ainsi, les différents
spectres d’absorption optique ont été enregistrés a 25 °C sur I'intervalle 300-400 nm, dans des cuvettes
en quartz (1 cm de trajet optique) dans un mélange MeCN/H,0 (1:2) a des concentrations de [10 mM]

pour chaque composé (Figure 123).
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Figure 123 : Spectres UV-Visible de 233, 213, K,5,05 et leurs mélanges (300-400 nm)

En ce qui concerne les substrats purs, les mesures des spectres d’absorption optique effectuées entre
300 et 400 nm révelent que K;S,0s n’absorbe pas a ces longueurs d’ondes, tandis qu’une trés faible
bande d’absorption est détectée pour la quinaldine 23a (A = 330-380 nm). Une absorbance
significativement plus importante est observée pour le cétoacide 21a dans ce méme intervalle entre
330 et 380 nm.
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L’absorbance de I'acide phénylglyoxylique 21a reste inchangée lorsque cette molécule est en présence
de K;S,0s et un spectre identique au composé pur est obtenu. En revanche, mélanger la quinaldine
(23a) avec les autres partenaires de couplages (21a et/ou K;5,0s) conduit a une augmentation de

I’'absorbance (plus importante avec le cétoacide 21a) des solutions préparées entre 330 et 380 nm.

Ces résultats peuvent expliquer I'efficacité de I'acylation lorsque le couplage est réalisé en utilisant le
stylo UV-A comme source de lumiére (A = 315-400 nm avec Amax = 365 nm). Dans ces conditions, le
produit de couplage 24a est obtenu avec un rendement de 66 %, ce qui semble indiquer que les
irradiations UV-A pourraient étre appropriées pour promouvoir cette transformation (cf optimisation

des conditions réactionnelles au Tableau 12, entrée 3).

Par la suite, nous nous sommes intéressés au domaine du spectre du visible. Ainsi, les mémes spectres
d’absorption optique ont été enregistrés a 25 °C mais sur l'intervalle 400-700 nm, dans des cuvettes
en quartz (1 cm de trajet optique) dans un mélange MeCN/H,0 (1:2) a des concentrations de [0,1 M]

pour chaque composé (Figure 124).
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Figure 124 : Spectres UV-Visible de 233, 213, K,5,05 et leurs mélanges (400-700 nm)
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Pour les substrats purs, les spectres d’absorption optique enregistrés montrent a nouveau que K,S,0g
n’absorbe pas entre 400 et 700 nm alors qu’une bande d’absorption entre 400 et 500 nm est observée
pour la quinaldine 23a. En ce qui concerne I'acide phénylglyoxylique 21a, une légere absorption est
observée au début du domaine du visible (A = 400-425 nm). Ce résultat semble cohérent avec la photo-
décarboxylation et la génération du radical acyle mise en évidence auparavant en faisant réagir 21a
avec le TEMPO.

Comme précédemment, I'absorbance de 21a ne change pas en présence de K,S,0s. Cependant, en
mélangeant la quinaldine (23a) avec le cétoacide (21a), on constate un déplacement bathochrome
accompagné d’une forte augmentation de I'absorption optique sur I'intégralité du domaine du visible
(400-700 nm). De plus, le mélange des composés 23a et 21a entraine un changement de couleur
immédiat et la solution passe du jaune péale a I'orange pale (Figure 125). Tous ces éléments sont
caractéristiques de la génération d’'un complexe a transfert de charge, ce qui semble nettement
montrer qu’un complexe EDA se forme entre les substrats 23a et 21a : EDA (A). De la méme fagon, des
résultats similaires (déplacement bathochrome et augmentation encore plus importante de
I’'absorbance entre 400 et 700 nm) sont observés en mélangeant I'hétérocycle 23a avec K;S,0s. Un
changement de couleur de la solution (passant de jaune pale a marron) est aussi mis en évidence
(Figure 125). Par conséquent, ces caractérisations indiquent qu’il y a la formation d’un second type de

complexe EDA entre les partenaires de couplage 23a et K,S,0s : EDA (B).*%%

Afin de confirmer le fait que I'absorption de la lumiere par les complexes EDA dans le domaine du
visible (400-700 nm) peut induire la formation du radical acyle, la procédure a été réalisée dans les
conditions réactionnelles standards avec deux filtres A>400 nm sur chaque CFL utilisée. En accord avec
I’'analyse des spectres d’absorption optique, I'acylation de la quinaldine s’effectue sans probléme et le
produit de couplage correspondant 24a est obtenu avec un rendement de 62 % (cf optimisation des

conditions réactionnelles au Tableau 12, entrée 4).

Afin de mettre en évidence les changements de couleur observés lors de la génération des complexes
EDA, des photographies des solutions a [0,1 M] ont été prises a différents intervalles de temps aprés
leurs préparations (respectivement : a) 10 min ; b) 30 min ; c¢) 60 min). A gauche de chaque photo se
trouvent les 3 solutions des substrats seuls et a droite les 4 solutions correspondant aux mélanges

possibles de ces composés entre eux (Figure 125).

a) 10 min b) 30 min
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Figure 125 : Photographies des solutions a [0,1 M] a différents intervalles de temps

On remarque clairement le changement de couleur de plus en plus prononcé lors de la formation des
deux complexes EDA (A) et EDA (B).

L'analyse des spectres UV-Visible permet ainsi de confirmer I'hypothése présumant la génération de
complexes EDA entre certains partenaires de couplage. En effet, deux complexes a transfert de charge
différents ont été identifiés : EDA (A) (entre 23a et 21a) et EDA (B) (entre 23a et K;S,0s). La formation
de ces complexes EDA entre les substrats explique alors I'efficacité de cette acylation photo-induite
sans I’emploi d’'un photosensibilisateur externe. En effet, ces derniers sont capables d’absorber la

lumiere dans le domaine du visible, rendant ainsi possible cette transformation.

Dans les différents schémas qui vont suivre, nous avons choisi de représenter les molécules impliquées
dans la formation de ces complexes EDA sous forme neutre. Cependant, il est important de noter que
ce sont probablement les couples de ces espéces chargées (c’est-a-dire le N-hétérocycle 23a protoné
sous forme d’ammonium et I'a-cétoacide 21a déprotoné sous forme carboxylate) qui interviennent

lors de la génération des complexes EDA.

e) Caractérisation des complexes EDA en solution

Aprés avoir mis en évidence la formation des complexes EDA, ces derniers ont ensuite été caractérisés

en solution en déterminant leurs stcechiométries et constantes d’associations respectives.

e Détermination de la stoechiométrie des complexes EDA

Nous avons commencé par déterminer la valeur de la steechiométrie en solution des complexes EDA
(A) et EDA (B) par la méthode de Job.*% Cette méthode des variations continues est réalisée afin

d’établir le ratio molaire en donneur/accepteur des complexes EDA.[362384385]

Le principe général de cette méthode consiste a maintenir la concentration molaire totale des deux
espéces (donneur/accepteur) du complexe constante, mais faire varier leurs fractions molaires.
L’absorbance de la solution (grandeur proportionnelle a la formation du complexe) est alors tracée en
fonction de la fraction molaire des deux composés. L’absorbance maximum sur la courbe obtenue

correspond alors a la stoechiométrie des deux especes.
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Nous avons d’abord tracé la courbe de Job pour le complexe EDA (A) entre la quinaldine (23a) et I'acide
phénylglyoxylique (21a). Pour cela, plusieurs solutions contenant différentes fractions molaires en
donneur/accepteur ont été effectuées dans un mélange MeCN/H,0 (1:2), solvant identique a celui
employé lors de la réaction. Ainsi 7 solutions avec une concentration totale constante de [0,1 M] et
des fractions molaires en 23a valant respectivement 0, 25, 40, 50, 60, 75 et 100 % ont été préparées.
L’absorbance de ces solutions a ensuite été mesurée a 25 °C a la longueur d’onde de 490 nm. La courbe

correspondant a la valeur de I'absorbance obtenue en fonction de la fraction molaire de la quinaldine

(23a) est alors tracée (Figure 126).

o} o}
X OH MeCN/H,0 (1:2) XY OH
P o6 = | D o
N [23a] + [21a] = 0,1 M N
23a 21a [23a]=de 024 0,1 M EDA (A)

06 Méthode de Job pour EDA (A)

0,4 -

0,1 -

Absorbance (a. u.) a 490 nm

O 4' T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Fraction molaire de 23a (%)
Figure 126 : Méthode de Job pour le complexe EDA (A) dans MeCN/H,0 (1:2)

On constate que I'absorbance maximale est obtenue pour une fraction molaire de 23a d’une valeur de
75 %. Ceci signifie que la stoechiométrie en solution du complexe EDA (A) correspond a un mélange

3:1, respectivement en quinaldine (23a) et a-cétoacide (21a).

La méme procédure a été reproduite pour déterminer la stcechiométrie du complexe EDA (B) entre la
quinaldine (23a) et K;5,0s. De la méme facon, la courbe correspondant a la valeur de I'absorbance

obtenue a 490 nm en fonction de la fraction molaire de 23a est alors tracée (Figure 127).

SN MeCN/H0 (1:2) X
| + K;S,05 = | = K,S,04
N N

[23a] + [K,S,05] = 0,1 M
23a [23a] =de 04 0,1 M EDA (B)

155



Méthode de Job pour EDA (B)
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Figure 127 : Méthode de Job pour le complexe EDA (B) dans MeCN/H,0 (1:2)

De maniere identique, I'absorbance maximale est obtenue pour une fraction molaire de 23a d’une
valeur de 75 %. Ceci indique a nouveau que la stoechiométrie en solution du complexe EDA (B)

correspond a un mélange 3:1, respectivement en quinaldine (23a) et K,S,0s.

e Détermination de la constante d’association (Kepa) des complexes EDA

Par la suite, nous avons calculé la valeur de la constante d’association (Kepa) des complexes EDA (A) et

EDA (B) grace a la méthode de Benesi-Hildebrand.[3623843851,[386]

La méthode de Benesi-Hildebrand est une approche mathématique qui permet de déterminer la
constante d’association a I’équilibre (Ka) lors d’interactions par liaisons non covalentes entre 2 espéces,
comme c’est le cas dans les complexes EDA. Cette méthode basée sur la mesure d’absorbance optique
en spectrophotométrie UV-Visible fait partie des stratégies les plus employées pour le calcul de K. Le
fondement théorique repose sur I’hypothese stipulant que lorsque I'une des especes du complexe est
présente en large exces par rapport a l'autre, le spectre d’absorption du composé minoritaire peut

étre considéré comme insignifiant sur l'intervalle spectral du systeme réactionnel considéré.

En solution, les 2 especes A (accepteur) et D (donneur) du complexe EDA sous forme libre sont en
équilibre avec la forme complexée AD. La constante d’association (K.) peut alors se définir comme le
rapport entre la concentration du complexe AD sur le produit des concentrations des espéces A et D

libres. C'est donc I'inverse de la constante de dissociation (Kq) (Figure 128).

[AD] 1

" [AIx[D]

Figure 128 : Définition de la constante d’association (K.)
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La méthode de Benesi-Hildebrand peut s’exprimer sous la forme d’une équation linéaire simplifiée
(présentée en Figure 129) qui permet d’obtenir K, grace aux valeurs de la pente de la droite et de

I'ordonnée a l'origine.

L'absorbance UV-Visible de la solution du complexe EDA enregistrée correspond a la somme des
absorbances de I'accepteur (42), du donneur (AP) et du complexe accepteur-donneur (A4AP). En
considérant I’hypothése que la concentration initiale de I'accepteur ([A]o) est largement supérieure a
celle du donneur ([D]o), I'absorbance du donneur (A4P) est alors considérée comme négligeable face a

celle de I'accepteur (A4A). Nous avons donc :

A=A+ AP + A?P avec ([A]p > [D]p donc A% > AP)
A=A+ AP

L'absorbance peut étre mesurée avant et pendant la formation du complexe EDA. C’est donc la
différence d’absorbance (AA) qui est acquise expérimentalement. Celle-ci s’exprime alors comme la
différence entre I'absorbance enregistrée a n‘importe quel moment de la réaction (A4) et I'absorbance
initiale avant I'interaction donneur-accepteur (Ao). En utilisant la loi de Beer-Lambert, cette expression
peut alors étre réécrite en faisant intervenir les coefficients d’absorption molaire (g) et les

concentrations de chaque espéce. Ainsi :

A =A- A4,
AA = eAP[AD] + €A[A] — €2[A], (avec Beer-Lambert)

Avec I'hypothése précédente stipulant que [A], > [D]y, nous pouvons supposer que [A] = [A]p.

L’expression obtenue peut alors s’écrire :
AA = Ag[AD] (avec Ae = €AP — gA)

De plus, nous savons que :

_ [AD] . _ [AD]
»=Taypy ** [P1=1Ph- [AD[]D]“‘[’“; “a = Ta1(l, - 1ADD
Soit, [AD] = = TR
En supposant que [A] = [A]y :
_ [D]O[A]OKa
M T ALk,
Finalement, on obtient :
11 11— o
AA  AelDloK, T[Alp = AeDl, | — Y~ 2%

Figure 129 : Expression de I’équation linéaire de Benesi-Hildebrand

Ainsi, en tracant la droite correspondant a (1/AA) en fonction de (1/[A]o), la constante d’association

(Ks) peut étre calculée en divisant 'ordonnée a I'origine (b) par la pente (a).

157



La constante d’association du complexe EDA (A) formé entre la quinaldine (23a) et l'acide
phényglyoxylique (21a) a ainsi été déterminée de facon spectrophotométrique. Pour cela, plusieurs
solutions avec une concentration en 21a constante mais un ratio donneur/accepteur qui augmente en
ajoutant un excés de 23a ont été effectuées dans un mélange MeCN/H,0 (1:2), solvant identique a
celui employé lors de la réaction. Ainsi 7 solutions avec une concentration en 21a constante a [0,01 M]
et des concentrations en 23a allant de [0,01 M] a [0,2 M] (valant respectivement 0,01, 0,02, 0,04, 0,06,
0,08, 0,10 et 0,20 M) ont été préparées. L’absorbance de ces solutions a ensuite été mesurée a 25 °C

a la longueur d’onde de 490 nm.

La courbe correspondant a l'inverse de la différence d’absorbance enregistrée en fonction de I'inverse
de la concentration du partenaire en exces quinaldine (23a) est alors tracée (Figure 130). Comme
prévu, une relation linéaire est obtenue entre ces 2 grandeurs avec un coefficient de détermination
satisfaisant (R>0,99). La valeur de la constante d’association Kepa (a) est alors calculée en divisant la

valeur de I'ordonnée a I'origine par la pente de la droite.

Dans le cas du complexe EDA (A) entre les espéces 23a et 21a, la constante d’association ainsi

déterminée expérimentalement a pour valeur : Kepa (a)= 0,91 M,

o o
| X @)H(OH MeCN/H,0 (1:2) OH
+
Z o o PN o
N [21a] = 0,01 M N
23a 21a [23a] =de 0,012 0,2 M EDA (A)

Kepa = 0,91 M1

Méthode de Benesi-Hildebrand pour EDA (A)
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Figure 130 : Méthode de Hildebrand-Benesi pour le complexe EDA (A) dans MeCN/H,0 (1:2)

La méme procédure a été reproduite pour déterminer la constante d’association du complexe EDA (B)

en mélangeant la quinaldine (23a) et K;S,0s. Les différentes solutions ont été préparées de facon
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identique avec une concentration en K;5,0s constante a [0,01 M] et des concentrations en 23a en
exces allant de [0,01 M] a [0,2 M].

De la méme fagon, la droite correspondant a I'inverse de la différence d’absorbance obtenue a 490 nm
en fonction de I'inverse de la concentration en 23a est alors tracée (Figure 131). Une relation linéaire
est a nouveau obtenue entre ces 2 grandeurs avec un bon coefficient de détermination (R?>0,99). La
valeur de la constante d’association Kepa (s) est alors calculée en divisant la valeur de I'ordonnée a

I'origine par la pente de la droite.

Dans le cas du complexe EDA (B) entre les espéces 23a et K;5,0s, la constante d’association ainsi

déterminée expérimentalement a pour valeur : Kepa )= 3,57 M™.

N MeCN/H,0 (1:2) S
| + KpS,05 == | = K,S,05
N N

[K;S,0g] = 0,01 M

23a [23a] = de 0,01 20,2 M EDA (B)
KEDA = 3,57 M-1
12 - Méthode de Benesi-Hildebrand pour EDA (B)
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E
o 8
(2]
<
S 6
S y = 0,1109x + 0,3954
< 4 - R? = 0,9957
<
S~
i
2 -
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0 20 40 60 80 100

1/[23a] (M)
Figure 131 : Méthode de Hildebrand-Benesi pour le complexe EDA (B) dans MeCN/H,0 (1:2)

f) Mécanisme réactionnel proposé

En se basant sur les études mécanistiques réalisées ainsi que les antécédents de la littérature, un
mécanisme réactionnel plausible peut étre proposé pour cette transformation radicalaire. Au niveau
des résultats obtenus, en particulier concernant la génération du radical acyle ainsi que les spectres
d’absorption optique, trois chemins réactionnels différents peuvent étre envisagés pour ce couplage
photo-induit (Figure 132).

Génération directe du radical acyle provoquée par la faible absorption de la lumiere dans I'UV-A par

I’a-cétoacide sur I'intervalle entre 330 et 380 nm (les CFL utilisées pour la réaction présentent un léger
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pic d’émission aux environs de 370 nm, cf partie expérimentale page 233), qui entraine la

décarboxylation (Figure 132.A).

Génération du complexe EDA (A) entre le N-hétérocycle et le dérivé d’acide glyoxylique. Le
complexe a transfert de charge ainsi formé absorbe la lumiere dans le domaine du visible et passe a
I’état excité par transition électronique, engendrant ainsi la photo-décarboxylation de I'a-cétoacide
afin d’obtenir le radical acyle correspondant (Figure 132.B).

Formation du complexe EDA (B) en mélangeant le N-hétérocycle et K,S,0s, qui absorbe la lumiére
visible utilisée pour irradier le milieu réactionnel. Le complexe EDA (B)* est apte a promouvoir la
rupture homolytique de la liaison peroxyde du persulfate pour former le radical anion sulfate (SO4™)
qui déclenche la décarboxylation du dérivé d’acide glyoxylique, générant ainsi le radical acyle (Figure
132.0).

En considérant la faible efficacité de cette transformation en I’absence de persulfate, la participation

de cet oxydant semble essentielle dans tous les scénarios décrits ci-dessus.

hv (0] 2
A) RJJ\IrOH > RJJ\H,OH A.» RJ. + HSO,
0 o S0,”
o} $:05" co
(o] h (0] 2
N NY N v EDA N
+ —_| || - — 4—» I, |+ + S0,%
B) m RJLCOZH [/(N::; RJLCOzH (A)* m 304"
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Figure 132 : Chemins réactionnels plausibles pour la formation du radical acyle

A ce stade, la nette différenciation entre ces propositions reste difficile et il est fort probable que
plusieurs chemins réactionnels coexistent afin d’accéder au radical acyle. De plus, les caractéristiques
spectroscopiques uniques des divers substrats utilisés pour cette réaction d’acylation (a-cétoacides et
N-hétérocycles) peuvent influencer davantage les voies d’acces préférentielles possibles pour chaque

cas individuel.

Néanmoins, une fois le radical acyle généré, ce dernier va effectuer une substitution nucléophile
radicalaire sur le composé aromatique appauvri en électrons, avec une réactivité et sélectivité
similaires a la réaction de Minisci (Figure 133). Dans un premier temps, le radical acyle obtenu va
s’additionner régiosélectivement sur le N-hétérocycle protoné pour former I'intermédiaire radical
cation correspondant (i). Ensuite, un transfert d’atome d’hydrogene impliquant le radical anion sulfate
(SO4™) a lieu afin de retrouver I'aromaticité sur I’hétérocycle (ii). Enfin, la déprotonation du N-

hétérocycle lors du traitement basique avec NaHCO; conduit a I'obtention du produit acylé désiré
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Figure 133 : Addition du radical acyle formé sur I’hétérocycle azoté

3. Conclusions

Pour conclure, nous avons développé un protocole sans précédent pour I'acylation C-H photo-induite
d’hétérocycles azotés. Cette nouvelle méthodologie permet la fonctionnalisation régiosélective de
nombreux composés grace a l'irradiation du milieu réactionnel par la lumiere visible provenant de
simples ampoules domestiques, sans utiliser un photosensibilisateur externe. Les travaux de recherche
concernant cette transformation ont été publiés en 2018 dans le journal Advanced Synthesis &

Catalysis.®]

Ce couplage radicalaire est réalisé dans des conditions particulierement douces et éco-compatibles a
température ambiante. La transformation s’effectue dans un mélange eau/acétonitrile en présence de
persulfate de potassium, oxydant inorganique bon marché. La réaction utilise des dérivés d’acide
glyoxylique (ou a-cétoacides), composés largement disponibles, en tant que précurseurs de radicaux
acyles. De maniere remarquable, la réactivité observée est rendue possible grace a la formation de
complexes EDA entre les partenaires de couplage. Ce phénoméne augmente fortement I'absorbance
du milieu réactionnel dans le domaine du visible et permet d’amplifier I’énergie fournie lors de
Iirradiation par la lumiére, rendant ainsi ce protocole performant méme en I'absence de catalyseur

métallique ou photosensibilisateur (Figure 134).

Figure 134 : Acylation C-H de N-hétérocycles induite par la lumiére visible

(0] Oxydant inorganique abondant
OH Solvant vert R

>
o Conditions éco-compatibles
Activation par la lumiére

:> o-cétoacides variés (alkyle, aryle) méthodologie appliquée a la
nombreux N-hétérocycles synthése de produits naturels

La réaction est compatible avec une large gamme d’a-cétoacides (alkyles, aryles, hétéroaryles) et
tolere également diverses familles de N-hétérocycles différentes. De plus, cette méthodologie est tout
a fait appropriée pour la synthése de produits d’intéréts présentant des propriétés biologiques variées.
Ces propos ont été exemplifiés par I'obtention rapide et efficace d’alcaloides naturels (pulchéotine A,
liriodénine) grace a cette réaction d’acylation simple a mettre en ceuvre. Par conséquent, cette
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procédure ouvre la voie vers de nouvelles stratégies de synthése et présente des applications

prometteuses en chimie médicinale et agrochimie (Figure 135).
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Figure 135 : Potentiel de la méthodologie développée

Au regard de I'efficacité des réactions précédemment développées (acylation et perfluoroalkylation)
de facon achirale, nous avons eu la volonté par la suite d’adapter ces projets en version asymétrique.
Ce projet ambitieux a donc pour objectif d’effectuer la fonctionnalisation C-H d’hétérocycles azotés de
maniere stéréosélective uniquement grace a l'activation des substrats par la lumiére visible, sans
employer de métal, ligand ou photocatalyseur. La difficulté majeure a résoudre est de trouver un
moyen approprié afin de contrdler la conformation spatiale des partenaires de couplage et réaliser
I’addition radicalaire préférentiellement sur une face du N-hétérocycle. Dans ce contexte, de nouvelles
recherches ont été initiées dans le but d’induire de la chiralité en utilisant les méthodologies de

synthése élaborées auparavant.
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Chapitre 4

Vers la fonctionnalisation C-H
stéréosélective de N-hétérocycles
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1. Introduction

a) Chiralité axiale et biaryles

Depuis les 30 derniéres années, la recherche dans le domaine de la synthése asymétrique connait une
croissance fulgurante. L'objectif de la synthése ou catalyse stéréosélective est de former des molécules
chirales (un unique énantiomere comme but ultime) a partir de substrats achiraux, par I'intermédiaire
d’un réactif chiral. En effet, la chiralité est omniprésente dans la nature et joue un role crucial dans de
nombreux procédés. Les recherches initiales étaient principalement focalisées autour de la chiralité
centrale (un atome portant différents substituants comme centre stéréogene), puis les autres motifs
comportant de la chiralité planaire, hélicoidale ou encore axiale ont plus récemment été étudiés pour

leur potentiel puissant dans divers domaines, notamment en catalyse asymétrique (Figure 136).1388

Nous allons ici nous intéresser en particulier a la chiralité axiale et plus précisément aux composés
biaryliques de type binaphtyles et biphényles. Toutefois, les biaryles substitués ne sont pas les seules
molécules a bénéficier de ce type de chiralité. On peut notamment citer les allenes ou les composés
spirocycliques qui possédent également un axe stéréogene (Figure 136). La chiralité hélicoidale est
aussi un type de chiralité axiale que I'on retrouve dans les molécules en forme d’hélice comme les
hélicenes ou I’ADN. Cette propriété peut également étre appelée hélicité et c’est le pas de I'hélice
(gauche ou droit) qui détermine la configuration de I’axe chiral (Figure 136).

Chiralité centrale
(centre stéréogéne)

R Ry R _R;
| | X 4l
+ +
R1)("R4 RN reR g
Carbone Soufre Phosphore Azote
Chiralité hélicoidale Chiralité planaire
\R1
&% ¢ “
5y T [g]
@ i {2
(L) < !
R
Hélicénes Ferrocénes Paracyclophane (E)-Cycloocténe

Chiralité axiale

e N\
CCL O X
R R
R, R R, R4 R, )1=Cﬂ\ 3 R1><,><\<R3
Ry R Ry R, _\R4 Ry ™ < TRy
T T | wecosem

Autres
atropoisomeéres

\Binaphtyles Biphényles ) Allénes Spiranes

Figure 136 : Plusieurs exemples présentant différentes formes de chiralité
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La chiralité axiale des biaryles provient de la restriction de la rotation autour de la liaison simple
biarylique, par encombrement stérique avec la présence d’au moins deux substituants volumineux en
position ortho de cette liaison. La rotation restreinte autour d’une liaison a été identifiée pour la
premiere fois en 1922 par Christie et Kenner pendant une étude sur un biaryle tétrasubstitué, 'acide
6,6'-dinitro-2,2-diphénique.’®* Ce phénomeéne stéréochimique intervenant sur des molécules non
planaires fut dénommé « atropoisomérie » (dérivé du grec « a » pour la privation et « tropos » pour
tourner) par Kuhn en 1933.%% Un atropoisomére (ou atropisomére) est donc un cas spécial
d'énantiomere contenant un axe stéréogene, induit par 'absence de rotation autour d'une liaison
simple. Il s'agit d'une sous-classe de rotaméres dans laquelle la barriere énergétique (a cause de la
géne stérique) est tellement élevée qu'elle permet de les isoler. Selon Oki, un atropoisomere se définit
comme des conformeres qui s'interconvertissent avec une demi-vie d’au moins 1000 secondes (soit
environ 16,5 minutes) a une température donnée, permettant ainsi de les séparer.3°* Néanmoins, un
apport d’énergie suffisamment important peut permettre de franchir la barriere d’épimérisation, au-
dela de laquelle il n’est plus possible de distinguer les deux énantiomeéres.%>3%1 L3 valeur énergétique
de cette barriére est d’environ 22 kcal.mol? dans des conditions normales de température.%!
Toutefois, cette définition historique n’est pas pratique d’un point de vue expérimental pour le
chimiste organicien. En effet, I'axe de chiralité des atropisomeéres ainsi isolés peut ne pas étre stable a
température ambiante sur une échelle de temps raisonnable. Il est donc préférable d’envisager une
barriére de rotation d’environ 30 kcal.mol? & 25 °C, valeur permettant d’obtenir des stéréoisoméres
suffisamment stables. De cette facon, I'épimérisation de I'axe chiral peut étre considérée comme

négligeable car les conforméres ainsi isolés ont une demi-vie de 35 ans a 25 °C.

Bien qu’il existe d’autres exemples d'atropoisoméres, la classe la plus importante est la famille des
biaryles. En effet, de nombreux produits présents dans la nature contiennent des motifs structuraux
biaryliques qui ne peuvent pas tourner librement. La stabilité de cette conformation atropoisomérique
contrdle leurs propriétés et leurs conférent des activités biologiques variées (Figure 137).3%-%%1 Dans
certains cas, la configuration absolue de I'axe du biaryle est cruciale au regard des propriétés de la

molécule, ses activités biologiques étant parfois réservées a un seul atropoisomere.

HO
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OH OH O
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Figure 137 : Exemples de produits naturels contenant des biaryles a chiralité axiale
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En plus de leurs activités biologiques, les biaryles a chiralité axiale trouvent d’autres applications
diverses en chimie. Certains matériaux organiques intéressants possedent ce type d’architecture

atropoisomérique et servent par exemple de cristaux liquides!*®>*°* ou commutateurs optiques.!*%>~
407)

D’autre part, les biphényles ou binaphtyles a chiralité axiale trouvent en particulier des applications a
fort potentiel en synthése asymétrique et sont largement utilisés en tant que ligands chiraux. Par
exemple, les célébres ligands BINOL et BINAP (ainsi que leurs dérivés) ont prouvé leurs efficacités en
catalyse asymétrique, avec |‘obtention d’énantiosélectivités spectaculaires dans de nombreux

procédés de catalyse par les métaux de transition (Figure 138).[408-416]

oL, CCL,,
" U

(S)-(-)-BINOL (S)-(-)-BINAP

Figure 138 : Structure des ligands a chiralité axiale BINOL et BINAP

Dans ce contexte, l'utilisation de biaryles énantiomériquement purs comme ligands a donc
révolutionné les domaines de la chimie organométallique et de la synthese asymétrique. Ces
atropoisomeéres sont les composants clés dans la conception d’un systeme catalytique chiral
performant. En effet, la structure de ces inducteurs chiraux est I’élément essentiel pour la transmission
de I'information chirale par le catalyseur. Le réle de ces derniers est de générer des états de transitions

diastéréoisomériques conduisant a la formation préférentielle d’un énantiomere.

Les biaryles atropoenrichis sont ainsi devenus des motifs moléculaires incontournables que I'on
retrouve désormais dans de nombreux composés aux domaines d’applications variés. Par conséquent,
la synthese de ce type de molécules asymétriques contenant de la chiralité axiale suscite I'intérét
croissant de la communauté scientifique et les chercheurs ont alors mis au point différentes stratégies

de synthése atroposélectives de biaryles.

b) Stratégies de synthéses atroposélectives de biaryles

En 1901, Ullmann fut I'un des premiers a synthétiser des biaryles par réaction d’homocouplage
catalysée au cuivre entre des dérivés du bromobenzéne. Depuis ces travaux préliminaires, de multiples
méthodologies de synthése ont été développées pour I'obtention de biaryles a partir d’une large

gamme de substrats, ce qui a conduit a de trés nombreuses publications au cours du dernier siécle.[*!”!

En particulier, la découverte des couplages croisés métallo-catalysés il y a une quarantaine d’années a
révolutionné la facon de concevoir la formation de liaisons aryle-aryle. Ces types de couplages ont été
largement étudiés et représentent aujourd’hui les procédures les plus fréquemment utilisées pour

synthétiser des biaryles. Le principe général de ces transformations consiste en le couplage entre un
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(pseudo)halogénure d’aryle et un pronucléophile aromatique en présence d’une quantité catalytique

d’un métal de transition (généralement Pd) selon un mécanisme global désormais établi (Figure 139).

De maniere générale, ces réactions de couplage C-C ont radicalement modifié les disconnections
possibles en synthése organique, si bien que Heck, Suzuki et Negishi ont regu le prix Nobel de chimie
en 2010 pour leurs travaux novateurs dans ce domaine. Le couplage de Suzuki a notamment fait I'objet
de nombreuses recherches et compte parmi les réactions les plus régulierement employées pour ses

multiples avantages (robuste, prévisible, insensible a I'oxygéne, compatible avec I'eau comme solvant

et grande tolérance fonctionnelle).

Pdo Ar1—X

Métal de transition (M)

R; R, (cat) O Elimination  Addition

X X =1, Br, CI, F, OTf, OTs, OMs... R R Réductrice  Oxydante

" > R1 Rz

Y Y= M= 3 4 Arie, Ar1\Pd||
R; R, MgX NiouPd (Kumada,1972) Ar{Pd X°

ZnX NiouPd (Negishi, 1977)
SnR; Pd  (Stille, 1977)

BR, Pd  (Suzuki, 1979)
SiR, Pd  (Hiyama, 1988)

Transmétallation

YX Ar,—Y

Figure 139 : Couplages croisés métallo-catalysés pour la formation de biaryles

Cependant, la majorité des couplages évoqués précédemment s’effectuent par voie racémique et ne
permettent pas d’accéder a des biaryles atropoenrichis. Pour pallier ce manque d’outils synthétiques,
de nombreux groupes ont développé de nouvelles stratégies de synthéses atroposélectives de biaryles
au cours des derniéres années. Ces différentes méthodologies peuvent étre classées en trois grandes
catégories principalement employées (Figure 140), qui seront succinctement détaillées par la suite.

R{ Rz  Couplage O Désymeétrisation O
X atroposélectif R; R, ou Résolution R;

+ % R,
— B SE—
Y i) Rs R, ii) Rs Ry
R, R4 O O

Construction
iii) | atroposélective
du biaryle
| N R,
Rq
R; Ry

Figure 140 : Stratégies principales pour I'obtention d’atropoisomeéres énantio-enrichis
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Plusieurs revues récentes regroupent les différentes techniques mises au point, ce qui permet d’avoir
une vue d’ensemble sur le sujet.[*¥%20 Certaines publications sont focalisées sur les synthéses
atroposélectives de biaryles par I'intermédiaire d’organocatalyseurs“?*%%! tandis que d’autres se

concentrent sur les méthodes faisant intervenir des métaux de transition.[427-42°!

e i) Couplage aryle-aryle atroposélectif

Différentes stratégies concernant les couplages aryle-aryle précédemment évoqués ont été
développées de facon atroposélective afin d’obtenir des biaryles chiraux. Ces méthodes en version

asymétrique peuvent étre classées en deux grandes catégories : les couplages atropodiastéréosélectifs

et les couplages atropoénantiosélectifs (Figure 141).1418-420
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Figure 141 : Principales stratégies de couplage aryle-aryle atroposélectives

Les couplages diastéréosélectifs sont globalement basés sur une stratégie commune du contréle de la
chiralité axiale selon la nature du substrat biarylique mis en jeu. On retrouve ainsi principalement des
partenaires de couplage possédant soit un pont chiral liant les deux cycles aromatiques, soit un
substituant chiral en position ortho d’une des unités aryles ou encore des substrats possédant de la
chiralité planaire. Ces procédures permettent 'obtention de diastéréoisomeéres biaryliques avec de
trés bons exces atropoisomériques. Néanmoins, elles requiérent généralement plusieurs étapes de

pré- et post-fonctionnalisation avant d’accéder au biaryle voulu de fagon atropoenrichie.
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En ce qui concerne les couplages énantiosélectifs, ces techniques s’averent souvent plus avantageuses.
Certains protocoles reposent sur le controle de la chiralité axiale par la présence d’un groupe partant
chiral sur un des substrats. Cependant, ce type de couplage présente des désavantages en termes
d’économie d’atomes. D’autres méthodes plus intéressantes font intervenir un inducteur de chiralité
externe (souvent par I'intermédiaire d’un catalyseur métallique chiral) afin de réaliser le couplage

atroposélectif entre deux aryles achiraux avec d’excellents excés énantiomériques.

Parmi les différents couplages croisés métallo-catalysés évoqués auparavant, c’est indéniablement
celui de Suzuki qui a connu le plus de succes pour accéder de maniere asymétrique a des biaryles

chiraux atropoenrichis.[#30431

e ii) Désymétrisation et résolution

La stratégie de dédoublement cinétique repose quant a elle sur la séparation d’un mélange racémique
de biaryles par différenciation des deux atropoisomeres grace a un inducteur chiral dans le but
d’obtenir des composés atropoenrichis.[**? La méthode consiste & fonctionnaliser préférentiellement
un conformere du biaryle via I'assistance d’un réactif chiral de fagon sélective (Figure 142). Cette
résolution cinétique dépend de la différence de réactivité ainsi que de la vitesse de réaction (donc des

propriétés chimiques) entre les deux énantiomeres avec le catalyseur ou réactif chiral.
O Réactif ou
R; R, catalyseur chiral

Figure 142 : Stratégie de dédoublement cinétique des biaryles

La fonctionnalisation du biaryle peut s’effectuer par I'ajout d’un substituant ou modification d’un
groupement fonctionnel déja existant. Dans le cas spécifique ou les substituants en ortho,ortho’ sont
identiques (c’est-a-dire R1 = R, ou R3 = Ry), le biaryle prochiral est symétrique et on emploie alors le
terme de stratégie de désymétrisation. La nature de I'inducteur de chiralité utilisé est variée et on peut

retrouver divers réactifs, complexes métalliques, organocatalyseurs ou enzymes.[42%

Cependant, I'inconvénient majeur du dédoublement cinétique est que I'atropoisomeére désiré peut
étre isolé du mélange racémique avec un rendement maximal de 50 %, ce qui limite fortement le
potentiel de cette technique. Afin d’améliorer I'efficacité de la résolution, une approche différente

avec le dédoublement cinétique dynamique a été développé (Figure 143).
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Figure 143 : Dédoublement cinétique dynamique des biaryles

Dans ce cas, le principe est semblable a la stratégie précédente a la différence pres que I'axe biarylique
du substrat de départ peut s’épimériser dans les conditions de la réaction. Cette libre rotation conduit
a un équilibre rapide entre les deux atropoisomeéres (k. élevée). Le rendement théorique du
dédoublement en énantiomeére voulu passe alors de 50 a 100 % (car ks<k;) jusqu’a la conversion
compléte du mélange racémique. Comme auparavant, différents réactifs/catalyseurs chimiques ou

biologiques peuvent étre employés pour cette transformation.!*2%

Il est également a noter que des variantes de dédoublement thermodynamique ont été
développées.l*3! Cette fois, le réactif ou catalyseur chiral sert & déplacer I'équilibre entre les deux
atropoisomeres en faveur de I'un des diastéréoisomeres, qui va alors étre majoritairement présent
dans le milieu. Plusieurs exemples de ce type de dédoublement thermodynamique ont ainsi été mis
au point dans le but de former des biaryles atropoenrichis.[3*

Ces stratégies de désymétrisation et de dédoublement chiral permettent la plupart du temps d’obtenir
de bonnes stéréosélectivités. Toutefois, les conditions utilisées sont souvent spécifiques aux substrats

étudiés et ne sont généralement pas applicables a une large gamme de biaryles.

Depuis quelques années, une méthodologie générale permettant d’accéder a divers biaryles a chiralité
axiale a été développée au sein de notre laboratoire. Cette approche repose sur une étape d’activation
asymeétrique de liaisons C-H en utilisant un sulfoxyde énantiopur comme inducteur chiral hautement
modulable (Figure 144).1435!

£
O fo) activation O [0} fonction- 0 * mfdification
/, . .
{r C-H R; *'S’ nalisation R A SOpTol  SOpTol

> —_— S e~
R, i H pTol ] R, O \ PTol @—X R, GF
chiralité axiale métallacycle biaryle divers biaryles a
non controlée diastéréoisomérique atropoenrichi chiralité axiale

Figure 144 : Stratégie du laboratoire permettant d’accéder a divers biaryles a chiralité axiale
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L'utilisation du p-tolylsulfoxyde, servant a la fois d’auxiliaire chiral et de groupement directeur pour
I’activation C-H, conduit a la formation d’un intermédiaire métallacyclique diastéréoisomérique. Ce
dernier adopte une structure privilégiée, permettant ainsi de controler la configuration de I’axe chiral
du biaryle. La fonctionnalisation du métallacyle, suivie de I’éventuelle modification du motif sulfoxyde,
donne accés a une large gamme de biaryles atropoenrichis portant différents substituants (Figure 144).

Par I'intermédiaire de cette stratégie de synthése atroposélective faisant intervenir un phénomeéne de
résolution cinétique dynamique, divers biaryles a chiralité axiale ont été obtenus a partir de substrats
racémiques en libre rotation (non atropostables).l*34437 Cette méthode a également été appliquée a
la synthése efficace et hautement atroposélective de la stéganone, produit naturel possédant un
biaryle a chiralité axiale.[**® Par ailleurs, une procédure basée sur ce méme principe a permis de
contréler la configuration de deux axes de chiralité en une seule étape d’activation C-H. De cette facon,
des ortho-terphényles a double chiralité axiale pouvant servir de ligands en synthése asymétrique ont

été synthétisés avec de hautes puretés atropoisomériques.***!

e iii) Construction atroposélective du biaryle

D’autre part, certaines procédures permettent d’accéder a des biaryles atropoenrichis en construisant

de fagon stéréosélective les cycles aromatiques au cours de la transformation (Figure 145).[440441]
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| | Cycloaddition R; R4 Condensation R3 X
R, R [2+2+2] 0 (-H,X) | _ R
R; 4
Transfert de
chiralité

R D R
1 X\ \\Y 2
R3 \ R4

Figure 145 : Principales stratégies de construction atroposélective du biaryle

L'une des méthodes couramment rencontrées consiste en la formation d’au moins un des cycles
aromatique du biaryle de facon stéréosélective lors d’'une réaction de cycloaddition [2+2+2] entre
alcynes.[*424431 D’autres techniques reposent sur des cyclisations par I'intermédiaire de condensations
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atroposélectives (typiquement via une réaction d’aldolisation)./*?” Dans les deux cas, le contréle de la

stéréochimie s’effectue généralement par I'ajout d’un catalyseur chiral dans le milieu.

Des protocoles alternatifs font intervenir des réaromatisations stéréosélectives et c’est la nature des
substrats mis en jeu qui permet le contréle de la chiralité de I’axe biarylique. Dans la plupart des cas,
il s’agit de la réaromatisation d’atropoisomeéres formés au préalable ou alors d’un transfert de chiralité

centrale vers une chiralité axiale.[#18-420]

Cette liste non exhaustive de stratégies pour la construction atroposélective de cycles aromatiques
conduit ainsi a différents biaryles chiraux avec de bons excés énantiomériques. Néanmoins, ces
méthodes sont applicables a un nombre limité de substrats spécifiques, au regard de la difficulté

souvent rencontrée pour les préparer.

Les différentes stratégies de synthéses atroposélectives présentées auparavant constituent des outils
synthétiques précieux pour I'obtention de biaryles a chiralité axiale. Diverses techniques possédant
chacune leurs avantages sont mises a disposition, ce qui offre au chimiste un large choix pour accéder

a de tels composés.

Cependant, la majorité des méthodes les plus performantes en termes d’excés énantiomériques
nécessitent I'utilisation de métaux de transition en quantité stoechiométrique ou catalytique. Or, ces
métaux souvent nobles s’averent colteux et de faible abondance naturelle. L'emploi de ces ressources
limitées se révele également problématique d'un point de vue toxicité et éco-compatibilité,
notamment dans les produits issus de I'industrie pharmaceutique. Dans ce contexte, de plus en plus
de méthodes catalysées par des composés purement organiques en I'absence de métaux de transition
voient le jour afin d’accéder a des biaryles atropoenrichis.

a) Organocatalyseur bifonctionnel pour I'induction chirale

Depuis une quinzaine d’années, différentes méthodes de catalyse asymétrique par I'intermédiaire de
composés organiques bifonctionnels (étant capable d’identifier sélectivement plusieurs sites avec
lesquels ils ont des affinités) ont été reportés. De maniere similaire aux réactions enzymatiques, ces
organocatalyseurs bifonctionnels ont la capacité de faire adopter une conformation spécifique aux
substrats mis en jeu par I'intermédiaire de multiples interactions non covalentes, faisant généralement

intervenir des liaisons hydrogéne (LH).[#44443]

Dans ce domaine, les peptides s’averent étre des catalyseurs de choix dans de nombreuses réactions
asymétriques en synthése organique.*®*¥’1 Comme exemplifié par la suite, cette capacité provient des
propriétés intrinseques de la chaine peptidique qui se comporte comme un foldamére. En effet, le
peptide est capable d’adopter une certaine conformation définie en se pliant sur lui-méme!*® avec la
formation de LH.1***! De plus, ce type de petite molécule a la capacité d’interagir de facon non covalente

et hautement sélective avec différents groupements fonctionnels présents sur un composé. Ainsi, les
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organocatalyseurs peptidiques permettent aux substrats impliqués dans une réaction donnée

d’adopter une configuration spatiale particuliére, favorable pour la transformation asymétrique.

D’autre part, I'utilisation d’organocatalyseurs bifonctionnels dérivés des alcaloides du genre Cinchona
a connu un essor considérable ces derniéres années.[*>*#52 Ces produits naturels abondants et peu
coliteux présentent I'avantage d’étre facilement accessibles a partir du « pool chiral ». Une
conséquence unique de la structure des alcaloides Cinchona est leur mode de stéréo-différenciation.
En effet, ces produits naturels existent sous forme de paires diastéréomériques qui se comportent
comme des énantiomeres. Par conséquent, quasiment toutes les réactions catalysées par ces
alcaloides offrent la possibilité d’obtenir le produit chiral possédant la configuration absolue désirée.
Cette propriété particulierement intéressante, propre a ces organocatalyseurs, peut étre exemplifiée
avec la structure de la quinidine et de la quinine (Figure 146).

Donneur LH
(Active E*)

Quinidine Quinine
Figure 146 : Organocatalyseurs bifonctionnels asymétriques dérivés d’alcaloides du genre Cinchona

Les alcaloides naturels Cinchona peuvent étre considérés comme des catalyseurs chiraux activant
simultanément une base de Lewis et un nucléophile. Ces catalyseurs bifonctionnels utilisent a la fois
I'amine tertiaire du motif quinuclidine et le groupement hydroxyle en position C9, pour activer et

orienter respectivement le nucléophile ainsi que I’électrophile lors d’une transformation (Figure 146).

La basicité de I'azote présent sur le motif quinuclidine est 1000 fois plus importante comparé a celui
de la quinoléine. Ce dernier est ainsi responsable de I'activité catalytique basique lors des réactions
telles que les additions nucléophiles de type Michael. L'induction chirale résulte de I'action coopérative
avec le groupement hydroxyle, ayant la capacité de former des LH et activer un électrophile,

permettant ainsi une catalyse asymétrique optimale.

Un autre avantage de ces alcaloides naturels est qu’il existe de nombreuses facons de modifier leurs
structures. Afin de concevoir des ligands et catalyseurs plus performants, ces composés ont été
modifiés principalement au niveau du groupement hydroxyle en C9, de I'atome d’azote du motif
quinuclidine ou de I'oléfine présente sur ce dernier. En particulier, la formation de sels quaternaires

avec I'amine tertiaire de la molécule permet d’obtenir des catalyseurs a transfert de phase.

Tous les éléments évoqués font de ces composés organiques chiraux des outils efficaces trouvant
diverses applications dans des réactions stéréosélectives. L’'emploi de ces molécules est attrayant car
elles sont commercialement disponibles, stables et leurs structures sont facilement modifiables. Ainsi,
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de multiples synthéses asymétriques ont été réalisées avec succes en utilisant les alcaloides du genre

Cinchona et leurs dérivés comme ligands, catalyseurs ou promoteurs.

En parallele, de nombreuses recherches ont été effectuées dans le domaine de |'organocatalyse
asymétrique faisant intervenir des donneurs de LH chiraux./*> Dans ce domaine, il s’avére que les

composés organiques possédants des fonctions (thio)urées sont particulierement performants.4>#4>!

Ce type de molécules a été intensivement étudié dans le domaine de la reconnaissance moléculaire a
cause de leurs fortes interactions avec divers groupements fonctionnels (acides, nitrates...) par de
multiples LH. En effet, les dérivés de (thio)urée sont de puissants donneurs de LH et ces derniers ont
la capacité d’agir comme des organocatalyseurs acides pour I'activation des substrats. Ainsi, les
(thio)urées N,N’-disubstituées forment de fortes LH avec différentes bases de Lewis (typiquement
I’'atome d’oxygene des fonctions nitro, éther, cétone ou sulfoxyde...). En régle générale, ces composés
se comportent comme des ligands bidentates et une seule molécule de (thio)urée forme alors deux LH

avec la base de Lewis impliquée.

En particulier, les catalyseurs bifonctionnels chiraux possédant un motif (thio)urée jouent un réle
important en synthese asymétrique. En 2003 Takemoto et al. ont reporté le premier exemple
impliquant un organocatalyseur bifonctionnel chiral portant une fonction thiourée, substituée a la fois
par un aryle avec des groupements électroattracteurs et un cyclohexyle portant une amine tertiaire.
Les auteurs utilisent ce nouveau catalyseur pour promouvoir I'addition de Michael de divers malonates
d’alkyle sur des dérivés de B-nitrostyrene. Les produits de couplage correspondants sont alors obtenus

avec d’excellentes réactivités et énantiosélectivités (Figure 147).14¢!
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Figure 147 : 1°" exemple d’organocatalyse bifonctionnelle avec une fonction thiourée

La présence des groupements électroattracteurs trifluorométhyles sur le cycle aromatique de
I’organocatalyseur sert a augmenter |'acidité des motifs N-H du groupement thiourée, renforgant alors

son caractére donneur de LH. Selon le modéle d’activation duale proposé par Takemoto,!**”! les deux
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substrats impliqués lors de la transformation sont activés simultanément par I'organocatalyseur. De
cette facon, la fonction nitro porté par I'oléfine interagit avec le motif thiourée par formation de deux
LH, accentuant ainsi le caractére électrophile du carbone benzylique réagissant. D’un autre coté, la
forme énolique du composé 1,3-dicarbonylé interagit quant a elle avec I'amine tertiaire du catalyseur,
et sa déprotonation conduit a la formation d’un énolate hautement nucléophile. L’addition de cette
espece nucléophile résultante se fait ensuite sur une seule face de I’électrophile, I'approche étant
contrélée par les LH entre celui-ci et la thiourée (Figure 147).

Dans ce modele, I'étape de formation de la liaison C-C a donc lieu via la génération in situ d’un
complexe par LH et I’énantiosélectivité observée lors de cette réaction est liée au mode de
coordination du B-nitrostyrene a la thiourée. En effet, I'amine tertiaire ainsi que le motif thiourée du
catalyseur sont orientés dans la méme direction et sont tous deux nécessaires pour I'induction chirale

afin d’obtenir une catalyse stéréosélective efficace.

La grande disponibilité de structures énantiopures contenant une groupement fonctionnel amine
primaire facilite la synthése asymétrique de diverses (thio)urées chirales par réaction de couplage avec
les iso(thio)cyanates correspondants. En I'occurrence, les alcaloides du genre Cinchona précédemment
évoqués s’averent étre de parfaits candidats pour la préparation d’organocatalyseurs bifonctionnels
portant a la fois un motif (thio)urée et une amine tertiaire. Par conséquent, la combinaison des
propriétés intéressantes des alcaloides Cinchona associées a celles des (thio)urées ont rapidement
trouvé des applications prometteuses en catalyse asymétrique.

Le premier exemple utilisant des dérivés d’alcaloides du genre Cinchona portant une fonction
(thio)urée en tant qu’organocatalyseur bifonctionnel a été reporté en 2005 par le groupe de Sods. Les
auteurs ont décrit I'addition de Michael hautement énantiosélective du nitrométhane sur des

[458]

chalcones (Figure 148).
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Figure 148 : 1°" exemple de catalyse bifonctionnelle d’un alcaloide Cinchona portant une thiourée

La conception de ces nouveaux catalyseurs bifonctionnels permet d’augmenter le caractére acide de
Lewis des alcaloides Cinchona naturels (comme la quinine), en remplacant le groupement hydroxyle
par un motif (thio)urée. Le mode d’activation duale des deux substrats simultanément (électrophile et
nucléophile) repose sur le méme modele que celui décrit auparavant par Takemoto. De fagon

suprenante, la thiourée possédant une configuration absolue en C9 non naturelle présente une haute
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activité pour ce procédé, contrairement a la quinine ou a son analogue avec la thiourée de
stéréochimie naturelle. Ces résultats indiquent que lintroduction d’'un groupement plus acide
(thiourée), ainsi qu’un arrangement stéréochimique spécifique du catalyseur sont nécessaires pour
obtenir une activité catalytique efficace avec ce systéme bifonctionnel et conduire aux produits de

couplage avec de bons rendements et énantiosélectivités.

Par la suite, différents exemples de synthese asymétrique faisant intervenir des organocatalyseurs
bifonctionnels dérivés d’alcaloides Cinchona possédant une fonction (thio)urée vont étre reportés
dans la littérature.[**® Ces procédures sont également basées sur le principe de double activation des
substrats, via des LH avec les catalyseurs bifonctionnels. Les méthodes développées utilisent des
catalyseurs de structures variées et permettent d’effectuer une large gamme de réactions

(principalement des additions conjuguées) avec d’excellentes énantiosélectivités,#60-463!

Les avantages concernant la structure et les propriétés de ces organocatalyseurs bifonctionnels dérivés

d’alcaloides Cinchona portant un motif (thio)urée sont nombreux (Figure 149).

~
Centre stéréogéne en C9 Motif quinuclidine
- permet d'accéder aux 2 épimeéres - active un nucléophile / accepteur de LH
- proche du groupement (thio)urée
- configuration absolue de C8 variable
Groupement N-aryle
- peu encombré (facilite I'orientation Motif (thio)urée
sélective du substrat) - active un électrophile / donneur de LH
- substitution variable (module le pKa, la - protons capables de coordiner divers
coordination) groupements (fonctions base de Lewis)
. i - rigide (peu de perte d'entropie par
- CF3 electror.slttrac'teur (augmente l'acidité oF coordination au substrat)
des -NH (thio)urée) 3) - acidité de Lewis variable (X = O ou S)

Figure 149 : Propriétés des catalyseurs dérivés alcaloides Cinchona avec une fonction (thio)urée

Un intérét de ces catalyseurs réside dans I'existence du centre stéréogene en position C9 permettant
d’accéder facilement aux deux épimeéres. Par ailleurs, les propriétés du groupement N-aryle sont
facilement modulables par I'introduction de divers substituants. D’autre part, la présence des motifs
quinuclidine et (thio)urée sur ces composés organiques sont primordiaux pour la réalisation d’une
catalyse bifonctionnelle. En effet, ces fonctions servent respectivement d’accepteur et de donneur de

LH afin d’activer les différents substrats d’une réaction de facon concomitante (Figure 149).

En tenant compte des caractéristiques et propriétés évoquées sur les organocatalyseurs bifonctionnels
(ainsi que les éléments concernant les alcaloides du genre Cinchona et le motif (thio)urée), il n’est pas
étonnant de voir de multiples méthodologies émergentes utilisant ce type de composés. Ces molécules
chirales servent ainsi a promouvoir un large éventail de réactions asymétriques de facon efficace, en

s’affranchissant des métaux de transition.[#%%

Ce n’est que plus récemment que ces organocatalyseurs bifonctionnels ont été utilisés pour la

synthése asymétrique de divers composés présentant de la chiralité axiale. Par exemple, certaines
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procédures ont permis la synthése énantiosélective d’allénes!*®>4%%! ou d’atropoisoméres non
biaryliques!“”’ en présence de ce type de catalyseurs organiques. D’autre part, des méthodes
concernant la synthese atroposélective de biaryles hautement énantioenrichis ont été réalisées
récemment par I'intermédiaire d’organocatalyseurs bifonctionnels. Ici, nous allons développer les
travaux réalisés sur ce type de transformations, qui vont particulierement nous intéresser pour la suite

du projet.

b) Synthése de biaryles chiraux par organocatalyse
bifonctionnelle

Comme évoqué auparavant, différentes procédures d’organocatalyse atroposélectives (en particulier
pour la synthése de biaryles chiraux) voient le jour afin de s’affranchir des métaux.[#21-426]

Parmi les méthodes présentées précédemment, la résolution cinétique (dynamique) d’un mélange de
substrats racémique s’avere étre I'une des stratégies les plus puissantes et fiable de ces dernieres
décennies pour la synthése de biaryles énantiopurs.[*? Ces transformations atroposélectives sont
réalisées avec des biaryles prostéréogéniques, lorsque les composés sont achiraux avec une rotation
restreinte ou lorsque les biaryles sont chiraux mais avec une configuration instable. Nous allons porter
notre attention sur ce dernier cas, en rapport avec le projet que nous voulons développer ici. Des
réactions permettant d’accéder sélectivement a un seul atropoisomere a partir d’'un mélange de
biaryles tournant librement et se racémisant rapidement ont déja été décrites par des dédoublements

métallo-catalysés.[#18420]

Dans cette partie, nous allons plus particulierement nous intéresser aux exemples concernant les
stratégies de dédoublement cinétique asymétrique par I'intermédiaire d’un organocatalyseur pour

I’obtention de biaryles a chiralité axiale.

En 2010, Miller et son équipe ont reporté avec succes le premier exemple de résolution cinétique
dynamique hautement énantiosélective par organocatalyse pour accéder a des biaryles chiraux. Cette
synthése atroposélective est effectuée via la bromation asymétrique des dérivés du composé 36, en

présence d’un catalyseur peptidique 39 (Figure 150).[48
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Figure 150 : Premiére bromation atroposélective d’un biaryle par organocatalyse

L'idée générale derriére la stratégie de Miller est basée sur I'utilisation d’un substrat biarylique
possédant une faible barriére d’interconversion entre les atropoisoméres, ce qui permet le processus
de résolution cinétique dynamique. C’est le cas avec le substrat racémique 36, dont la faible énergie
de barriére de rotation autour de la liaison simple carbone-carbone reliant les deux aryles ne permet
pas lisolation d’atropoisomeres stables. Cette faible barriere de racémisation augmente
graduellement lors de la bromation électrophile séquentielle en présence de 38, ce qui bloque la
rotation de I'axe biarylique. Ainsi, la barriére de racémisation du composé tribromé 37 est quant a elle
suffisamment élevée pour que le produit résultant soit isolé comme atropoisomere stable hautement
énantioenrichi a température ambiante. En effet, la valeur de cette barriére de racémisation augmente
de facon notable en passant de 7 kcal.mol™ pour le substrat 36 contre 30 kcal.mol? pour le produit 37

au cours de cette transformation.

De facon a améliorer I'atroposélectivité de cette bromation électrophile aromatique, une optimisation
de la structure du catalyseur peptidique utilisé a été réalisée. Plusieurs organocatalyseurs ont ainsi été

envisagés et il s'avere que le tripeptide 39 a montré une excellente activité catalytique ainsi qu’une
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remarquable capacité a contréler la chiralité axiale des produits formés. Cette transformation a aussi
été effectuée sur des dérivés du biaryle 36 portant différents substituants sur les cycles aromatiques.
La réaction s’avere compatible avec une large gamme de substrats et présente d’excellents résultats
en termes de réactivité et d’énantiosélectivité. De bons résultats ont également été obtenus pour des
analogues avec un motif pyrrole ou catéchol, ce qui montre la tolérance de cette méthodologie avec
les hétérocycles et présente un intérét pour la synthése asymétrique de produits naturels bioactifs
(Figure 150).

Afin d’expliquer I'excellente énantiosélectivité obtenue lors de cette transformation, les auteurs ont
examiné son mécanisme et se sont intéressés a la nature de I’état de transition. A la maniere d’une
réaction enzymatique, I'état de transition proposé est gouverné par plusieurs interactions faibles
impliquant le substrat 36 et I'organocatalyseur 39 (Figure 150). Le catalyseur peptidique forme ainsi
un sel d'ammonium quaternaire avec 'acide benzoique du premier motif aryle et coordine également
le phénol présent sur le second cycle aromatique par LH. Le systeme biarylique résultant est ainsi
incliné favorablement pour réagir avec I'ion bromonium activé par le motif N,N-diméthylamide du
catalyseur. La conformation de ce complexe diastéréomérique est cruciale pour déterminer
I'orientation de I'axe stéréogéne pendant la substitution électrophile aromatique. C’est donc la
configuration spatiale de cet intermédiaire réactionnel qui détermine la chiralité axiale des produits
formés. Selon ce modele, I'installation du premier atome de brome est donc guidé par la formation de
LH entre le proton phénolique et le groupement amide du catalyseur, empéchant la rotation de I'axe
biarylique. L’augmentation de I'encombrement stérique résultant de la premiére bromation
régiosélective (en position ortho) augmente ainsi la barriere de rotation afin d’éviter I’épimérisation
rapide du produit. La bromation suivante en position ortho’ bloque définitivement la libre rotation du

biaryle, conduisant a I’obtention de 'atropoisomeére énantiomériquement pur.

Ce travail novateur a marqué une étape importante dans la construction de composés a chiralité axiale
par organocatalyse énantiosélective. A la suite de la publication de cette méthode puissante et

innovante, d’autres exemples basés sur le méme principe ont vu le jour.

En effet, Miller et son équipe confirment en 2013 I'utilité d’une structure peptidique comme
organocatalyseur pour la résolution cinétique dynamique de dérivés de benzamides lors d’une
réaction de bromation électrophile aromatique semblable (Figure 151.1).14¢%47% Dans ce cas, il ne s’agit
pas de biaryles mais l'idée générale de cette technique est identique a la réaction décrite
précédemment. La procédure consiste également a figer la conformation des atropoisomeres en libre
rotation grace a des interactions par LH avec un organocatalyseur (notamment avec le proton
phénolique du substrat), puis a bloquer la rotation autour de I’axe chiral par introduction asymétrique
d’un substituant en position ortho. Un autre agent de bromation électrophile est utilisé dans ce cas
par rapport a la méthode précédente. En revanche c’est a nouveau un tripeptide énantiopur qui est

employé en tant qu’organocatalyseur. Sa structure a été optimisée pour interagir au mieux avec les
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substrats et fixer leurs configurations spatiales selon un état de transition permettant d’accéder a des

benzamides hautement atropoenrichis (Figure 151.1).
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Figure 151 : Bromation atroposélective de benzamides par organocatalyse

Un exemple similaire concernant la synthése de benzamides a chiralité axiale par bromation
électrophile a récemment été reporté par le groupe de Matsubara (Figure 151.2).17" Le raisonnement
de cette procédure est identique mais differe par les conditions réactionnelles, en particulier au niveau
de I'agent de bromation et du catalyseur utilisés. En effet, le tripeptide a ici été substitué par un
organocatalyseur bifonctionnel dérivé de la quinidine, un alcaloide naturel appartenant au genre
Cinchona. Celui-ci forme aussi des interactions avec les substrats par LH entre le groupement hydroxyle
et le carbonyle des benzamides avec respectivement I'amine tertiaire et la fonction urée du catalyseur.
L’'objectif étant toujours de tourner préférentiellement les composés dans une seule direction par
formation d’un complexe diastéréomérique (Figure 151.2). La finalité de cette transformation reste la

méme avec |'obtention de benzamides a chiralité axiale présentant de bonnes énantiosélectivités.
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Par extension des stratégies évoquées, Miller a décrit en 2015 la synthése atroposélective de dérivés
d’arylquinazolinones (Figure 152).1472474 L3 méthode repose a nouveau sur une résolution cinétique
dynamique du mélange racémique via une bromation électrophile énantiosélective par I'intermédiaire
d’un tripeptide comme catalyseur organique. Les arylquinazolinones a chiralité axiale sont isolées avec

d’excellents rendements et énantiosélectivités.
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Figure 152 : Bromation atroposélective d’arylquinazolinones par organocatalyse

Dans tous ces exemples de tribromation asymétrique pour bloquer la rotation autour d’un axe chiral
et stabiliser les atropoisomeéres correspondants, la technique repose sur les interactions par LH

donneur/accepteur entre les substrats et I'organocatalyseur qui sont cruciales pour I'induction chirale.

De facon remarquable, ces stratégies ont également été appliquées a des biaryles comportant un motif
N-hétérocyclique, substrats similaires a ceux utilisés lors des méthodologies de fonctionnalisation C-H
(perfluoroalkylation et acylation) développées dans les chapitres précédents. Ainsi, les réactions

présentées ci-dessous vont particulierement nous intéresser pour la suite du projet entrepris ici.

Toujours basé sur ce concept d’activation duale des substrats, le groupe de Matsubara a récemment
reporté avec succés la synthése atroposélective de composés biaryliques sur des dérivés

d’isoquinoléines N-oxydes!*”! et de quinoléines (Figure 153).147¢

Dans un premier temps, ce groupe de recherche a effectué en 2015 la résolution cinétique dynamique
hautement énantiosélective d’isoquinoléines N-oxydes par bromation électrophile (Figure 153.1).47
Comme auparavant, un organocatalyseur bifonctionnel dérivé de la quinidine possédant un
groupement donneur de LH (motif urée) ainsi qu’un substituant accepteur de LH (amine tertiaire) est

utilisé lors de cette transformation. Les interactions entre ce catalyseur et |'oxygene des
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isoquinonéines N-oxydes (LH donneur) ainsi que le motif phénolique du substrat (LH accepteur) sont
envisagés d’étre responsables de la torsion de la molécule dans une direction. Ainsi, le substrat est
bloqué dans une position fixe proposée comme état de transition, avant la premiere bromation (Figure
153.1).

1) Matsubara et al. (2015) via
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Figure 153 : Bromation atroposélective de N-hétérocycles par organocatalyse

Par la suite, un travail semblable a été réalisé en 2017 par la méme équipe, cette fois sur des dérivés
de quinoléines (Figure 153.2).7% La méthode utilise le méme agent de bromation et
I’organocatalyseur employé est identique. La seule différence majeure se trouve au niveau des
interactions par LH donneur/accepteur entre le catalyseur et le substrat qui se font dans ce cas par

I’azote de la quinoléine (au lieu de I'oxygéne avec I'analogue isoquinoléine N-oxyde).

Dans les deux cas, les biaryles a chiralité axiale contenant les structures d’hétérocycles azotés sont
obtenus avec d’excellentes atroposélectivités. Les auteurs ont démontré qu’en utilisant un substrat
préalablement bromé en position ortho, les produits de couplages isolés via ces procédures s’avérent
racémiques. C'est donc la preuve que I'étape énantiosélectivement déterminante réside dans la
premiére bromation a cette position. En effet, une fois que I'atome de brome est installé en position
ortho, il ne peut plus y avoir de racémisation par rotation de 'axe biarylique. La généralité de ces
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méthodes a été démontrée en utilisant des N-hétérocycles portant différents substituants pour

effectuer la réaction, sans affecter I'exces énantiomérique.

Par ailleurs, d’autres procédures permettant la synthése atroposélective de biaryles énantioenrichis
ont été effectuées par 'intermédiaire d’organocatalyseurs possédant un motif (thio)urée®’7478 et des

structures dérivés d’alcaloides Cinchona.l*7%48%

c) Potentiel des méthodes développées en catalyse
bifonctionnelle

En particulier, ce sont les procédures développées par le groupe de Matsubara*’>4’® qui vont nous
intéresser au regard du projet que nous souhaitons mettre en place par la suite. Ces méthodes
présentées auparavant concernent la synthese hautement atroposélective de biaryles contenant un
motif N-hétérocyclique dérivé de la structure des (iso)quinoléines. Ces procédures sont basées sur un
phénomeéne de résolution cinétique dynamique par organocatalyse bifonctionnelle, faisant intervenir

des dérivés d’alcaloides Cinchona.

En s’inspirant de ces travaux et en considérant les méthodologies de fonctionnalisation C-H
d’hétérocycles azotés (perfluoroalklylation®® et acylation®®”’) que nous avons développées dans les
chapitres antérieurs, nous avons ainsi eu la volonté d’étudier le potentiel de la catalyse bifonctionnelle
sur ces réactions afin d’adapter ces procédures de fagon stéréosélective. En tenant compte des
exemples reportés dans la littérature, le principe d’interactions par LH entre des biaryles N-
hétérocycliques et un organocatalyseur bifonctionnel semble étre une méthode de choix pour tenter

d’appliquer les transformations que nous avons découvertes de maniére atroposélective.

De cette facon, il serait possible d’accéder a des biaryles (comportant un motif N-hétérocyclique) qui
possedent une chiralité axiale. L'objectif ultime de ce projet serait alors d’effectuer la synthése
atroposélective de biaryles en utilisant uniquement la lumiére visible comme moyen d’activation et un
organocatalyseur bifonctionnel comme inducteur de chiralité, en s’affranchissant de I'emploi de

photosensibilisateurs ou métaux de transition (Figure 154).

Organocat.*= .
A ;( ------------ ~‘u . via
H * ' J— -
ae LN :
' N N NR, :
R R H H H H : _--NR,
Ve mese e m---- L4 . R R -
? 2 (X=0,5) I 2 «
N\ + R1_X E S
| = Lumiére visible . | .--HN
~N = PEETN : A )=X
O (R¢l ou RCOCO,H) St : O N
i 5 . Ar
Faible barriére Haute barriere | Liaisons H
de rotation de rotation : Donneur/Accepteur

Figure 154 : Application des méthodologies développées a la synthése atroposélective de biaryles
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Afin d’étre mené a bien, un tel projet ambitieux comporte plusieurs défis a relever ainsi que différents

facteurs a prendre en compte.

Tout d’abord, il est important d’utiliser des composés biaryliques compatibles avec le phénomene de
résolution cinétique dynamique envisagé. Ainsi, pour que le dédoublement soit efficace, il est
nécessaire que les substrats achiraux mis en jeu possédent une faible barriére de racémisation afin de
permettre |'interconversion rapide entre les atropoisomeres. En d’autres termes, il faut partir d’un
mélange racémique de biaryles peu encombrés, se traduisant par la libre rotation autour de la liaison
aryle-aryle. En revanche, il est primordial que la fonctionnalisation effectuée (avec I'introduction d’un
groupement acyle ou perfluoroalkyle) engendre ultérieurement un encombrement stérique assez

important pour restreindre la rotation de I’axe biarylique afin d’empécher la racémisation (Figure 154).

Pour cela, il est essentiel de concevoir des substrats possédant une structure adéquate vis-a-vis de la
synthése atroposélective considérée. En effet, il faut que les partenaires de couplage impliqués
respectent les conditions évoquées ci-dessus tout en étant compatibles avec les procédures de
fonctionnalisation C-H développées, en termes de réactivité et régiosélectivité. Ainsi, le biaryle
synthétisé doit permettre l'introduction du nouveau substituant (lors de l'acylation ou de la
perfluoroalkylation) en position ortho de I'axe chiral, afin d’augmenter la barriére de rotation. Dans
I'idéal, il ne doit pas y avoir de compétition concernant la réactivité entre deux positions du motif
hétérocyclique, ce qui poserait alors des probléemes de régiosélectivité avec I'obtention d’'un mélange
de produits lors du couplage. De plus, pour obtenir des composés a chiralité axiale, les biaryles
envisagés doivent comporter des groupements (positionnés de fagon judicieuse sur le cycle
aromatique) pouvant interagir par LH avec 'organocatalyseur bifonctionnel utilisé (I'azote du N-

hétérocycle jouant le réle d’accepteur de LH), comme indiqué en Figure 154.

Par ailleurs, il est crucial que les organocatalyseurs bifonctionnels employés possedent une structure
chirale appropriée, capable de figer le substrat biarylique dans une conformation spatiale définie via
des interactions par LH. Ces catalyseurs doivent ainsi avoir des affinités avec plusieurs sites
réactionnels présents sur les partenaires de couplage, permettant de différencier chaque cycle
aromatique du biaryle. De cette maniere, le substrat adoptera une configuration spécifique grace aux
différents points d’ancrage avec I'organocatalyseur. Ces interactions orientent ainsi le biaryle dans une
disposition favorable pour I'introduction d’un groupement de fagon stéréosélective. C'est donc la
configuration de I'état de transition diastéréoisomérique formé par LH qui sera responsable de
I'induction chirale. La fonctionnalisation du biaryle se fera alors préférentiellement sur une seule face,
conduisant a I'obtention d’un seul atropoisomére. L’activation duale des substrats par le catalyseur de
facon efficace est un des éléments clés pour le développement d’un systéme catalytique performant
et d’'une synthése hautement énantiosélective.

D’autre part, il est nécessaire de réaliser le couplage dans des conditions réactionnelles compatibles
avec la formation de LH entre les substrats. En particulier, le choix du solvant doit se faire avec

précaution afin de ne pas empécher/remplacer les interactions entre le catalyseur et le biaryle. Ainsi,
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il faudra revoir les conditions de nos protocoles, qui utilisent par exemple des solvants polaires

(a)protiques en milieu acide ou basique.

Enfin, la cinétique de la réaction radicalaire considérée est également un facteur important a prendre
en compte. En effet, les radicaux non stabilisés ont généralement une durée de vie trés courte, avec
des temps de demi-vie typiquement inférieurs a 1073 seconde. Ainsi, ces espéces sont particulierement
réactives et I'addition radicalaire sur le biaryle est un processus rapide. Il faut donc que le complexe
par LH entre le biaryle et 'organocatalyseur soit déja formé lorsque les radicaux mis en jeu seront
générés. Pour cela, il faut mélanger le substrat et le catalyseur en amont, avant d’ajouter les
précurseurs de radicaux, pour avoir le temps de former les interactions par LH. Ensuite, la vitesse de
formation du complexe par LH doit impérativement étre plus rapide que la cinétique de génération

des radicaux au fur et a mesure de la transformation.

Il est indispensable de respecter tous les éléments évoqués ci-dessus dans I'optique de développer un
systeme catalytique performant, capable de différencier de fagon sélective chaque atropoisomere du
mélange racémique des hétérobiaryles mis en jeu. Il est donc nécessaire de prendre en compte

I'intégralité de ces facteurs afin de réaliser avec succes la synthése atroposélective envisagée.

2. Résultats et discussion

En s’inspirant des travaux de Matsubara, nous avons commencé notre travail expérimental par la
synthese d’organocatalyseurs bifonctionnels chiraux, possédant a la fois une fonction (thio)urée
donneuse de LH et un groupement amine tertiaire accepteur de LH (Figure 155).
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Figure 155 : Structure des organocatalyseurs bifonctionnels chiraux synthétisés

Ainsi, nous avons préparé le composé 40 en deux étapes a partir de la quinidine, alcaloide naturel du
genre Cinchona commercialement disponible. La premiére étape fait intervenir une réaction de
Mitsunobu permettant de substituer I'alcool de la quinidine par une fonction azoture avec inversion
de configuration, suivi d’une réduction de Staudinger permettant d’obtenir I'amine primaire 40’

correspondante (Figure 156). Ensuite, la réaction entre cette amine primaire et I'isothiocyanate d’aryle
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adéquat conduit a la formation de 40. En ce qui concerne 'organocatalyseur 41, celui-ci est synthétisé
en une étape par réaction entre I'amine primaire diastéréopure (commercialement disponible) et

I'isocyanate d’aryle correspondant (Figure 156).
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Figure 156 : Synthése des organocatalyseurs bifonctionnels chiraux utilisés

a) Hétérobiaryles dérivés de la quinoléine

Dans un premier temps, nous avons réalisé des essais d’acylation C-H sur des biaryles comportant un
motif quinoléine. Ainsi, nous avons préparé le substrat 42, disubstitué en positions ortho, ortho’ de
I'axe biarylique stéréogéne par un méthyle et un groupement hydroxyle, ce dernier étant capable
d’interagir par LH avec I'amine tertiaire de I'organocatalyseur. En suivant nos travaux sur |'acylation,
nous avons alors envisagé le couplage entre le composé 42 et I'acide arylglyoxylique 21e en présence
de persulfate de potassium, sous irradiation par la lumiére visible provenant de 2 x 26 W CFL a
température ambiante pendant 15 heures (Tableau 13). Nous avons décidé d’utiliser un a-cétoacide

fluoré (21e) afin de pouvoir effectuer un suivi réactionnel par analyse RMN *°F.
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Tableau 13 : Couplages entre I’hétérobiaryle 42 et I’acide arylglyoxylique 21e

(Dl ogcoom i
K,S,035 (2 équiv.
oH 25205 (2 équiv.)

Organocat.* (15 mol%)

Y - AN
2 x 26W CFL : -
2N solvant : 2N )=X
F ta.,15h : HN
(2 équiv.) s L Ar |
42 21e . Liaisons H
43 Donneur/Accepteur
Entrée Solvant Organocat.* Conversion (%)
1 MeCN/H,0 (1:2) - 0
2 DCM/H,0 (1:2) - 0
3 DCM - 0
4 DCM 40 0

Pour commencer, afin de vérifier la faisabilité de ce couplage, nous avons effectué I'acylation dans des
conditions réactionnelles identiques a celles optimisées lors du chapitre précédent, sans ajouter
d’organocatalyseur. Ainsi, en réalisant la réaction d’acylation désirée entre 42 et 21e dans un solvant
composé d’'un mélange MeCN/H,0, aucune conversion en produit fonctionnalisé 43 n’est observée
(Tableau 13, entrée 1). L’absence de réactivité lorsqu’un groupement hydroxyle est présent sur le
partenaire de couplage hétérocyclique avait déja été observée au cours de cette transformation lors
du projet précédent. Ceci pourrait s’expliquer par des problémes de compatibilité entre le radical acyle
formé au cours de la réaction et le groupement hydroxyle libre. Afin d’évaluer I'influence du solvant
sur la réactivité, I'acylation entre les composés 42 et 21e a ensuite été conduite en milieu biphasique
avec un mélange DCM/H,0 ainsi qu’en milieu purement organique en présence de DCM seul. Dans les
deux cas, I'absence de conversion en produit acylé 43 est également observée (Tableau 13, entrées 2-
3). Nous nous sommes alors demandé si le fait d’ajouter I'organocatalyseur, interagissant par LH avec
le motif phénolique, permettrait de remédier a ce manque de réactivité en supprimant
I'incompatibilité de ce couplage avec une fonction alcool. Nous avons alors effectué I'acylation entre
les composés 42 et 21e dans le DCM en présence du catalyseur organique 40. Le résultat de la
manipulation s’avére inchangé et une fois de plus, le produit d’acylation attendu 43 n’est pas formé

dans ces conditions (Tableau 13, entrée 4).

Afin de s’affranchir de ces problémes de réactivité, nous avons décidé de remplacer la fonction
hydroxyle du composé 42 par un groupement compatible avec la réaction d’acylation effectuée. Ainsi,
nous avons synthétisé I'hétérobiaryle 44, possédant un substituant méthoxy en position ortho (et un

méthyle en ortho’) de I'axe biarylique (Figure 157).
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Le groupement méthoxy n’est pas donneur de LH et n’a donc pas la capacité d’interagir avec I'amine
tertiaire de I'organocatalyseur par liaisons non covalentes, comme espéré avec le motif phénolique du
biaryle 42 précédemment utilisé. En revanche, d’autres scénarios sont a envisager en employant le
substrat 44, également dans I'optique de figer la conformation de son axe stéréogene par interactions
LH avec I'organocatalyseur bifonctionnel. En effet, étant donné que la transformation est effectuée en
milieu acide (avec I'emploi d’un exces des a-cétoacides mis en jeu), les sites basiques présents sur les

réactifs seront alors protonés.

Ainsi, 'azote du motif quinoléine sera partiellement protoné, conduisant a la formation de LH avec
I’amine tertiaire de I'organocatalyseur. D’autre part, la fonction (thio)urée de ce dernier peut interagir
avec I'oxygene du groupement méthoxy présent sur le biaryle 44, de fagon a obtenir un premier état
de transition (Figure 157, E.T.1). Par ailleurs, I'amine tertiaire présente sur I'organocatalyseur
bifonctionnel sera également protonée car celle-ci est nettement plus basique que l'azote de Ia
quinoléine. Dans ce cas, un deuxiéme état de transition plausible fait intervenir des interactions par
LH entre la (thio)urée et I'amine tertiaire du catalyseur avec respectivement 'azote et I'oxygéne du
biaryle 44 (Figure 157, E.T.2).

Il est également fortement probable que les deux sites basiques (azote du motif quinoléine de 44 et
amine tertiaire du catalyseur) soient protonés au regard des conditions de la réaction en milieu acide.
Dans ce cas, d’autres interactions par LH impliquant les a-cétoacides mis en jeu sont a considérer. En
effet, ces derniers peuvent former des sels d’ammonium via les carboxylates et ont aussi la capacité
d’accepter des LH avec la présence du carbonyle en position a. De cette maniére, les états de transition
faisant intervenir ces LH sont a prendre en compte au cours de cette transformation (Figure 157, E.T.3-
5).

Les interactions envisagées lors de ces différents états de transition permettent a I’"hétérobiaryle
d’adopter une conformation spatiale définie, favorable a la synthése atroposélective désirée. De cette
facon, 'addition du radical acyle devrait s’effectuer de facon asymétrique sur une seule face du biaryle,

dans le but d’obtenir préférentiellement un atropoisomére.

191



O o/ fo) KZSZOS (2 équiv.)

OH Organocat.® (15 mol%)
S + R o

| N o 2 x 26W CFL R
solvant
ta., 15h
——
44
45
B aF %
Ar ':I\®
’,'HN ’/ NR2
P 7o)
“HN
| N " | N _--HN
2N N X
susdilea
E.T.(1) E.T.(2)
~ A x a9 Nt aE:
S 0 r ) o
------ H * _— PR I
P e o PN
B H—N® AN T S -
/ ~HN % R O---HN
| . o 0 2 _Ne. R o | . o =x
® HZ ©) ® H\ TS @ H~ )
S \ {© SH-N® ~0 O---HN
~0 R \ H\ - \
| | A o o7 R | | Ar |
E.T.(3) E.T.(4) E.T.(5)

Figure 157 : Interactions par LH possibles lors de I’acylation effectuée avec I’hétérobiaryle 44

Nous avons alors réalisé des essais d’acylation C-H entre le biaryle 44 et I’a-cétoacide 21e en présence
de persulfate de potassium, sous irradiation par la lumiere visible provenant de 2 x 26 W CFL a
température ambiante pendant 15 heures (Tableau 14). Dans les conditions réactionnelles classiques
en utilisant le mélange de solvant MeCN/H,0, une conversion de 60 % est observée, preuve de
I'efficacité du couplage en I'absence du groupement hydroxyle (Tableau 14, entrée 1). Néanmoins, la
réactivité intrinseque du motif quinoléine vis-a-vis de cette addition radicalaire de type Minisci conduit
a I'obtention d’'un mélange de produits acylés en positions C2 et C4. Les régioisoméres fonctionnalisés
en C2 (45a), C4 (45b) ainsi que le composé disubstitué a ces deux positions (45c) sont formés avec des
rendements respectifs de 15 %, 35 % et 10 % (Tableau 14, entrée 1).

192



Tableau 14 : Couplages entre I’hétérobiaryle 44 et I’acide arylglyoxylique 21e

R = 4'F(C6H4)
O COOH 5,04 (2 équiv.)
Organocat.* (15 mol%)
+ : o
2 x 26W CFL
solvant
F ta., 15h
(2 équiv.)
21e
45a 45b 45¢c
(c2) (C4) (C2+C4)
Entrée Solvant Organocat.* | Conversion (%) | C2:C4:C2+C4 (%) | e.e.(%)

1 MeCN/H,0 (1:2) - 60 15:35:10 -
2 MeCN - 33 14:17:2 -
3 AcOEt - 29 19:10:0 -
4 DCM - 75 41:16:19 -
5 PhMe - 61 40:11:10 -
6 DCM 40 47 26:19:2 0
7 PhMe 40 40 30:9:1 0
8 DCM 41 71 46:9:16 0

Dans le but de ne pas interférer avec les interactions par LH entre le substrat 44 et le catalyseur
bifonctionnel, différents solvants aprotiques ont ensuite été testés pour cette transformation (Tableau
14, entrées 2-5). Il s’avére que le ratio entre les différents composés acylés en C2/C4 peut étre modulé
en fonction du solvant employé. Par ailleurs ce sont le DCM et le PhMe qui donnent les meilleurs
résultats pour cette acylation, avec des conversions respectives de 75 % et 61 % (Tableau 14, entrées

4-5). Dans les deux cas, c’est le produit acylé en position C2 (45a) qui est majoritairement obtenu.

La manipulation a ensuite été répétée dans ces solvants en présence de 15 mol% de I’organocatalyseur
bifonctionnel 40, dérivé des alcaloides du genre Cinchona (Tableau 14, entrées 6-7). La conversion
observée est légérement inférieure qu’en I'absence de catalyseur, avec des valeurs de 47 % et 40 %
dans le DCM et le PhMe respectivement. Le composé majoritaire reste le biaryle acylé en C2, bien que
le ratio entre les différents isomeres soit différent. La baisse de rendement peut s’expliquer par le fait
que I'organocatalyseur 40 utilisé posséde également un motif quinoléine, pouvant réagir en C2 avec
I'acide arylglyoxylique 21e pour former le produit acylé correspondant. Nous avons ensuite employé
I’organocatalyseur bifonctionnel 41, dont la structure ne comporte pas de N-hétérocycle susceptible
de réagir au cours de I'acylation (Tableau 14, entrée 8). Dans ces conditions, une conversion de 71 %

est obtenue dans le DCM, valeur similaire a celle observée sans ajouter de catalyseur. D’autre part, la
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formation de I'isomeére fonctionnalisé en position C2 est favorisée dans ce cas et le composé 45a est

davantage majoritaire.

Afin d’observer si une éventuelle induction chirale a été obtenue lors des réactions utilisant les
organocatalyseurs bifonctionnels, les biaryles formés ont ensuite été analysés par HPLC chirale. Ainsi,
apres isolation de chacun des 3 produits de couplage 45a, 45b et 45c, nous avons déterminé les
conditions HPLC permettant de séparer les différents atropoisomeres (Figure 158).
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Figure 158 : Séparation des atropoisomeres des biaryles 45a, 45b et 45c par HPLC chirale

Malheureusement, pour chaque hétérobiaryle analysé par HPLC chirale, aucun exces énantiomérique
n’est observé. Un mélange racémique avec une proportion sensiblement identique entre les différents
atropoisomeres est obtenu. Ceci signifie que I'organocatalyseur n’apporte aucune induction chirale et
n’effectue pas la coordination bifonctionnelle attendue lors de la fonctionnalisation C-H. L’addition du
radical acyle se fait aléatoirement sur I'une ou I'autre face des hétérobiaryles, qui ne possédent donc
pas de conformation spatiale privilégiée.

Par ailleurs, un phénomene de coalescence est rencontré lors de la séparation des atropoisoméres du
composé acylé en position C2 (45a) par HPLC chirale. En effet, a une température de 35 °C, les pics

correspondants a chaque atropoisomere ne sont pas bien définis et il n’y a pas de retour a la ligne de
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base sur le chromatogramme (Figure 158). Ce phénoméne de coalescence est particulierement
sensible a la température. Ainsi, en baissant la valeur a l'intérieur de la colonne a 25 °C, le
chromatogramme obtenu est nettement mieux résolu, avec une meilleure séparation des
énantiomeres. Dans le cas des biaryles, la coalescence est directement liée a la stabilité
configurationnelle de I'axe biarylique.[*®482 e fait d’observer un tel phénomeéne & une faible
température semble donc signifier que la contrainte stérique autour de |'axe aryle-aryle du produit
45a n’est pas assez importante pour bloquer totalement sa rotation a 35 °C.

De cette facon, nous avons décidé d’utiliser des composés hétérobiaryliques dont la structure est plus
encombrée. D’autre part, nous avons choisi d’effectuer la transformation sur des substrats possédant
un motif isoquinoléine dans le but d’obtenir un seul produit de couplage. En effet, I'acylation
radicalaire envisagée se fait sélectivement en position C1 sur cet hétérocycle, ce qui permet de

s’affranchir des problemes de régiosélectivité rencontrés auparavant avec la quinoléine.

b) Hétérobiaryles dérivés de I'isoquinoléine

Ainsi, nous avons préparé I'hétérobiaryle 46 possédant un substituant 2-méthoxyphényl en position
C8 du motif quinoléine. Les interactions par LH envisagées entre le composé 46 (via le groupement
méthoxy ainsi que I'azote de I’'hétérocycle) et I'organocatalyseur bifonctionnel sont similaires a celles
présentées dans les états de transition en Figure 157. Nous avons ensuite réalisé des essais d’acylation
C-H entre les partenaires de couplage 46 et 21e en présence de persulfate de potassium, sous
irradiation par la lumiére visible provenant de 2 x 26 W CFL a température ambiante pendant 15 heures
(Tableau 15).

Tableau 15 : Couplages entre I’hétérobiaryle 46 et I’acide arylglyoxylique 21e

O -COOH k. 5,0, (2 6quiv.)
Organocat.* (15 mol%)
+
2 x 26W CFL
solvant
F ta., 15 h
(2 équiv.)
21e 47
Entrée Solvant Organocat.* Conversion (%)
1 DCM - <5
2 PhMe - <5
3 DCM 40 <5

En effectuant la transformation dans le DCM ou le PhMe, seule une faible conversion inférieure a 5 %
en produit acylé 47 est observée (Tableau 15, entrées 1-2). Ceci est probablement di a un

encombrement stérique trop important sur le substrat 46. Il se pourrait que la rotation autour de I'axe
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biarylique soit déja bloquée avant méme d’effectuer I'acylation. La fonctionnalisation en position péri
du groupement 2-méthoxyphényl sur I'isoquinoléine est alors défavorable et conduit seulement a des
traces du produit 47. Ces résultats restent inchangés en ajoutant le catalyseur bifonctionnel 40 dans
le milieu réactionnel et une conversion en produit 47 inférieure a 5 % est également obtenue dans ce

cas (Tableau 15, entrée 3).

Nous avons alors décidé de préparer des composés similaires au biaryle 46, dont les substituants sur
I'aryle en C8 de la quinoléine se trouvent cette fois en position méta de I'axe stéréogene. Ainsi, ces
substrats moins encombrés devraient potentiellement permettre I'acylation en position péri (C1) sur
I'isoquinoléine. De plus, la diminution de la barriere de racémisation de ces hétérobiaryles (avec les
groupements en position méta) assure la libre rotation autour de I'axe biarylique, nécessaire pour

mener a bien le phénomeéne de résolution cinétique dynamique.

Ainsi, nous avons synthétisé les biaryles 48a et 48b possédant respectivement un groupement nitro et
méthoxy en position méta de I'aryle en C8 de l'isoquinoléine (R;). Ces substituants étant tous deux
accepteurs de LH, des états de transition semblables a ceux présentés auparavant (Figure 157) sont
envisagés. Nous avons commencé les essais de fonctionnalisation C-H en effectuant le couplage entre
le biaryle 48a et I'acide arylglyoxylique 21e en présence de persulfate de potassium, sous irradiation
par la lumiére visible provenant de 2 x 26 W CFL a température ambiante pendant 15 heures (Tableau
16).

Tableau 16 : Couplages entre les hétérobiaryles 48(a,b) et les a-cétoacides 21(e,r,0)

K,S,04 (2 équiv.)

o Organocat.* (15 mol%)
' Rz)LCOOH 2 x 26W CFL
cowny S
21(e,r,0) ’

Entrée R: Rz Solvant Organocat.* | Conversion (%)
1 NO, (48a) 4-F(CsHa) (21e) DCM - <5 (49a)
2 OMe (48b) | 4-F(CsHa) (21e) DCM - 5 (49b)
3 OMe (48b) | 4-F(CeHa) (21e) PhMe - 5 (49b)
4 OMe (48b) 4-F(CeHa) (21e) MeCN/H,0 (1:2) - 10 (49b)
5 OMe (48b) | CHy-CH»-Ph (21r) | MeCN/H,0 (1:2) - 5 (49c)
6 OMe (48b) Me (210) MeCN/H,0 (1:2) - <5 (49d)

Dans le DCM, seulement des traces du produit acylé 49a sont obtenues avec une conversion inférieure

a5 % (Tableau 16, entrée 1). Le groupement nitro est plus efficace que le méthoxy pour jouer le role
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d’accepteur de LH. Mais le substituant NO, est également plus volumineux que OMe, ce qui pourrait
expliquer I'absence de réactivité par géne stérique dans ce cas. Nous avons alors effectué des essais
d’acylation sur le biaryle 48b dans des conditions identiques, et en remplacant le solvant par PhMe
(Tableau 16, entrées 2-3). A nouveau, une faible conversion de 5 % en produit de couplage 49b est
observée dans chacun des cas. En se plagant dans les conditions utilisant le mélange de solvants
MeCN/H,0, une conversion de 10 % en produit acylé 49b est observée (Tableau 16 entrée 4). Bien que
cette valeur soit légérement supérieure, ce résultat reste tout de méme insuffisant. De facon
identique, il semblerait que I'encombrement stérique soit trop important pour réussir a acyler en
position péri, méme en utilisant le substrat 48b avec un substituant méthoxy en méta. Nous avons
donc décidé d’utiliser des a-cétoacides moins volumineux pour réaliser cette transformation, dans
I'optique de faciliter le couplage. Dans un premier temps, le cétoacide 21r possédant une chaine
éthylbenzéne a été mis en jeu pour I'acylation du composé 48b. L'objectif est d’éloigner le phényle
encombrant (avec la présence de « I'espaceur » CH,CH;) afin de diminuer les interactions stériques
lors de la substitution péri. Mais il s’avere que la conversion en produit acylé correspondant (49c) est
toujours aussi faible en employant ce substrat (Tableau 16, entrée 5). Ensuite, nous avons effectué le
couplage entre I’'hétérobiaryle 48b et I'acide pyruvique (210), dans le but d’introduire un groupement
acétyle sur l'isoquinoléine. Dans ce cas, méme en essayant de fonctionnaliser le biaryle avec une
chaine acyle aliphatique peu volumineuse (portant juste un méthyle), une trés faible conversion en

produit attendu 49d est une fois de plus observée (Tableau 16, entrée 6).

De facon surprenante, lorsque le couplage est effectué entre la 8-bromoisoquinoléine (50) et I'a-
cétoacide 21e dans les conditions standards, le produit acylé sélectivement en position C1 (51) est
alors obtenu avec un bon rendement de 72 % (Figure 159). Bien que l'isoquinoléine 50 porte également
un groupement volumineux en position C8 avec I'atome de brome, I'acylation C-H photo-induite est

ici tout a fait tolérée.

COOH K,S,05 (2 équiv.)

MeCNIHZO (1:2) N
~N ~N

2 x 26W CFL

Br
ta.,15h (0] O
(2 équiv.)

21e (72 %)
51

Figure 159 : Acylation effectuée entre la 8-bromoisoquinoléine (50) et I'a-cétoacide 21e

Ces résultats semblent indiquer que la présence d’un phényle en position C8 de I'isoquinoléine ne
permet pas l'introduction d’un groupement acyle en position péri a cause d’'un encombrement
stérique trop important. C'est pourquoi les essais de fonctionnalisation C-H réalisés auparavant se sont
avérés inefficaces, car incompatibles avec les substrats hétérobiaryliques utilisés. En effet, de telles
structures possédant a la fois un phényle en C8 et un groupement acyle en C1 sur un motif
isoquinoléine ne sont pas reportées dans la littérature.

Dans cette optique, nous avons voulu utiliser des biaryles relativement encombrés mais tout de méme

assez réactifs vis-a-vis de la réaction d’acylation envisagée. D’autre part, nous souhaitons travailler
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avec des composés hétérocycliques qui ne posent pas de probléemes de régiosélectivité. Par
conséquent, nous avons choisi la famille des quinoxalines au regard des hauts rendements et bonnes

sélectivités obtenus avec ces N-hétérocycles lors du chapitre précédent.

c) Hétérobiaryles dérivés de la quinoxaline

Nous avons alors synthétisé le composé 52, étant plus encombré que les hétérobiaryles dérivés de
quinoléines utilisés auparavant. En effet, le phényle a dans ce cas été remplacé par un naphtyle et le
groupement méthoxy par I'analogue éthoxy. Cependant, la libre rotation autour de I'axe biarylique du
substrat 52 a été confirmée par RMN *H. En effet, les protons diastéréotopes appartenant au CH, du
groupement OEt sont ici équivalents et ont un déplacement chimique identique en RMN. Le signal
correspondant se présente donc sous la forme d’un quadruplet, preuve que ces protons possédent le
méme environnement did a la rotation rapide autour de I'axe aryle-aryle. De plus, un seul site
hautement réactif est présent sur la quinoxaline en position C2. La transformation conduira donc a un
unique produit et non pas a un mélange de régioisomeres. Par ailleurs, les interactions par LH faisant
intervenir le groupement OEt (accepteur de LH) et I'organocatalyseur sont similaires a celle présentées
dans les états de transitions en Figure 157. Pour commencer, nous avons réalisé le couplage entre
I’hétérobiaryle 52 et I'a-cétoacide 21e dans le DCM, en présence de persulfate de potassium et sous
irradiation par la lumiére visible provenant de 2 x 26 W CFL a température ambiante pendant 15 heures
(Tableau 17, entrée 1).

Tableau 17 : Couplages entre I’hétérobiaryle 52 et les a-cétoacides 21(e,q)

R = 4-F(CgHy,)
ou isobutyle

OO 0\ K,S,05 (2 équiv.)

o Organocat.* (15 mol%)

N7 + I e

Y R” “COOH DCM
2 o 2 x 26W CFL
(2 équiv,) ta. 15 h
21(e,q) ’

52
53(e,q)
Entrée R Organocat.* | Conversion (%) | Rendement (%) | e.e. (%)
1 4-F(CeHa) - 85 82 -
2 isobutyle - 100 92 -
3 4-F(CHa) a1 56 52 0
4 isobutyle 41 68 63 0

Dans ce cas, une tres bonne conversion en produit fonctionnalisé est obtenue et le biaryle acylé en C2
53e est isolé avec un rendement de 82 % (Tableau 17, entrée 1). La réaction a ensuite été effectuée
dans des conditions identiques, entre le biaryle 52 et un a-cétoacide aliphatique comportant une
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chaine isobutyle (21q). Une conversion complete est alors observée et le produit de couplage désiré
53q est ainsi isolé avec un excellent rendement de 92 % (Tableau 17, entrée 2). Ces deux acylations C-
H photo-induites ont par la suite été répétées en présence de 15 mol% de I'organocatalyseur
bifonctionnel 41 (Tableau 17, entrées 3-4). Lors de ces deux manipulations, les conversions sont
inférieures d’environ 30 % par rapport a la transformation conduite en I'absence d’organocatalyseur.
Les hétérobiaryles acylés en C2 53e et 53q sont alors isolés avec des rendements satisfaisants, valant
respectivement 52 % et 63 % (Tableau 17, entrées 3-4).

L'absence de rotation autour de la liaison biarylique dans les produits de couplage issus de la
fonctionnalisation C-H a été confirmée par RMN H. En effet, aprés I'introduction du groupement acyle
en postion ortho de I'axe stéréogéne, I'encombrement stérique augmente. La barriére de racémisation
du biaryle est alors assez élevée pour distinguer chaque atropoisomere, dont la configuration est
stable a température ambiante. En RMN H, ceci se traduit par des déplacements chimiques différents
concernant les protons diastéréotopes de ces biaryles qui ne sont plus équivalents. C'est donc le cas

avec les protons diastéréotopes du groupement CH, de I’"hétérobiaryle 53e (Figure 160).

(®Jna-nb)
9,8 Hz

m CJnarb-me)

H, Hp 7,0 Hz

<

Ll ML G 1 LN G G I G G (G N L ) I G I L i I G 0 i S S
398 396 384 392 38 3.88 386 384 382 38 378 3.78

Figure 160 : RMN H des protons diastéréotopes (groupement CH,) de I’hétérobiaryle 53e

En effet, les deux protons H. et H, ne possédent pas le méme environnement car chacun voit

spécifiqguement 'une ou l'autre face du biaryle, signifiant que la rotation autour de I'axe chiral est
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désormais bloquée. Ces protons ne sont donc pas chimiquement équivalents. Ainsi, en plus de coupler
naturellement avec le CHs du groupement OEt (3J = 7,0 Hz), les protons Ha et Hy couplent également
entre eux (% = 9,8 Hz). Les sighaux résultants se présentent donc sous la forme d’un motif AB d’un
systeme ABX3 avec 16 raies présentant une distorsion en toit, correspondant a chacun des protons

diastéréotopes Ha, ou Hy, (Figure 160).

Le méme phénomeéne est observé avec I’hétérobiaryle 53q, acylé en C2 par une chaine aliphatique
isobutyle. Dans ce cas, il n’y a pas que les protons appartenant au CH, du groupement OEt qui sont

diastéréotopes. En effet, le CH, ainsi que les CHs appartenant au motif isobutyle sont également non

(2)CH;

équivalents (Figure 161).

CH;

Figure 161 : RMN 'H des protons aliphatiques appartenant a I’hétérobiaryle 53¢

Dans ce cas, les protons Ha et Hp couplent a la fois avec le CHs du groupement OEt (3/ = 7,0 Hz) et entre
eux (2J=9,5 Hz). Les sighaux résultants se présentent donc a nouveau sous la forme d’un motif AB d’un
systeme ABX3, correspondant a chacun des protons diastéréotopes Ha ou Hy, (Figure 162). Les protons
H. et Hq appartenant au motif isobutyle sont également diastéréotopes. Ainsi, ces derniers couplent a
la fois avec He (3J = 6,7 Hz) et entre eux (% = 17,6 Hz). Les sighaux correspondants se présentent alors
comme un motif AB d’un systeme ABX avec 8 raies présentant une distorsion en toit, correspondant a
chacun des protons Hc ou Hq (Figure 162). Pour finir, les groupements méthyles de la chaine isobutyle
couplent avec He (3/ = 6,7 Hz) et ces derniers sont eux aussi diastéréotopes. De cette facon, ces CHz ne
sont pas équivalents et se présentent sous forme de deux doublets distincts sur le spectre RMN *H
(Figure 162).
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Figure 162 : RMN 'H des différents protons diastéréotopes de I’hétérobiaryle 53¢

Par la suite les hétérobiaryles 53e et 53¢ ont été analysés par HPLC chirale afin de séparer les différents

atropoisomeres, dans le but d’observer si une éventuelle induction chirale a été apportée par
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I’organocatalyseur bifonctionnel. Cependant, pour chacun des biaryles, nous n’avons pas réussi a
trouver de conditions permettant une séparation efficace des atropoisoméres par HPLC chirales. Des
essais ont été effectués en testant différents éluants et colonnes chirales a plusieurs températures

mais le produit injecté a toujours été observé sous forme d’un seul pic sur le chromatogramme.

Par conséquent, afin de mesurer un éventuel exces énantiomérique sur nos échantillons, nous avons
utilisé des agents de dédoublement chiraux. Ainsi, une technique de dérivatisation a été effectuée en
présence d’auxiliaires chiraux dans le but de convertir les atropoisomeres en diastéréoisomeres, pour
permettre I'analyse du mélange par RMN H. Pour cela, les hétérobiaryles 53e et 53¢ ont été mis au
contact d’agents de dédoublement communément employés, en I'occurrence I'acide de Mosher et
I’alcool de Pirkle (Figure 163).

FcFhoH
F3C pMe
R _OH
I
(o]
Acide de Mosher Alcool de Pirkle

Figure 163 : Structure des agents de dédoublement chiraux employés

Il s’avére que dans les deux cas, c’est I'alcool de Pirkle qui a donné les résultats les plus satisfaisants.
Pour commencer, différentes quantités de cet auxiliaire chiral (1, 2 et 4 équivalents) ont été ajoutées
3 I'hétérobiaryle acylé 53e. Le mélange a ensuite été analysé par RMN 'H et les spectres

correspondants sont présentés ci-dessous (Figure 164).

F3C( wOH
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Figure 164 : Spectres RMN 'H de I’hétérobiaryle 53e en présence de I'alcool de Pirkle
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Les signaux du biaryle 53e les plus impactés par la présence de l'alcool de Pirkle sont le proton
aromatique en position a du groupement OEt (H1) ainsi que le méthyle appartenant a celui-ci (CHs) sur
le spectre RMN *H (Figure 164). Le résultat de la dérivatisation n’est pas optimal car il n’y a pas une
séparation totale des pics correspondant a chaque atropoisomere par I'agent de dédoublement chiral.
Néanmoins, nous pouvons estimer au regard du spectre RMN *H (avec les intégrations des différents
pics) qu'un mélange racémique de biaryles est obtenu. Il semblerait donc que I'organocatalyseur
bifonctionnel n"apporte pas d’induction chirale au cours de I'acylation C-H photo-induite.

Ensuite, la méme manipulation en présence d’alcool de Pirkle a été effectuée avec I’hétérobiaryle 53q
(Figure 165).
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Figure 165 : Spectres RMN 'H de I’hétérobiaryle 53q en présence de I’alcool de Pirkle

Dans ce cas, les signaux du biaryle 53q les plus impactés par la présence de I'alcool de Pirkle sont le
proton aromatique en position a du groupement OEt (H1), le méthyle appartenant a celui-ci (CHs(1))
ainsi que les protons de la chaine isobutyle (H,, Hs et CHs(2)) sur le spectre RMN H (Figure 165). Le
résultat de la dérivatisation est plus satisfaisant qu’auparavant et certains pics correspondant a chaque
atropoisomeére sont totalement séparés par I'agent de dédoublement chiral (notamment Hy).
Cependant, nous pouvons une fois de plus estimer au regard du spectre RMN *H (avec les intégrations
des différents pics) qu’un mélange racémique de biaryles est obtenu.

Il semblerait donc que I'organocatalyseur bifonctionnel n’apporte pas non plus d’induction chirale au
cours de I'acylation C-H photo-induite. Nous avons confirmé cette analyse par la mesure du pouvoir

rotatoire d’un échantillon du biaryle 53q au polarimetre. En effet, a une température de 20 °C avec
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une concentration de 8,6 mg.mLdans le DCM, la valeur du pouvoir rotatoire obtenu vaut 1,5 °. Au
regard de la trés faible valeur mesurée, ce résultat semble corroborer le fait qu’un mélange racémique

de biaryles est obtenu avec une proportion sensiblement identique de chaque atropoisomére.

Face a I'absence d’induction chirale observée lors des essais de fonctionnalisations atroposélectives
d’hétérobiaryles en présence des organocatalyseurs bifonctionnels, nous avons décidé d’arréter les
manipulations concernant |'acylation C-H photo-induite. En effet, les biaryles a chiralité axiale formés
ne présentent pas d’exces atropoisomérique. Certaines limitations, notamment l'intolérance de cette
transformation vis-a-vis d’'un groupement OH libre, nous ont amenés a introduire des motifs
accepteurs de LH sur I'hétérobiaryle utilisé. 1l est possible que les états de transition envisagés par
interactions entre ces motifs accepteurs de LH et I'organocatalyseur bifonctionnel ne soient pas
viables. Ainsi, ’hétérobiaryle ne serait pas figé dans une configuration spatiale définie, critére essentiel
pour la réalisation d’'une fonctionnalisation C-H asymétrique. De plus, des conditions réactionnelles
incompatibles avec la synthése atroposélective envisagée (comme |’acidité du milieu capable de créer

des interactions par LH parasites) peuvent étre la cause de ces résultats infructueux.

Par conséquent, nous avons par la suite effectué des essais concernant la perfluoroalkylation C-H
atroposélective d’hétérobiaryles. Cette transformation photo-induite étant réalisée en milieu basique,

il 'y aura pas de compétition au niveau des interactions par LH avec |'organocatalyseur dans ce cas.

a) Hétérobiaryles dérivés de la 8-aminoquinoléine

Nous avons alors synthétisé des hétérobiaryles comportant une structure 8-aminoquinoléine, motif
nécessaire pour la réaction de perfluorolakylation envisagée. Ainsi, les substrats 54a et 54b, possédant
respectivement un groupement NH, et NHBz en positon C8 de la quinoléine ont été préparés. Comme
auparavant, ces biaryles sont substitués en position C6 du motif quinoléine par un naphtyle pourvu

d’une fonction éthoxy en ortho de I'axe stéréogene (Figure 166).

En ce qui concerne les 8-aminoquinoléines (R = NH,), deux états de transition faisant intervenir des
interactions par LH entre les biaryles et le catalyseur bifonctionnel peuvent étre envisagés. L'un est
favorable, mettant en jeu des interactions par LH entre les groupements NH, et OEt du biaryle avec
respectivement les motifs amine tertiaire et (thio)urée du catalyseur (Figure 166, E.T.1). Cet
intermédiaire permet ainsi de controler la conformation moléculaire de I'axe biaryle dans le but
d’effectuer une fonctionnalisation atroposélective. Un autre état de transition est possible, dans lequel
les interactions par LH se font cette fois entre I'azote hétérocyclique et le groupement NH; du biaryle
avec respectivement la (thio)urée et I'amine tertiaire de 'organocatalyseur (Figure 166, E.T.2). Cet
intermédiaire est quant a lui défavorable car les interactions par LH se font uniqguement avec le motif

quinoléine sans prendre en compte 'autre aryle. De cette maniere, I'axe biarylique reste en libre
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rotation parce que sa configuration spatiale n’est pas figée par I'organocatalyseur. Il ne peut donc pas

y avoir de controle de la chiralité axiale dans ce cas.

Pour les 8-amidoquinoléines (R = NHBz), des états de transition favorables et défavorables peuvent
également étre envisagés de fagon similaire. Ainsi, un intermédiaire favorable (permettant le contréle
de I'axe chiral) fait intervenir des interactions par LH entre les groupements NHBz et OEt du biaryle
avec respectivement les motifs amine tertiaire et (thio)urée du catalyseur (Figure 166, E.T.3). D’autre
part, des états de transition défavorables peuvent étre envisagés par interactions LH entre le
catalyseur bifonctionnel et uniquement le motif quinoléine du biaryle. En effet, la présence du
carbonyle sur le groupement amide crée un nouvel intermédiaire possible. Celui-ci est défavorable car
il met en jeu des LH entre le NH et le CO du groupement amide du biaryle avec respectivement I'amine
tertiaire et la (thio)urée du catalyseur (Figure 166, E.T.4). D’autre part, un état de transition a
considérer fait intervenir des interactions par LH entre |'azote hétérocyclique et le NH du biaryle avec
respectivement les motifs (thio)urée et amine tertiaire de I'organocatalyseur (Figure 166, E.T.5).
L'hétérobiaryle étant en libre rotation dans ce cas, cet intermédiaire est a nouveau défavorable vis-a-

vis de la synthése atroposélective envisagée.

Au regard des différents intermédiaires qu’il est possible de former via des interactions par LH entre
le catalyseur bifonctionnel et les hétérobiaryles, la réussite d’une perfluoroalkyation C-H
atroposélective semble compromise. En effet, les substrats possédent plusieurs motifs accepteurs de
LH (azote hétérocyclique, substituant OEt et le carbonyle du groupement amide) en compétition. Ainsi,
certains états de transition envisagés ne permettent pas de contrbler la configuration de I'axe
stéréogene des biaryles car les LH se forment seulement avec le motif quinoléine sans tenir compte de
I'autre aryle. Dans ce cas, I'axe biarylique est en libre rotation et ces intermédiaires sont donc

défavorables dans la perspective de la fonctionnalisation atroposélective voulue.
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Figure 166 : Interactions par LH possibles entre les hétérobiaryle 54(a,b) et I’organocatalyseur

Dans un premier temps, nous avons réalisé des essais de perfluoroalkylation C-H entre I'hétérobiaryle
54a et I'iodure de perfluobutyle 2a dans I'acétone, en présence de carbonate de potassium et sous
irradiation par la lumiére visible provenant de 2 x 26 W CFL a température ambiante pendant 15 heures
(Tableau 18).

Tableau 18 : Couplages entre les hétérobiaryles 54(a,b) et I'iodure de perfluorobutyle 2a

0/\ K2C03 (2 équw)
Organocat.® (15 mol%)
+ CyFg—lI T
2 x 26W CFL
NHR (x équiv.) Acétone
2a ta,15h
(R =H ou Bz) 55(a,b) 55'(a,b)
54(a,b) (C5) ©7)
1 H 1,5 équiv. - 36 19:8
2 H 5 équiv. - 69 38:11
3 H 10 équiv. - 100 mélange complexe
4 Bz 5 équiv. - <10 -
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En utilisant 1,5 équivalent de I'iodure de perfluorobutyle (2a), la réaction n’est pas régiosélective et un
mélange de produits est obtenu. Une conversion totale de 36 % est observée, avec la formation
majoritaire des régioisomeres fonctionnalisés en positons C5 (55a) et C7 (55’a) du motif quinoléine.
Dans ce cas, le rendement du biaryle perfluoré en C5 (55a) est environ deux fois supérieur a celui de
I'isomere en C7 (55’a), avec des valeurs respectives de 19 % et 8 % (Tableau 18, entrée 1). Cette
transformation conduit également a la formation de quatre autres sous-produits perfluorés en faible
guantité, ce qui rend le brut réactionnel difficile a purifier. En augmentant la quantité d’iodure de
perfluorobutyle (2a) mis en jeu lors de la réaction a 5 équivalents, la conversion totale a quasiment
doublé avec une valeur de 69 %. Dans ces conditions, le biaryle perfluoré en C5 (55a) est davantage
majoritaire par rapport a son isomere fonctionnalisé en C7 (55’a), avec des rendements respectifs de
38 % et 11 % (Tableau 18, entrée 2). Toutefois, le couplage conduit a nouveau a la formation de quatre
sous-produits perfluorés en quantité légerement supérieure. Des difficultés de purification du brut
réactionnel sont donc également rencontrées dans ce cas. Utiliser un large excés (10 équivalents) du
partenaire de couplage fluoré 2a conduit a la conversion totale du substrat 54a. En revanche, ces
conditions entrainent une absence de sélectivité avec I'obtention d’un mélange réactionnel complexe,
composé de nombreux produits différents (Tableau 18, entrée 3). Le brut est alors inexploitable car

trop difficile a purifier.

Par ailleurs, un essai de perfluoroalkylation C-H a été effectué entre I'hétérobiaryle 54b et 5
équivalents de I'iodure de perfluorobutyle 2a. Il s’avere que le substrat 54b, possédant un groupement
amide en position C8 de la quinoléine, pose des problémes de solubilité. En effet, cet hétérobiaryle est
peu soluble dans la plupart des solvants organiques aprotiques, nécessaires pour éviter les interactions
par LH parasites avec I'organocatalyseur. La concentration du milieu réactionnel a donc été diminuée
en effectuant une dilution d’un facteur 20, sans pour autant réussir a solubiliser totalement le biaryle
54b. Cette faible solubilité engendre une incompatibilité avec la réaction de perfluoroalkylation et le
produit de couplage 55b est alors obtenu avec une faible conversion inférieure a 10 % (Tableau 18,
entrée 4).

En ce qui concerne le substrat 54a (possédant le groupement NH; en position C8 du motif quinoléine),
la libre rotation autour de I'axe biarylique a été vérifiée par RMN !H. En effet, les protons
diastéréotopes du CH, appartenant au groupement OEt sont équivalents et possédent le méme
déplacement chimique dans ce cas. Le signal obtenu en RMN H se présente donc sous la forme d’un
quadruplet, preuve que la rotation autour de I'axe aryle-aryle est trop rapide pour différencier chacun
de ces protons. En revanche, la rotation autour de I'axe stéréogéne est bloquée pour les hétérobiaryles
perfluorés en C5 (55a) et C7 (55’a). Ici, les protons diastéréotopes du CH, appartenant au groupement
OEt ne sont désormais plus équivalents car ils ne possédent pas le méme environnement chimique
(chacun voit spécifiguement I'une ou I'autre face du biaryle). Ainsi, ces protons sortent sous la forme
de deux sighaux distincts (doublets de quadruplets) en RMN H. Ces résultats sont corroborés par
I’analyse des spectres RMN °F obtenus. De facon similaire, les fluors diastéréotopes de la chaine R¢ ne
sont pas équivalents et se présentent sous la forme de signaux distincts. Ces observations confirment

la rotation restreinte autour de l'axe biarylique dans les produits 55a et 55’a issus de la
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fonctionnalisation C-H. Apres I'ajout du substituant perfluoré en position ortho de I'axe chiral,
I’encombrement stérique augmente et la barriére de racémisation des biaryles correspondants est

alors suffisamment élevée pour distinguer chaque atropoisomere a température ambiante.

Par ailleurs, il semblerait que le substrat 54b (possédant le groupement NHBz en position C8 du motif
quinoléine) soit déja assez encombré pour présenter une rotation restreinte autour de I’axe biarylique.
En effet, le spectre RMN H de 54b révéle deux signaux distincts correspondants a chaque proton
diastéréotope du CH, appartenant au groupement OEt. Bien qu’une faible constante de couplage soit
observée, ce résultat signifie que la rotation autour de I'axe stéréogene est déja partiellement bloquée
avant méme d’introduire un substituant par fonctionnalisation C-H. Il semblerait donc que le substrat
54b ne puisse pas racémiser rapidement au cours de la transformation. Cette absence
d’interconversion entre les différents atropoisomeres, rendrait donc impossible le phénoméne de
résolution cinétique dynamique. Néanmoins, il faudrait confirmer cette hypothése par des analyses
RMN a haute température.

Finalement, nous avons décidé de ne pas aller plus loin et d’abandonner a ce stade les essais
concernant la perfluoroalkylation C-H atroposélective d’hétérobiaryles. En effet, en tenant compte de
certains états de transition envisagés en Figure 166 (dont les interactions par LH sont défavorables), la
réussite de ce projet semble compromise. De plus, les problemes de régiosélectivité rencontrés lors
de cette transformation (associés a des difficultés de purification des produits) ainsi que les faibles

conversions obtenues rendent ce couplage photo-induit compliqué a mener a bien.

3. Conclusions

Depuis plusieurs années, des avancées significatives ont été effectuées dans le domaine de la syntheése
atroposélective de biaryles.*?” En revanche, il existe a I’heure actuelle peu d’exemples utilisant de
telles stratégies pour I'obtention d’hétérobiaryles a chiralité axiale.®® Ceci peut s’expliquer par la
présence de I'hétéroatome qui peut étre un obstacle en catalyse par les métaux de transition,
intervenant dans la majorité des méthodes atroposélectives. Dans ce contexte, de nouvelles approches
organocatalysées ont récemment été reportées avec notamment des protocoles impliquant la
fonctionnalisation asymétrique de composés biaryliques comportant un motif (iso)quinoléine.!#7>47]
L'augmentation de la barriére de rotation de ces hétérobiaryles via I'introduction d’un substituant
supplémentaire permet d’induire une chiralité axiale par un phénomeéne de résolution cinétique

dynamique.

Ces procédures utilisent un organocatalyseur bifonctionnel, capable de faire adopter une
conformation spécifique aux substrats par I'intermédiaire de multiples interactions de type LH. En
effet, ces catalyseurs possedent des groupements (thio)urée (donneur de LH) et amine tertiaire
(accepteur de LH), qui ont la capacité d’activer simultanément différentes positions du biaryle de facon
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coopérative. Ainsi, les substrats hétérobiaryliques mis en jeu peuvent interagir avec ces catalyseurs
bifonctionnels via I'azote de I’'hétérocycle (accepteur de LH) et un groupement fonctionnel présent sur
I'aryle (donneur de LH). Ces interactions par LH sont alors responsables d’orienter la molécule dans
une seule direction et permettent ainsi de figer le substrat dans une configuration spatiale adaptée,
favorable a une fonctionnalisation atroposélective. La torsion moléculaire des biaryles ainsi provoquée
par ces organocatalyseurs se traduit par la formation de produits a chiralité axiale énantioenrichis.

En se basant sur ces travaux décrits dans la littérature, nous avons eu la volonté de développer une
version asymétrique des réactions congues au laboratoire (détaillées dans les chapitres précédents).
Nous voulions donc effectuer la fonctionnalisation C-H énantiosélective de N-hétérobiaryles en
utilisant les méthodes (acylation!®®”! et perfluoroalkylation®®¥) précédemment découvertes. L’objectif
ultime de ce projet consiste ainsi en la synthese atroposélective de biaryles, utilisant uniquement la
lumiere visible comme moyen d’activation et un organocatalyseur bifonctionnel comme inducteur de
chiralité. De cette fagon, une telle stratégie permettrait d’accéder a des composés a chiralité axiale
atropoenrichis en s’affranchissant de I'emploi de photosensibilisateurs ou métaux de transition (Figure
167).

Organocat®= .
§ _ via it
RIS s
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Figure 167 : Projet envisagé concernant la synthése atroposélective d’hétérobiaryles

Dans ce contexte, différents substrats hétérobiaryliques ont été élaborés dans I'optique d’effectuer
des essais de fonctionnalisation C-H asymétrique (Figure 168). La création d’interactions par LH
entraine certaines modifications par rapport aux protocoles d’acylation ou de perfluoroalkylation
initialement établis. En particulier au niveau du solvant utilisé, qui doit étre choisi de maniere adéquate

pour éviter la formation de LH parasites autres que celles entre le substrat et I'organocatalyseur.
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Figure 168 : Hétérobiaryles utilisés pour les essais de fonctionnalisation C-H asymétrique

En ce qui concerne les réactions d’acylation atroposélectives, des premiers essais ont été effectués sur
des hétérobiaryles comportant un motif quinoléine (Figure 168.1). Il s’avére que la transformation
n‘est pas compatible avec des substrats possédant un groupement hydroxy. L'intolérance de la
procédure d’acylation vis-a-vis d’'une fonction alcool ne permet donc pas I'emploi de tels substituants
(R1) pour jouer le réle de donneur de LH. En utilisant un groupement méthoxy une conversion
satisfaisante est observée. La réaction n’est pas régiosélective et un mélange de trois produits
fonctionnalisés en positions C2 et/ou C4 de la quinoléine est obtenu. Malheureusement, aucune
induction chirale apportée par I'organocatalyseur bifonctionnel n’a été mise en évidence sur chacun
de ces composés. En effet, I'analyse par HPLC chirale révele un mélange racémique apres séparation
des différents atropoisomeéres. Par ailleurs, un phénomene de coalescence est observé a basse
température, ce qui laisse présumer une faible stabilité configurationnelle de I'axe biarylique. Nous
avons donc décidé d’utiliser des substrats plus encombrés et qui ne posent pas de problemes de
régiosélectivité. Ainsi, d’autres essais ont été menés sur des hétérobiaryles dérivés de I'isoquinoléine
(Figure 168.2-3). Une trés faible réactivité a été observée avec ces composés, probablement liée a une
géne stérique trop importante pour permettre I'introduction du groupement acyle en position péri. Le
fait de placer le substituant R; en position méta du phényle et d’utiliser des a-cétoacides peu
volumineux comme partenaires de couplage influence peu le résultat de la réaction. Dans tous les cas,
seulement des traces de produit acylé en C1 de l'isoquinoléine sont observées di a 'encombrement
de l'aryle en péri. Par la suite, nous avons donc décidé de travailler avec des hétérobiaryles
appartenant a la famille des quinoxalines (Figure 168.4). Ces substrats présentent une excellente
réactivité et les produits acylés sont isolés avec de tres bons rendements. De plus, |'utilisation de ces
biaryles supprime les problémes de régiosélectivité vis-a-vis de la fonctionnalisation C-H effectuée. Les
produits de couplage ont été analysés par HPLC chirale mais nous n’avons pas réussi a séparer les
différents atropoisomeres. En revanche, I'utilisation d’agents de dédoublement chiraux (en particulier
I'alcool de Pirckle) a permis de déterminer approximativement la proportion de chaque énantiomere
par dérivatisation en RMN *H. Aprés analyse des spectres, il s’avére que des mélanges racémiques sont
a nouveau obtenus. Ce résultat a également été confirmé par la mesure du pouvoir rotatoire des
échantillons. L’absence d’exces atropoisomérique signifie que |'organocatalyseur bifonctionnel
n’apporte toujours pas d’induction chirale lors de la fonctionnalisation C-H du biaryle. Par ailleurs,
quelques essais de perfluoroalkylation ont été menés sur des hétérobiaryles dérivés de la 8-
aminoquinoléine, motif nécessaire pour réaliser cette transformation (Figure 168.5). Cependant,

certains états de transition envisagés avec ces substrats (via des interactions par LH) semblent étre
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défavorables pour la fonctionnalisation atroposélective considérée. D’autre part, la réaction s’avére
non régiosélective ce qui engendre la formation de différents composés. Ce sont les isoméres
perfluorés en positions C5 et C7 de la quinoléine qui sont majoritairement obtenus avec des
rendements modestes. De plus, des difficultés de purification ont été rencontrées et les produits
correspondants sont isolés en faible quantité. La réussite de ce projet étant compromise, les
manipulations relatives a la perfluoroalkylation de biaryles ont par conséquent été stoppées
rapidement.

Pour conclure, nous ne sommes pas encore parvenus a mener a bien ce projet ambitieux concernant
la synthese atroposélective d’hétérobiaryles. En effet, nous n’avons obtenu aucune induction chirale
lors des essais de fonctionnalisation C-H en présence d’organocatalyseurs bifonctionnels. Il semblerait
donc que ces derniers ne parviennent pas a figer la conformation moléculaire des biaryles utilisés via
les multiples interactions par LH envisagées. Ainsi, la configuration spatiale du substrat biarylique n’est

pas favorable a I'introduction du radical formé sur une seule face de fagon a obtenir préférentiellement

un atropoisomere. La fonctionnalisation C-H radicalaire s’effectue alors aléatoirement sans permettre

le contréle de la chiralité axiale, conduisant a des hétérobiaryles sans exces atropoisomérique.

Des problémes intrinseéques aux méthodologies photo-induites développées (intolérance de certains
groupements fonctionnels, conditions réactionnelles incompatibles avec la formation de LH, faible
réactivité ou régiosélectivité) peuvent étre a I’origine de I’échec de ce projet. Il serait donc judicieux
d’appliquer ce concept de synthése atroposélective par organocatalyse bifonctionnelle a d’autres
procédures photo-induites. Il faudrait essayer a nouveau ces transformations en utilisant des
méthodes de fonctionnalisation C-H de N-hétérocycles différentes de celles développées au

laboratoire, davantage en adéquation avec la notion d’interactions par LH.
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Chapitre 5

Conclusion générale et perspectives
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1. Catalyse duale combinant I'activation C-H et la
photorédox

a) Conclusion

Au cours de la derniere décennie, le paysage de la synthése organique a été nettement modifié par le
développement de deux domaines qui ont connu un véritable essor : I'activation de liaisons C-H et la
photocatalyse induite par la lumiére visible. Les couplages par activation de liaisons C-H mettent en
jeu des substrats non pré-fonctionnalisés, ce qui diminue considérablement la génération de déchets
et le nombre d’étapes d’une synthese. En parallele, les transformations par catalyse photorédox
s’effectuent dans des conditions particulierement douces et utilisent la lumiéere visible comme source
d’énergie économique et abondante. Ainsi, ces deux stratégies sont en parfait accord avec les critéres
d’une chimie éco-compatible et respectueuse de I'environnement. Au regard des avantages
intrinseéques ainsi que de la complémentarité des modes d’action de ces deux transformations
catalytiques, leur combinaison synergique dans un systéme de catalyse duale est extrémement

attractive.

Jusqu’a présent, quelques exemples de catalyse duale combinant I'activation C-H et la catalyse
photorédox par la lumiére visible ont été reportés dans la littérature. Cependant, ces procédures sont
particulierement rares et aucune d’entre elles ne permet d’effectuer des réactions d’alkylation. Ainsi,
concevoir des couplages sp?-sp® inédits par 'intermédiaire de cette stratégie représente un défi
scientifique de taille. Dans ce contexte, nous avons entrepris un projet concernant le développement
de nouvelles transformations faisant intervenir une catalyse duale combinant ces deux approches.
Ainsi, I'objectif est de parvenir a associer ces deux cycles catalytiques distincts de facon synergique
afin de réaliser des couplages sans précédent (Figure 169). En particulier, nous avons envisagé
d’effectuer des réactions d’alkylation directe en utilisant la photocatalyse pour générer des radicaux
alkyles dans des conditions douces a température ambiante.

Métal, PC GD
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® Photo-
catalyse
E.R.

GD-, GD-,
©: ta — @( i)
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Figure 169 : Concept de catalyse duale combinant I’activation C-H et la catalyse photorédox
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De telles transformations consistent en I'insertion d’un métal dans une liaison C-H afin de former un
intermédiaire métallacylique qui va alors intercepter un radical généré par la catalyse
photorédox, conduisant a un nouvel intermédiaire métallique clé (2) par transfert mono-électronique.
Le produit de couplage désiré (4) est ensuite obtenu aprés une élimination réductrice (Figure 169). De
cette fagon, des couplages bénéficiant d’une activation par transfert mono-électronique d’un des
partenaires, et d’'une activation a deux électrons par catalyse aux métaux de transition de 'autre

peuvent étre envisagés.

En se basant sur les précédents dans la littérature, nous avons choisi d’employer des catalyseurs au
palladium(ll) pour réaliser I’activation de liaisons C-H. Des centaines d’essais portant sur ce systéme
de catalyse duale ont été réalisés en faisant varier différents parametres. En effet, plusieurs substrats
aromatiques possédant des GD permettant I'activation de liaisons C-H ont été utilisés. Par ailleurs,
différents précurseurs capables de générer des radicaux alkyles par catalyse photorédox ont été
explorés pour réaliser les couplages. En ce qui concerne les photocatalyseurs nécessaires a I'obtention
du radical, des complexes métalliques (a base d’iridium(lll), ruthénium(ll)) ou des molécules
organiques (acridiniums, xanthenes...) ont été testés pour ces transformations. Aussi, un criblage des
conditions réactionnelles (solvants, oxydants, ajout d’additifs...) a été mis en place. La source de

lumiere visible utilisée pour irradier le milieu réactionnel a également été modifiée.

Les manipulations entreprises faisant intervenir ce double systeme catalytique se sont
malheureusement avérées non concluantes. En effet, nous ne sommes pas parvenus a combiner les
deux cycles catalytiques de facon coopérative, ce qui semble signifier que l'interception de I'espéce
radicalaire par le métallacyle, étape clé pour mener a bien cette catalyse duale, n’a pas eu lieu. Cette
stratégie ambitieuse présente plusieurs difficultés et réussir a orchestrer un systeme catalytique

globalement performant en fusionnant ces deux thématiques est loin d’étre trivial.

b) Perspectives

L'étape clé concernant le mécanisme de ce systeme catalytique en synergie réside dans I'interception
du radical généré via la catalyse photorédox par l'intermédiaire métallacyclique. Ainsi, il serait
intéressant d’effectuer des transformations en mettant en jeu une quantité stoechiométrique d’un
palladacyle préalablement synthétisé. De cette facon, le radical aurait potentiellement plus de facilité
a réagir avec I'intermédiaire formé par activation C-H, ce qui fournirait des informations mécanistiques

utiles.

D’autre part, il serait possible d’envisager une catalyse duale combinant la catalyse photorédox et
I’activation de liaisons C-H au cobalt. Plusieurs systemes connus impliquent I'utilisation de complexes
au Co' en tant qu’espéce catalytique active pour 'activation C-H. Dans la plupart des cas, le cobalt de

faible valence est généré in situ par réduction d’un pré-catalyseur au Co" par I'intermédiaire de réactifs
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de Grignard.!*834%! par conséquent, 'emploi d’'une quantité stcechiométrique d’organomagnésien

dans ces transformations limite leur compatibilité avec de nombreux groupements fonctionnels.

Par ailleurs, certains photocatalyseurs ont des potentiels assez élevés pour permettre la réduction du
Co'"en Co'. En effet, la réduction photochimique du CO, en CO par catalyse au Co' a été réalisée dés les
années 80. Ce dernier est généré par catalyse photorédox lors de l'irradiation avec la lumiére visible
d’une solution contenant des photosensibilisateurs a base de ruthénium (typiquement Ru(bpy)sCl,),

I [486-488] D’autres publications basées sur ce méme principe de

t [489-494]

capables de réduire les espéeces au Co

photoréduction ont également vu le jour récemmen

En s’inspirant de ces différents travauy, il serait potentiellement possible de réaliser des réactions par
activation de liaisons C-H au Co', généré in situ par réduction photocatalysée de complexes au Co". Le
mécanisme envisagé pour ce type de couplage via une catalyse photorédox est présenté ci-dessous
(Figure 170). Quelques essais préliminaires basés sur ce concept ont été réalisés mais n’ont pas donné

de résultats satisfaisants pour le moment.

Co cat. R
GD R, PC cat. GD 1
H ' ligand, additifs !
+ | ! Rz
lumiére visible

Ry ta.

Figure 170 : Activation C-H au cobalt(l) généré in situ par photoréduction

Bien que les essais portant sur ces systémes de catalyse duale se soient avérés infructueux, au cours
des nombreuses tentatives, nous avons néanmoins découvert et valorisé deux réactions a fort
potentiel. Ces transformations concernent la fonctionnalisation sélective de liaisons C-H
d'hétérocycles azotés grace a l'irradiation du milieu réactionnel par la lumiere visible. Ainsi, deux

projets distincts ont été développés autour de ces nouvelles méthodologies.
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2. Fonctionnalisation C-H de N-hétérocycles

Au cours de nos recherches, nous avons découvert deux nouvelles méthodologies a fort potentiel
concernant la fonctionnalisation C-H de N-hétérocycles induite par la lumiére visible. Dans un premier
temps, nous avons développé un protocole pour la perfluoroalkylation régiodivergente de dérivés de
quinoléines sélectivement aux positions C5 et C8 (Figure 171, partie gauche). Par la suite, nous avons
congu une procédure permettant I'acylation C-H directe de divers N-hétérocycles via la génération de
complexes EDA (Figure 171, partie droite). De facon remarquable, ces transformations radicalaires
sont effectuées dans des conditions particulierement douces et ne requierent aucun métal de

transition ou photosensibilisateur.
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Figure 171 : Fonctionnalisation C-H de N-hétérocycles induite par la lumieére visible

a) Conclusion

Nous avons développé une méthodologie inédite pour la perfluoroalkylation des quinoléines et ses
dérivés. Ce nouveau protocole permet d’établir une stratégie générale pour la fonctionnalisation C-H

des quinoléines de facon sélective a la fois sur les positions C5 ou C8. Cette transformation photo-
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induite est rendue possible par l'irradiation du milieu réactionnel avec la lumiére visible générée par

de simples ampoules domestiques mais ne nécessite pas la présence d’un photosensibilisateur.

Ce couplage s’effectue dans des conditions particulierement douces et cette réaction radicalaire est
compatible avec une large gamme de substrats. La transformation opére a température ambiante dans
I"acétone en présence de carbonate de potassium en utilisant des iodures de perfluoroalkyles comme
précurseurs de radicaux perfluorés peu colteux et largement disponibles. Cette fonctionnalisation C-
H photo-induite respecte parfaitement les principes de la chimie verte avec des conditions éco-

compatibles et respectueuses de I'environnement.

De facon exceptionnelle, cette transformation ne nécessite aucun métal de transition, oxydant ou
photocatalyseur. Ce couplage tolére de nombreux groupements directeurs y compris les amines non
protégées, contrairement a la majorité des protocoles décrits dans la littérature. Cette réaction est
également appropriée pour la diversification de structures biologiquement actives contenant un motif
quinoléine plus complexes (comme le produit naturel primaquine) et permet d’introduire une grande
variété de chaines perfluoroalkyles. Par conséquent, cette procédure ouvre la voie vers un éventail de
nouveaux composés ayant des propriétés prometteuses pour l'industrie médicinale, agrochimique

ainsi qu’en science des matériaux.

b) Perspectives

Ce projet souléve plusieurs perspectives. Pour commencer, il serait appréciable d’élargir le domaine
d’application de cette réaction. Dans un premier temps, il faudrait mettre en jeu des dérivés de
quinoléines possédant d’autres substituants a différentes positions du carbocycle afin de délimiter
davantage la tolérance fonctionnelle et la sélectivité de ce couplage vis-a-vis des GD utilisés. Par la
suite, il semble raisonnable d’envisager I'application de ce protocole a d’autres hétérocycles azotés de
structures variées. Il faudrait donc effectuer des essais de perfluoroalkylation dans des conditions
similaires mais sur des azines de nature différente. Ainsi, le motif quinoléine pourrait potentiellement
étre remplacé par d’autres familles de N-hétérocycles (pyridine, pyrimidine, acridine...). Des dérivés
enrichis en électrons (indole, aniline...), plus aptes a réagir avec le radical perfluoré électrophile,

peuvent également étre considérés pour cette transformation.

Par ailleurs, il serait particulierement intéressant de pouvoir introduire d’autres motifs fluorés par
I'intermédiaire de cette méthode. Par exemple, il semble tout a fait envisageable de pouvoir réaliser
ce protocole en utilisant le substrat CFs-I dans le but de fonctionnaliser les N-hétérocycles par un
groupement trifluorométhyle. Il serait également judicieux d’effectuer des essais de couplage en
remplagant les iodures de perfluoralkyles utilisés par différents analogues portant des groupements
fluorés émergents (typiquement avec CF,H-I). En effet, le développement d’une procédure générale
permettant la fonctionnalisation C-H de N-hétérocycles par de tels substituants a un stade avancé
d’'une voie de synthése et dans des conditions douces présenterait un fort potentiel en chimie

médicinale pour la diversification rapide et efficace de candidats bioactifs.
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Une autre perspective concerne le mécanisme réactionnel proposé pour cette transformation. En
effet, celui-ci fait intervenir un intermédiaire iminium, cation hautement électrophile. Il serait donc
approprié d’essayer de piéger cet intermédiaire avec différents nucléophiles afin de vérifier la véracité

du mécanisme et d’isoler des produits de couplage originaux.

D’autre part, des radicaux de nature différente que des motifs fluorés (R¢") peuvent étre envisagés
pour la fonctionnalisation C-H des dérivés de quinoléine. Contrairement au grand nombre de
méthodes conduisant a la création de liaisons C-C par couplage radicalaire photo-induit sur divers N-
hétérocycles, il existe peu d’approches permettant la formation directe de liaisons C-S.*%! Quelques
rares exemples de sulfénylation en position C5 des 8-aminoquinoléines ont été reportés dans la
littérature.>¥4%! Cependant, ces transformations requiérent des conditions drastiques avec des
températures comprises entre 120 et 160 °C ainsi que I'emploi de cuivre pour la coordination des

substrats employés.

Partant de ce constat, nous avons entrepris le couplage photo-induit entre la 8-aminoquinoléine et des
radicaux thiyles aromatiques (Ar-S°) générés a partir de différents précurseurs (disulfures d’aryle et
dérivés de thiophénols). De cette facon, nous avons réalisé des premiers essais de couplage C-S en
présence d’un photocatalyseur et d’un oxydant, sous irradiation par la lumiere visible provenant de 2

x 26 W CFL a température ambiante (Figure 172).
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Figure 172 : Résultats préliminaires obtenus lors des essais de couplage C-S

2

A notre satisfaction, en effectuant la manipulation dans I'acétonitrile en présence de K;5,0s comme

oxydant et d’'un photocatalyseur a base d’iridium ([Ir(dF(CFs)ppy)2(dtbpy)]PFs), nous avons obtenu le
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produit de couplage C-S fonctionnalisé sélectivement en position C5 de la quinoléine. Dans ce cas,
I'utilisation d’un photocatalyseur est nécessaire afin d’oxyder le carbocycle de la quinoléine et ainsi
former I'intermédiaire radical cation correspondant. Celui-ci engage un transfert mono-électronique
avec le disulfure d’aryle et le radical thiyle vient ensuite s’additionner sélectivement en position C5 de
la quinoléine. L'espéce cationique ainsi obtenue conduit au produit de couplage C-S désiré aprés
réaromatisation par déprotonation. Le persulfate joue également un réle crucial car il permet de

réoxyder le photocatalyseur une fois réduit, complétant ainsi le cycle catalytique (Figure 172).

Ces résultats préliminaires s’averent prometteurs car nous avons démontré la faisabilité de cette
transformation radicalaire dans des conditions douces par catalyse photorédox. Il est donc possible
d’effectuer le couplage C-S envisagé par fonctionnalisation C-H de la 8-aminoquinoléine. Néanmoins,
ces travaux ont été entrepris a la fin de ma thése et uniquement quelques essais ont pu étre effectués
avec des rendements ne dépassant pas 10 %. Les conditions réactionnelles restent a optimiser (tester
d’autres substrats, photocatalyseurs et oxydants) afin d’augmenter la conversion en produit de
couplage C-S. Il serait notamment judicieux de mesurer les potentiels d’oxydoréduction des N-
hétérocycles mis en jeu afin d’utiliser un photocatalyseur adapté. Par ailleurs, un mécanisme similaire
a récemment été reporté pour la sulfénylation photo-induite de composés aromatiques riches en
électrons.[*”) || serait donc judicieux d’appliquer la procédure a des N-hétérocycles électroenrichis

(intrinsequement ou par I'ajout de substituants électrodonneurs).

a) Conclusion

Encouragés par les résultats précédemment obtenus permettant d’effectuer la fonctionnalisation de
liaisons C-H de divers substrats uniquement via leur activation par la lumiére visible, nous nous
sommes intéressés a la généralisation de ce concept particulierement attractif. Dans cette optique,
nous avons développé un protocole sans précédent pour I'acylation C-H photo-induite d’hétérocycles
azotés. Cette nouvelle méthodologie permet la fonctionnalisation de nombreux composés grace a
Iirradiation du milieu réactionnel par la lumiére visible provenant de simples ampoules domestiques,

sans utiliser de photosensibilisateur externe.

Ce couplage radicalaire est réalisé a température ambiante, dans des conditions particulierement
douces et respectueuses d’une chimie durable. La transformation s’effectue dans un mélange
eau/acétonitrile en présence de persulfate de potassium, oxydant inorganique bon marché. La
réaction utilise des dérivés d’acide glyoxylique (ou a-cétoacides), composés largement disponibles,
comme précurseurs de radicaux acyles. De maniere remarquable, la réactivité observée est rendue
possible grace a la formation in situ de complexes EDA entre les partenaires de couplage. Ce
phénoméne a pour conséquence d’augmenter fortement I'absorbance du milieu réactionnel dans le
domaine du visible et permet d’amplifier I'énergie fournie lors de I'irradiation par la lumiére, rendant

ainsi ce protocole performant méme en I'absence de catalyseur métallique ou photosensibilisateur.
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Ces complexes EDA ont alors été caractérisés en déterminant leurs stcechiométries en solution ainsi

que leurs constantes d’association.

La réaction est compatible avec une large gamme d’a-cétoacides (alkyles, aryles, hétéroaryles) et
tolere également diverses familles de N-hétérocycles différentes. De plus, cette méthodologie est tout
a fait appropriée pour la synthése de produits d’intéréts présentant des propriétés biologiques variées.
Ces propos ont été exemplifiés par I'obtention rapide et efficace d’alcaloides naturels (pulchéotine A,
liriodénine) grace a cette réaction d’acylation simple a mettre en ceuvre. Par conséquent, cette
procédure ouvre la voie vers de nouvelles stratégies de synthése et présente des applications

prometteuses en chimie médicinale et agrochimie.

b) Perspectives

Tout d’abord, une perspective relative a ce projet d’acylation C-H photo-induite concerne la possibilité
d’étendre le champ d’application du couplage. En effet, cette méthode pourrait étre applicable a la
fonctionnalisation de N-hétérocycles (mono-, bi-, tri- ou polycycliques) de structure différente de ceux
employés jusqu’alors. Cette procédure pourrait également permettre I'acylation d’autres familles de
composés hétérocycliques comme les bases azotés de I’ADN ou les nombreux alcaloides naturels

comportant des motifs azines.

Par ailleurs, en considérant le grand nombre de molécules N-hétérocycliques biologiquement actives
comportant un groupement acyle, ce protocole pourrait servir d’étape clé dans la synthése de produits
d’intérét. En particulier, divers composés dérivés de I'isoquinoléine possédant un groupement acyle
en position C1 présentent des propriétés biologiques intéressantes (Figure 173).316-318 Ay regard de
I’excellente réactivité et de la régiosélectivité en position C1 de la méthode d’acylation C-H développée
vis-a-vis des isoquinoléines, cette transformation photo-induite offrirait la possibilité d’effectuer la
synthese de tels composés de maniere rapide et efficace.
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Figure 173 : Exemples de composés biologiquement actifs possédant un groupement acyle

Il serait également intéressant de pouvoir introduire d’autres substituants que des groupements acyles
sur les N-hétérocycles. Pour cela, il faudrait réaliser la transformation en utilisant des précurseurs de
radicaux différents des a-cétoacides. Il faudrait alors choisir des partenaires de couplage adaptés,

capables de générer des radicaux nucléophiles de nature différente (par décarboxylation ou autre
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processus électronique) dans des conditions similaires a celles de la transformation établie. De cette
facon, il serait potentiellement possible d’introduire divers groupements fonctionnels (notamment
alkyle) sur les N-hétérocycles mis en jeu. Nous serions alors en mesure de mettre au point une
approche générale pour la fonctionnalisation C-H photo-induite de N-hétérocycles par voie radicalaire,
permettant 'introduction de substituants variés.

D’autre part, il serait utile d’effectuer des études mécanistiques plus approfondies afin d’élucider en
détail le fonctionnement de ce couplage radicalaire photo-induit. Le mode de formation du radical
acyle constitue I'un des éléments essentiels a interpréter pour pouvoir expliquer de fagon rationnelle
le mécanisme de cette transformation. Il serait donc profitable de connaitre le chemin réactionnel
favorisé permettant de générer le radical acyle parmi ceux proposés dans le manuscrit. Il faudrait
notamment s’intéresser davantage aux caractéristiques et propriétés des complexes EDA formés entre
les substrats. En particulier, il serait nécessaire de déterminer sans ambiguité quel composé (N-
hétérocycle, a-cétoacide et persulfate) joue le réle de donneur ou accepteur d’électrons dans chacun
des complexes EDA. Ces études permettraient d’avoir une meilleure compréhension des processus
majoritaires intervenant dans la formation du radical acyle sans I'utilisation de métal ou de

photocatalyseur.

Pour finir, il serait particulierement avantageux d’établir une méthode rationnelle permettant de
généraliser le concept de fonctionnalisation C-H photo-induite sans I'emploi de photosensibilisateurs.
En effet, il serait extrémement intéressant de pouvoir appliquer ce principe utilisé pour accomplir les
projets précédents a diverses transformations inédites. Dans cette optique, il serait possible de mettre
en place une méthode permettant la détection systématique de la formation de complexes EDA entre
différents substrats de maniere simple, rapide et efficace. En effet, la génération de ce type de
complexe se traduit dans la grande majorité des cas par un changement de couleur de la solution ainsi
gu’une forte augmentation de |’absorbance du milieu réactionnel dans le domaine du visible
(accompagné d’un déplacement bathochrome caractéristique). Par conséquent, un simple contrdle
visuel lors du mélange de deux substrats (avec I'observation d’un changement de couleur de la
solution) pourrait indiquer I’éventuelle formation d’un complexe EDA. Ensuite, la mesure rapide des
spectres d’absorbance UV-Visible de chaque composé seul ainsi que du mélange des substrats
permettrait de vérifier la génération du complexe EDA par comparaison des valeurs d’absorbance a
une concentration donnée. De cette facon, il serait possible d’avoir un apercu direct de la faisabilité
d’une réaction photo-induite via la formation de complexe EDA. Cette analyse facile permettrait donc
d’envisager de nouvelles transformations potentiellement réalisables uniquement grace a l'irradiation
du milieu réactionnel par la lumiére visible, sans utiliser de photocatalyseur. De telles réactions

seraient ainsi particulierement simples a mettre en ceuvre.
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3. Syntheése atroposélective de N-hétérobiaryles

Au regard de I'efficacité des réactions précédemment décrites (acylation et perfluoroalkylation) de
facon achirale, nous avons eu la volonté par la suite de développer une version asymétrique de ces
transformations. En s’inspirant de travaux reportés dans la littérature, nous avons alors entrepris un
projet de fonctionnalisation C-H de N-hétérobiaryles de maniére atroposélective. L'induction chirale
devrait étre apportée par un organocatalyseur bifonctionnel capable de faire adopter une
conformation moléculaire spécifique aux substrats par I'intermédiaire de multiples interactions de
type LH. Ces interactions sont alors responsables d’orienter la molécule dans une seule direction et
permettent ainsi de figer le substrat dans une configuration spatiale adaptée, favorable a I'introduction
atroposélective du radical (Figure 174). La torsion moléculaire des N-hétérobiaryles ainsi provoquée
par ces organocatalyseurs devrait se traduire par le controle de la chiralité axiale et I'obtention de

produits atropoenrichis.
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Figure 174 : Stratégie envisagée pour la synthése atroposélective de N-hétérobiaryles

Ce projet ambitieux a donc pour objectif d’effectuer la synthése atroposélective de N-hétérobiaryles
en utilisant uniquement la lumiere visible comme moyen d’activation et un organocatalyseur
bifonctionnel comme inducteur de chiralité. Une telle stratégie permettrait ainsi d’accéder a des
composés a chiralité axiale atropoenrichis en s’affranchissant de I’emploi de photosensibilisateurs ou

métaux de transition.

a) Conclusion

Dans ce contexte, différents substrats N-hétérobiaryliques ont été élaborés dans I'optique d’effectuer

des essais de fonctionnalisation C-H asymétrique. La création d’interactions par LH entraine certaines
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modifications par rapport aux protocoles d’acylation ou de perfluoroalkylation initialement établis. En
particulier, le solvant utilisé doit étre choisi de maniere adéquate pour éviter la formation de LH

parasites autres que celles entre le substrat et I'organocatalyseur.

En ce qui concerne les réactions d’acylation atroposélectives, des premiers essais ont été effectués sur
des hétérobiaryles comportant un motif quinoléine. La transformation est incompatible avec des
substrats possédant un groupement hydroxy, rendant donc impossible I'emploi de tels substituants
pour jouer le role de donneur de LH. En utilisant un groupement méthoxy, une conversion satisfaisante
a été observée mais la réaction n’est pas régiosélective. Malheureusement, aucune induction chirale
apportée par I'organocatalyseur bifonctionnel n’a été mise en évidence par HPLC chirale. Par ailleurs,
un phénomene de coalescence a été observé a basse température, laissant présumer une faible

stabilité configurationnelle de I'axe biarylique.

Nous avons donc décidé d’utiliser des substrats plus encombrés ne posant pas de problémes de
régiosélectivité. Ainsi, d’autres essais ont été menés sur des hétérobiaryles dérivés de I'isoquinoléine.
Néanmoins, une tres faible réactivité a été observée avec ces composés, probablement liée a une géne

stérique trop importante pour permettre I'introduction du groupement acyle en position péri.

Par la suite, nous avons décidé de travailler avec des N-hétérobiaryles appartenant a la famille des
quinoxalines. Ces substrats conduisent a une importante régiosélectivité vis-a-vis de |la
fonctionnalisation C-H effectuée. De plus, ces biaryles présentent une excellente réactivité et les
produits acylés ont été isolés avec de tres bons rendements. Nous n’avons pas réussi a séparer les
différents atropoisomeres par HPLC chirale. En revanche, I'utilisation d’agents de dédoublement
chiraux a permis de déterminer la proportion de chaque énantiomére par RMN *H. Toutefois, des
mélanges racémiques ont a nouveau été obtenus, résultat confirmé par la mesure du pouvoir rotatoire

des échantillons.

Par ailleurs, quelques essais de perfluoroalkylation ont été menés sur des N-hétérobiaryles dérivés de
la 8-aminoquinoléine. Cependant, certains états de transition envisagés avec ces substrats (via des
interactions par LH) semblent étre défavorables pour la fonctionnalisation atroposélective considérée.
D’autre part, la réaction s’avere non régiosélective et les différents composés sont obtenus avec des
rendements modestes. De plus, des difficultés de purification ont été rencontrées et les produits de
couplage ont été isolés en faible quantité. La réussite de ce projet étant compromise, les manipulations

relatives a la perfluoroalkylation de biaryles ont par conséquent été stoppées rapidement.

Pour conclure, nous ne sommes pas encore parvenus a mener a bien ce projet ambitieux concernant
la synthése atroposélective de N-hétérobiaryles. En effet, nous n’avons obtenu aucune induction
chirale lors des essais de fonctionnalisation C-H en présence d’organocatalyseurs bifonctionnels. Il
semblerait donc que ces derniers ne parviennent pas a figer la conformation moléculaire des biaryles
utilisés via les multiples interactions par LH envisagées. Ainsi, la configuration spatiale du substrat
biarylique n’est pas favorable a I'introduction du radical formé sur une seule face de fagon a obtenir

préférentiellement un atropoisomére. La fonctionnalisation C-H radicalaire s’effectue alors
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aléatoirement sans permettre le contrdle de la chiralité axiale, conduisant a des hétérobiaryles sans

excés atropoisomérique.

b) Perspectives

Les perspectives soulevées par ce projet sont nombreuses. Dans un premier temps, il serait judicieux
de faire un criblage plus large des organocatalyseurs bifonctionnels utilisés lors de la fonctionnalisation
des N-hétérobiaryles dans I'espoir d’améliorer I'induction chirale. Ainsi, il faudrait faire davantage
d’essais en présence de composés organiques optiquement purs (possédant a la fois des motifs
accepteur/donneur de LH capables d’interagir avec les substrats) de structures différentes.

Il faudrait également modifier certains parametres réactionnels de ces synthéeses atroposélectives. En
effet, il serait intéressant d’effectuer d’autres essais de couplage en diminuant la température ainsi
que la concentration du milieu afin de favoriser I'induction chirale apportée par I'organocatalyseur
bifonctionnel. Un autre paramétre pouvant s’avérer important concerne la vitesse d’addition du
précurseur de radical dans le milieu réactionnel contenant le N-hétérobiaryle et le catalyseur. En effet,
il serait préférable d’ajouter ce partenaire de couplage plus lentement (par I'intermédiaire d’un goutte
a goutte) afin de laisser suffisamment de temps au substrat biarylique pour interagir par LH avec

I’'organocatalyseur avant la fonctionnalisation.

Il est également important de prendre en compte le pH du milieu réactionnel dans les différents
solvants utilisés. En particulier lors des essais concernant la réaction d’acylation C-H asymétrique
(effectuée en milieu acide), il faudrait mesurer précisément le pH du milieu. Il faudrait également
déterminer les valeurs de pK; des différents sites acido-basiques présents sur les substrats mis en jeu
(N-hétérobiaryle, organocatalyseur bifonctionnel et a-cétoacide). Ainsi, en comparant ces différentes
valeurs, il serait possible de savoir avec certitude quelles espéces sont protonées (ammonium) ou
déprotonées (carboxylate). De cette maniére, en connaissant la forme dominante (acide ou base
conjuguée) des différentes espéces présentes dans le milieu, certains états de transition proposés dans
le manuscrit seraient a exclure. En effet, nous avons considéré toutes les interactions par LH possibles

entre les substrats, mais il est fortement probable que certaines ne soient pas envisageables.

D’autre part, il serait intéressant d’effectuer les modélisations des états de transition envisagés par
calculs DFT afin de déterminer quel intermédiaire s’avere étre le plus favorable parmi ceux proposés.
Cette information grandement utile permettrait alors d’orienter nos recherches vers la conception
d’un systéme de catalyse bifonctionnelle performant pour le contrdle de la configuration moléculaire
des N-hétérobiaryles mis en jeu. De cette fagon, il serait possible de connaitre les structures adéquates
des substrats a associer dans le but de créer des interactions par LH appropriées pour la
fonctionnalisation atroposélective considérée. Ces renseignements fourniraient ainsi des pistes
précieuses pour trouver un moyen efficace de controler la chiralité axiale des composés biaryliques via

ces transformations photo-induites.

Par ailleurs, un élément primordial pour mener a bien ce couplage atroposélectif concerne la stabilité

configurationnelle de I'axe chiral des N-hétérobiaryles obtenus aprés la fonctionnalisation C-H. Il
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faudrait donc s’assurer de la rotation restreinte autour de I'axe biarylique sur les différents produits
de couplage par des expériences HPLC ou RMN a hautes températures. Ces analyses permettraient
d’étre certain d’isoler des atropoisomeres stables a température ambiante. De plus, une meilleure
induction chirale pourrait éventuellement étre obtenue en mettant en jeu des substrats N-
hétérobiaryliques plus encombrés (possédant des substituants en position ortho de I'axe chiral plus

volumineux).

Pour finir, des problemes intrinseques aux méthodologies photo-induites utilisées (intolérance de
certains groupements fonctionnels, conditions réactionnelles incompatibles avec la formation de LH,
faible réactivité ou régiosélectivité) peuvent étre a I'origine de I'échec de ce projet. Il serait donc
judicieux d’appliquer ce concept de synthése atroposélective par organocatalyse bifonctionnelle a
d’autres procédures photo-induites. Il faudrait essayer a nouveau ces transformations en utilisant des
méthodes de fonctionnalisation C-H de N-hétérocycles différentes de celles développées au
laboratoire, davantage en adéquation avec la notion d’interactions par LH. La structure des substrats
N-hétérobiaryliques élaborés est intéressante mais il serait nécessaire d’employer d’autres partenaires
de couplage permettant de générer des radicaux dans des conditions plus compatibles avec la réaction

envisagée.

Bien que les premiers essais effectués n’aient pas donnés les résultats escomptés, ce projet présente
un fort potentiel. Il faudrait donc persévérer et poursuivre le travail entrepris dans le but d’accomplir

avec succes cette stratégie de synthese prometteuse.
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Chapitre 6

Experimental part
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1. General information

All the reactions were performed under argon atmosphere in oven-dried glassware (or under air

atmosphere) using sealed tube (5 mL) or Schlenk tube (20 mL).

Chemicals and solvents (suppliers: Sigma-Aldrich, Alfa Aesar, Acros, Fluorochem, TCl, Strem
chemicals...) were directly used without further purification. Acetone and DCM were degassed with
argon flow for ~20 min, prior to use. Distilled water and acetonitrile were used without degassing prior
to use. Dry solvents were purified and dried following standard procedures: THF was distilled from
sodium/benzophenone and others were dried 48 h before use over activated molecular sieves (3 or 4
A) by heating at 300 °C under vacuum overnight.

Technical grade solvents for extraction and chromatography (Cyclohexane, Pentane, Toluene, DCM,
CHCls, Et,0, EtOAc, Acetone, MeOH...) were used without further purification or distillation. Organic

solutions were concentrated under reduced pressure on a Heidolph rotary evaporator.

H, 13C and °F NMR spectra were recorded in CDCl;, Acetone-ds or DMSO-ds at room temperature on
Briicker, Avance 300 (300 MHz), Avance 400 (400 MHz) and Avance 500 (500 MHz) spectrometers and
FID was processed in NMR notebook software. Chemical shifts (8) were referenced to residual solvent
peaks and reported in ppm (i.e.: CDCl; referenced at 7.24 and 77.23 ppm respectively; Acetone-ds
referenced at 2.05 and 29.92 ppm respectively; DMSO-ds referenced at 2.50 and 39.51 ppm
respectively). The following abbreviations were used for NMR spectra to represent the signal
multiplicity: singlet (s), broad singlet (br.s), doublet (d), triplet (t), quartet (q), quintet (quint), sextet
(sext), septet (sept), octet (oct), nonet (non) and multiplet (m) and their combinations of them as well.

The coupling constants were reported in Hertz (Hz).

GCMS spectra were recorded using a mass detector model Agilent-5977E coupled with a GC oven
7820A and a HP-5ms Agilent GC column. Details of the column used: 30 m x 0.25 mm x 0.25 um.
Program used: Injection parameters — temperature of injection = 250 °C, split ratio = 1/50, volume
injected = 1 pL, flow rate = 1.2 mL/min; Oven parameters — starting temperature = 80 °C, rate = 30
°C/min, end temperature = 300 °C, held for 8 min; Mass parameters — Temp source = 230 °C, Quad
temperature = 150 °C, start mass = 50.00, end mass = 650.00.

UV-Visible spectra were recorded on PerkinElmer LAMBDA 365 UV/Vis Spectrophotometer. Optical
absorption spectra were measured in quartz cuvettes (1 cm path) at 25 °C in the appropriate solvent

at different concentrations and wavelength range.

Thin-layer chromatography (TLC) were done on precoated aluminium sheets using Merck Kieselgel 60
F2s4 0.2 mm thickness silica gel plates and the components were visualized by observation under UV
light at 254 or 365 nm or after revelation with chemical stains. Products were purified by column
chromatography on 40 — 63 um silica gel, SiO; or on 63 — 200 um aluminium oxide 90 active (basic,

neutral or acid), Al,Os.
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Infrared experiments were recorded on a Perkin EImer UATR Two FT-IR C92778 spectrometer, neat or
in solution in DCM, with an average of 4 measures per compound. The spectra were processed with

the program Spectrum (Version 10.03.07, Perkin Elmer) and reported in wavenumbers (cm™).

HRMS measurements were carried out by Service de Spectrométrie de Masse de L’institut de chimie
at the University of Strasbourg or performed at Georg-August-Universitat Gottingen (Germany) thanks
to collaboration with Prof. Ackermann group.

X-Ray crystallographic experiments were performed by the Crystallography Service at the University

of Strasbourg.

Microwave experiments were carried out in an InitiatorTM from Biotage, exact parameters are given

with the procedures.

Optical rotations were measured on an Anton Paar Polarimeter MCP 200 and denoted as specific

rotations: [a]p?°

Chiral HPLC measurements were performed on a Shimadzu system with a quaternary low-pressure LC-
20AD pump, an automatic SIL-20A HT injector, a CTO-10 AS oven and a SPD-M20 A diode array detector
(DAD). The injection volume was 1 pL, the temperature of the oven set to 35 °C with a rate of 0.5

mL/min (or 25 °C with a rate of 0.8 mL/min) and the concentration of the sample around 1 g/L.

2. Set-up under irradiation with light

Reaction set-up with 2 x CFL lamps

The whole set-up was covered with cardboard in order to avoid scattering of light.

CFL lamps used in the reaction
a) Osram lamps, 865 Lumilux, 220-240 V, 230 mA, 50/60 Hz.

b) Lexman lamps, 230 v, 170 mA, 50 Hz.
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Spectral distribution of CFL lamps used

Technical informatian far T5 and T8 fall wattages]

865 LUMILUX® Cool Daylight

Ra > B0

Spectral distribution
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<» During the lifetime there is no significant change in UV-emission and the effective UV radiant power (according ICNIRP-, IEC-,
ACGIH-, NIOSH- standards).

1) Detection limiz: 2w/ kim
2) Effective UV radiated power In accordance with IEC 62471-1

Data obtained from: https://www.osram.com/media/resource/HIRES/349832/6144757/single-and-

double-capped-fluorescent-lamps-attachments-english-part-2.pdf

Reaction set-up with Blue LEDs

\

/ N EE
A A A
Inspire, FlexLed Kit 5 m, 24 W, 150 LED, 100 — 240V, 50/60 Hz
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Reaction set-up with UV-A pen (Spectroline 36-380 quartz pencil lamps, Anex = 365 nm)
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Wavelength (nm})

SPECTRAL IRRADIANCE OF SPECTROLINE 36-380 QUARTZ PENCIL LAMP

Data obtained from: http://spectroline.com/product/uv-pencil-lamps-specialty/

3. Perfluoroalkylation of quinolines

8-amidoquinolines were synthesized by the reaction of 8-aminoquinoline derivatives with the

corresponding acyl chlorides or carboxylic acid according to the literature procedure. 45!

General procedure for the preparation of amides using acyl chlorides

To a stirred solution of 8-aminoquinoline (1 equiv.) and EtsN (1.05 equiv.) in anhydrous DCM (0.3 M)

under argon was added acyl chloride (1.05 equiv.) dropwise at 0 °C. The resulting solution was stirred

overnight at room temperature. Then the reaction mixture was diluted with DCM, washed twice with

water, twice with saturated aqueous NaHCOs3 and then with brine. The organic layer was dried over

anhydrous Na,SO, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column

chromatography on silica gel, eluted with Cyclohexane/EtOAc (from [95:5] to [80:20]) to afford the

corresponding 8-amidoquinolines.
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N-(quinolin-8-yl)cyclopentanecarboxamide (1a)

N

Z
N
HN

12 O

Under argon atmosphere, oxalyl chloride (1.5 equiv.) was added to a solution of cyclopentane
carboxylic acid (1.4 equiv.) in DCM (0.1 M). The resulting mixture was stirred for 3 h at room
temperature. Subsequently, this mixture was added dropwise to a stirred solution of 8-aminoquinoline
(1 equiv.) and Et3N (1.34 equiv.) in DCM (0.2 M) at 0 °C. The whole solution was then stirred at room
temperature overnight. Then, the reaction mixture was diluted with DCM, washed twice with water,
twice with saturated agueous NaHCOs and then with brine. The organic layer was dried over anhydrous
Na,SO, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column
chromatography on silica gel, eluted with Cyclohexane/EtOAc [95:05] to afford the corresponding N-
(quinolin-8-yl)cyclopentanecarboxamide (1a) as a white solid (97% vyield, 1.61 g, 6.71 mmol). *H NMR
(400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.85 (br.s, 1H), 8.79 —8.76 (m, 2H), 8.14 (dd, J = 8.3, 1.6 Hz, 1H), 7.53 — 7.45
(m, 2H), 7.43 (dd, J = 8.3, 4.3 Hz, 1H), 2.94 (quint, J = 8.1 Hz, 1H), 2.08 — 1.93 (m, 4H), 1.87 — 1.78 (m,
2H), 1.71 = 1.57 (m, 2H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 175.23, 148.24, 138.55, 136.49, 134.90,
128.09, 127.60, 121.68, 121.36, 116.49, 47.57, 30.78, 26.18. Data are consistent with reported

literature values.B®

N-(quinolin-8-yl)pivalamide (1b)

N
P/

N
HNT])<

1b O

The general procedure was followed with 8-aminoquinoline (1 equiv.), EtsN (1.05 equiv.) and pivaloyl
chloride (1.05 equiv.) in DCM. The amide 1b was purified using Cyclohexane/EtOAc [90:10] as eluent
and obtained as a yellow oil (83% yield, 948 mg, 4.15 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 10.26
(br.s, 1H), 8.80 — 8.77 (m, 2H), 8.14 (dd, J = 8.3, 1.6 Hz, 1H), 7.54 — 7.46 (m, 2H), 7.43 (dd, J = 8.3, 4.2
Hz, 1H), 1.41 (s, 9H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 177.42, 148.39, 138.99, 136.48, 134.90,
128.11, 127.62, 121.70, 121.40, 116.37, 40.55, 27.94. Data are consistent with reported literature

values.?51
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N-(quinolin-8-yl)pentanamide (1c)

N
p/

N
HN\n/\/\

1c O

The general procedure was followed with 8-aminoquinoline (1 equiv.), EtsN (1.05 equiv.) and valeryl
chloride (1.05 equiv.) in DCM. The amide 1c was purified using Cyclohexane/EtOAc [85:15] as eluent
and obtained as a yellow oil (97% vyield, 383 mg, 1.68 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 9.78
(br.s, 1H), 8.79 — 8.76 (m, 2H), 8.13 (dd, J = 8.3, 1.6 Hz, 1H), 7.53 — 7.45 (m, 2H), 7.42 (dd, /= 8.3, 4.3
Hz, 1H), 2.54 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.79 (quint, J = 7.4 Hz, 2H), 1.45 (sext, J = 7.4 Hz, 2H), 0.96 (t, J = 7.4 Hz,
3H). 13C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 172.11, 148.28, 138.53, 136.55, 134.76, 128.13, 127.63,
121.74, 121.50, 116.59, 38.20, 27.96, 22.64, 14.06. Data are consistent with reported literature

values.P0U

N-(quinolin-8-yl)benzamide (1d)

N

-
N
HN

id O

The general procedure was followed with 8-aminoquinoline (1 equiv.), EtsN (1.05 equiv.) and benzoyl
chloride (1.05 equiv.) in DCM. The amide 1d was purified using Cyclohexane/EtOAc [90:10] as eluent
and obtained as a white solid (90% yield, 386 mg, 1.56 mmol). *H NMR (300 MHz, CDCl;) § (ppm): 10.74
(br.s, 1H), 8.94 (dd, J = 7.3, 1.6 Hz, 1H), 8.84 (dd, /= 4.3, 1.6 Hz, 1H), 8.18 (dd, /= 8.3, 1.6 Hz, 1H), 8.09
—8.06 (m, 2H), 7.62 — 7.50 (m, 5H), 7.47 (dd, J = 8.3, 4.3 Hz, 1H). *3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 (ppm):
165.34, 148.27, 138.72, 136.34, 135.13, 134.57, 131.87, 128.82, 127.96, 127.39, 127.29, 121.72,

121.70, 116.49. Data are consistent with reported literature values.%?

tert-butyl-(quinolin-8-yl)carbamate (1e)

N

P
N

HN (o}
DI
1e O

In a microwave reaction vial, 8-aminoquinoline (1 equiv., 250 mg, 1.73 mmol) was added, followed by

di-tert-butyl dicarbonate (2 equiv., 756 mg, 3.47 mmol) and 1,4-dioxane (12 mL). The vial was sealed
and heated under microwaves for 7 h at 130 °C (6 bar). The solvent was removed under reduced
pressure and the crude mixture was purified by column chromatography on silica gel, eluted with
Cyclohexane/EtOAc [90:10]. The carbamate 1e was isolated as a yellow oil (67% yield, 284 mg, 1.16
mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 9.00 (br.s, 1H), 8.77 (dd, J = 4.2, 1.6 Hz, 1H), 8.40 (d, J = 7.6
Hz,1H), 8.11 (dd, J = 8.3, 1.6 Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 8.3, 7.6 Hz, 1H), 7.42 — 7.39 (m, 2H), 1.56 (s, 9H). 3C
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NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 153.11, 148.16, 138.45, 136.45, 135.39, 128.26, 127.55, 121.70,
120.35, 114.63, 80.62, 28.62. Data are consistent with reported literature values.%!

N-methyl-N-(quinolin-8-yl)benzamide (1f)

~
N
N

1f O

To a suspension of sodium hydride (2.05 equiv., 50 mg, 1.24 mmol) in dry DMF (3 mL), was added a
solution of N-(quinolin-8-yl)benzamide (1 equiv., 150 mg, 0.604 mmol) in dry DMF (3 mL) at 0 °C. The
reaction mixture was allowed to warm to room temperature and stirred for 3 h. Then, methyl iodide
(1.3 equiv., 49 pL, 0.785 mmol) was added dropwise and the reaction was stirred at room temperature
for 1 h. The reaction was diluted with DCM (20 mL) and the organic layer was washed with water (3 x
12 mL), dried over anhydrous Na,SO,4 and concentrated to dryness under reduced pressure. Pale yellow
oil was obtained and purified by column chromatography on silica gel, eluted with DCM. The N-methyl
amide 1f was isolated as a white solid (98% yield, 156 mg, 0.595 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl5) §
(ppm): 8.97 (dd, J=4.2,1.9 Hz, 1H), 8.10 (dd, J= 8.3, 1.9 Hz, 1H), 7.65 (dd, / = 7.8, 1.9 Hz, 1H), 7.41 (dd,
J=8.3,4.2 Hz, 1H), 7.38 — 7.25 (m, 4H), 7.08 — 6.95 (m, 3H), 3.59 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCl5) §
(ppm): 172.31, 150.79, 144.10, 142.67,136.88, 136.41, 129.49, 129.42, 129.38, 128.14, 127.78, 127.56,
126.41, 121.90, 38.68. Data are consistent with reported literature values.!?*”)

Phenyl quinoline-8-carboxylate (1g)

AN

-
pee
(o}l

19

In a dried flask, mixture of 8-quinolinecarboxylic acid (1 equiv., 250 mg, 1.44 mmol), DCC (0.95 equiv.,
282 mg, 1.37 mmol), DMAP (0.3 equiv., 53 mg, 0.433 mmol) and phenol (1 equiv., 135 mg, 1.44 mmol)
in DCM (3 mL) was stirred for 2 days at room temperature. The reaction mixture was diluted with DCM
(10 mL) and washed with saturated aqueous NH4Cl (5 mL) followed by saturated aqueous NaHCOs (5
mL). The organic layer was dried over anhydrous Na,SO4 and concentrated under reduced pressure.
The resulting residue was further purified by column chromatography on silica gel, eluted with
Cyclohexane/EtOAc [80:20]. The ester 1g was isolated as a white solid (87% yield, 313 mg, 1.26 mmol).
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 9.08 (dd, /= 4.1, 1.9 Hz, 1H), 8.24 (dd, /= 7.3, 1.4 Hz, 1H), 8.21 (dd,
J=8.4,19 Hz, 1H), 8.00 (dd, J=8.4, 1.4 Hz, 1H), 7.63 (dd, /= 8.1, 7.3 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 8.4, 4.1 Hz,
1H), 7.46 — 7.37 (m, 4H), 7.27 (tt, J = 7.3, 1.4 Hz, 1H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 166.19,
151.86, 151.36, 146.07, 136.39, 132.13, 131.06, 131.04, 129.62, 128.68, 126.08, 125.79, 122.10,
121.98. Data are consistent with reported literature values.>¥
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N-methylquinolin-8-amine (1h)

N

-
N

HN\
1h

To a solution of 8-aminoquinoline (1 equiv., 500 mg, 3.47 mmol) in ethanol (3 mL), was added methyl
iodide (0.9 equiv., 196 uL, 3.16 mmol) at 0 °C. The reaction mixture was allowed to warm to room
temperature and refluxed for 20 h. The solvent was removed under reduced pressure and the crude
mixture was purified by column chromatography on silica gel, eluted with Cyclohexane/EtOAc [95:05].
The N-methyl amine 1h was isolated as a yellow oil (31% yield, 156 mg, 0.986 mmol). *H NMR (400
MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.69 (dd, J = 4.2, 1.6 Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H), 7.39 (dd, /= 8.2, 7.6
Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 8.2, 4.2 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 8.2, 0.9 Hz, 1H), 6.63 (dd, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 6.12
(br.s, 1H), 3.03 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 146.96, 146.03, 138.44, 136.14, 128.74,
128.02,121.54, 113.84, 104.28, 30.23. Data are consistent with reported literature values.%"

N-(2-methylquinolin-8-yl)benzamide (5a)

N

-
N
HN

52 O

The general procedure was followed with 2-methylquinolin-8-amine (1 equiv.), EtsN (1.05 equiv.) and
benzoyl chloride (1.05 equiv.) in DCM. The amide 5a was purified using Cyclohexane/EtOAc [90:10] as
eluent and obtained as a white solid (96% yield, 397 mg, 1.52 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl3) &
(ppm): 10.80 (br.s, 1H), 8.88 (dd, J = 7.1, 2.0 Hz, 1H), 8.08 — 8.04 (m, 3H), 7.60 — 7.46 (m, 5H), 7.33 (d,
J=8.3 Hz, 1H), 2.76 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 (ppm): 165.51, 157.41, 138.34, 136.67, 135.54,
134.16, 131.94, 129.00, 127.45, 126.61, 126.29, 122.66, 121.64, 116.69, 25.63. Data are consistent

with reported literature values.?*”!

3-chloro-8-nitroquinoline (5b’’)

Cl X
P

N
NO,

5b"

To a solution of 8-nitroquinoline (1 equiv., 1.00 g, 5.74 mmol) in acetic acid (11.5 mL), at near boiling

(118 °C), was added NCS (1.1 equiv., 0.84 g, 6.32 mmol) in solution in acetic acid (25 mL) via an addition

funnel over 30 min. The whole solution was brought to boiling and allowed to stir for 3 h without

further heating. Then, the mixture was poured into 50 mL of water and stirred for 30 min. The aqueous

phase was extracted with DCM (6 x 20 mL) and the organic layer was dried over anhydrous Na,SO4 and

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography on silica
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gel, eluted with Cyclohexane/EtOAc [80:20]. The mono-chlorinated product 5b” was isolated as a
yellow solid (34% vyield, 411 mg, 1.97 mmol). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.96 (d, J = 2.4 Hz,
1H), 8.24 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.03 (dd, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.97 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 8.4,
7.6, Hz, 1H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 152.17, 137.69, 134.20, 131.32, 130.84, 129.45,
126.92, 124.09. (1C undetected overlapping). Data are consistent with reported literature values.%

3-chloroquinolin-8-amine (5b’)
Cl X
|
N
NH,
5b'
To a solution of 3-chloro-8-nitroquinoline (1 equiv., 390 mg, 1.87 mmol) in ethanol (12 mL) was added
iron (3.5 equiv., 365 mg, 6.54 mmol) and HCI (0.04 mL). The suspension was stirred under reflux for 16
h. The solids were filtered off, and the solvent evaporated under reduced pressure. The residue was
purified by column chromatography on silica gel, eluted with Cyclohexane/EtOAc [85:15]. The amine
5b’ was isolated as a yellow solid (26% yield, 88 mg, 0.493 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm):
8.62 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 8.2, 7.6 Hz, 1H), 7.05 (dd, / = 8.2, 1.2 Hz,
1H), 6.89 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 4.95 (br.s, 2H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 146.62, 144.31,
136.41, 134.03, 129.34, 128.98, 115.28, 110.40. (1C undetected overlapping). Data are consistent with

reported literature values.%”

N-(3-chloroquinolin-8-yl)benzamide (5b)

Cl N

Z
N
HN

5b O

The general procedure was followed with 3-chloroquinolin-8-amine (1 equiv.), EtsN (1.05 equiv.) and
benzoyl chloride (1.05 equiv.) in DCM. The amide 5b was purified using Cyclohexane/EtOAc [90:10] as
eluent and obtained as a yellow solid (91% yield, 104 mg, 0.368 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6§
(ppm): 10.53 (br.s, 1H), 8.93 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 8.74 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
8.06 — 8.04 (m, 2H), 7.64 — 7.52 (m, 4H), 7.47 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) &
(ppm): 165.70,147.73,136.92,135.17,135.04, 134.61, 132.21, 129.50, 129.18, 129.07, 128.51, 127.49,
121.02, 117.04. Data are consistent with reported literature values.?>*
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N-(4-chloroquinolin-8-yl)benzamide (5c)
cl

N

Z
N
HN

5¢c O

The general procedure was followed with 4-chloroquinolin-8-amine (1 equiv.), EtsN (1.05 equiv.) and
benzoyl chloride (1.05 equiv.) in DCM. The amide 5¢ was purified using Cyclohexane/EtOAc [90:10] as
eluent and obtained as a pale yellow solid (92% vyield, 392 mg, 1.39 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls)
8 (ppm): 10.70 (br.s, 1H), 9.00 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 8.70 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 8.07 — 8.05 (m, 2H), 7.92
(dd, J = 8.6, 1.2 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 8.6, 7.8 Hz, 1H), 7.58 — 7.52 (m, 4H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) §
(ppm): 165.70,147.79, 143.46,139.83, 135.20, 135.15, 132.19, 129.06, 128.78,127.51, 126.58, 122.13,

118.13, 117.60. Data are consistent with reported literature values.?*

N-(6-methoxyquinolin-8-yl)benzamide (5d)

X RN

P/
N
HN

5d O

The general procedure was followed with 6-methoxyquinolin-8-amine (1 equiv.), EtsN (1.05 equiv.) and
benzoyl chloride (1.05 equiv.) in DCM. The amide 5d was purified using Cyclohexane/EtOAc [90:10] as
eluent and obtained as a pale brown solid (95% vyield, 398 mg, 1.43 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl3):
8 (ppm): 10.70 (br.s, 1H), 8.68 —8.65 (m, 2H), 8.08 —8.03 (m, 3H), 7.57 — 7.52 (m, 3H), 7.40 (dd, J = 8.3,
4.2 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 165.59, 158.73,
145.87, 135.65, 135.54, 135.21, 132.07, 129.17, 128.99, 127.49, 122.34, 109.14, 100.19, 55.82. (1C

undetected overlapping). Data are consistent with reported literature values.!?*”!

N-(7-methylquinolin-8-yl)benzamide (5e)

N

~
N

HN

o

5e

The general procedure was followed with 7-methylquinolin-8-amine (1 equiv.), EtsN (1.05 equiv.) and
benzoyl chloride (1.05 equiv.) in DCM. The amide 5e was purified using Cyclohexane/EtOAc [90:10] as
eluent and obtained as a white solid (94% vyield, 234 mg, 0.892 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) &
(ppm): 9.49 (br.s, 1H), 8.77 (dd, J = 4.2, 1.6 Hz, 1H), 8.11 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H), 8.08 — 8.06 (m, 2H),
7.62 — 7.46 (m, 5H), 7.35 (dd, J = 8.2, 4.2 Hz, 1H), 2.54 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm):
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165.94, 149.05, 142.62, 136.05, 134.81, 133.77, 131.86, 131.81, 130.57, 128.69, 127.90, 126.66,
124.41, 120.77, 20.50. Data are consistent with reported literature values.!?!

7-methylquinolin-8-amine (5i)

N

P/
N

NH,
5i
To a solution of 7-methyl-8-nitroquinoline (1 equiv., 0.50 g, 2.66 mmol) in ethanol (30 mL) were added
tin(ll) chloride (3 equiv., 1.51 g, 7.97 mmol) and few drops of concentrated HCI. The resulting mixture
was stirred at room temperature overnight. The ethanol was removed under vacuum and EtOAc (20
mL) was added to the crude mixture. Organic layer was washed with saturated aqueous NaHCOs (3 x
15 mL), dried over anhydrous Na,SO, and concentrated under reduced pressure. The residue was
purified with column chromatography on silica gel, eluted with Cyclohexane/EtOAc [85:15]. The amine
5i was isolated as a yellow solid (76% vyield, 318 mg, 2.01 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm):
8.74 (dd, J= 4.2, 1.7 Hz, 1H), 8.01 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 8.2, 4.2 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.94 (br.s, 2H), 2.34 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 147.54,
141.28, 138.22, 135.97, 130.12, 127.27, 120.50, 118.12, 115.45, 17.76. Data are consistent with

reported literature values.!>%®!

N-(quinolin-5-yl)benzamide (7’)
N

N
I

o
HNp

7 0

The general procedure was followed with 5-aminoquinoline (1 equiv.), EtsN (1.05 equiv.) and benzoyl
chloride (1.05 equiv.) in DCM. The amide 7’ was purified using Cyclohexane/EtOAc [90:10] as eluent
and obtained as a pale brown solid (71% yield, 264 mg, 1.06 mmol). *H NMR (500 MHz, CDCl;) § (ppm):
8.89 (dd, J = 4.2, 1.5 Hz, 1H), 8.31 (br.s, 1H), 8.19 (dt, J = 8.4, 1.3 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.95 —
7.93 (m, 2H), 7.81 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 8.4, 7.6 Hz, 1H), 7.57 (tt, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.50 —
7.47 (m, 2H), 7.36 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1H). **C NMR (126 MHz, CDCl3) & (ppm): 166.82, 150.68, 148.88,
134.41, 132.75, 132.44, 130.51, 129.41, 129.11, 128.21, 127.50, 123.69, 122.74, 121.29. Data are

consistent with reported literature values.”®
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tert-butyl (4-((6-methoxyquinolin-8-yl)amino)pentyl)carbamate (15)

HN JOL
) Y\/\H 0J<

To a solution of N-(5-aminopentan-2-yl)-6-methoxyquinolin-8-amine (1 equiv., 200 mg, 0.771 mmol)
in DCM (30 mL), were added di-tert-butyl dicarbonate (3 equiv., 504 mg, 2.31 mmol) and Et3N (3 equiv.,
0.32 mL, 2.31 mmol). The resulting mixture was stirred at room temperature overnight. The solvent
was removed under reduced pressure and the crude was purified by column chromatography on silica
gel, eluted with Cyclohexane/EtOAc [80:20]. The carbamate 15 was isolated as a yellow oil (86% yield,
238 mg, 0.662 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.50 (dd, J = 4.2, 1.6 Hz, 1H), 7.90 (dd, J =
8.3, 1.6 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 8.3, 4.2 Hz, 1H), 6.31 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.26 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 5.98 (d, J
= 8.0 Hz, 1H), 4.51 (br.s, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.64-3.55 (m, 1H), 3.16-3.09 (m, 2H), 1.73-1.51 (m, 4H), 1.41
(s, 9H), 1.28 (d, J = 6.3 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 159.45, 156.00, 144.95, 144.24,
135.34, 134.74, 129.89, 121.82, 96.75, 91.64, 78.88, 55.13, 47.82, 40.57, 33.93, 28.42, 26.78, 20.54.

Data are consistent with reported literature values.!

A 5-mL oven-dried screw-capped reaction tube (or a 20 mL Schlenk) equipped with magnetic stir bar
was filled with amide (or amine) (1 equiv.) and base (1.5 — 2 equiv.), evacuated with vacuum-argon
cycles for 5 times followed by the addition of perfluoroalkyl iodide (1.2 — 5 equiv.) and solvent (0.2 M)
under argon. Then, the reaction tube was placed approximately 2 cm away from each 2 x 26 W CFL
bulbs (see picture of reaction set-up). The reaction mixture was allowed to stir at room temperature
(vial temperature reached 37 °C) for the time indicated (20 — 40 h) and a color change from white to
deep yellow/brown was observed after the reaction. Subsequently, the solution was concentrated
under reduced pressure to afford the crude product, which was then purified by column
chromatography on silica gel, eluted with Cyclohexane/EtOAc from [95:5] to [85:15] to provide the

desired product.

Condition A: Amide or amine (0.25 mmol, 1 equiv.), Re-1 (1.25 mmol, 5 equiv. for amides) or (0.3 mmol,
1.2 equiv. for amines), AgOAc (0.375 mmol, 1.5 equiv.) and DCM (1.25 mL, 0.2 M).

Condition B: Amide or amine (0.25 mmol, 1 equiv.), Re-I (1.25 mmol, 5 equiv. for amides) or (0.3 mmol,
1.2 equiv. for amines), K2COs (0.50 mmol, 2.0 equiv.) and Acetone (1.25 mL, 0.2 M).
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In most of the below reported compounds, carbons of the perfluoroalkyl groups were not detected by
13C NMR.

N-(5-(perfluorobutyl)quinolin-8-yl)cyclopentanecarboxamide (3a)

White solid; Condition A: 83% yield (95 mg, 0.208 mmol); Condition B: 63% yield (72 mg, 0.158 mmol).
'H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 10.11 (br.s, 1H), 8.86 — 8.84 (m, 2H), 8.51 (dd, J = 8.8, 1.3 Hz, 1H),
7.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 8.8, 4.1 Hz, 1H), 2.96 (quint, J = 8.1 Hz, 1H), 2.09 — 1.93 (m, 4H),
1.88 — 1.78 (m, 2H), 1.72 — 1.62 (m, 2H). **F NMR (376 MHz, CDCls) & (ppm): -80.91 (tt, J = 9.9, 2.7 Hz,
3F), -104.48 (tq, J = 14.3, 2.7 Hz, 2F), -121.38 — -121.51 (m, 2F), -125.51 — -125.65 (m, 2F). *C NMR
(101 MHz, CDCl3) & (ppm): 175.69, 148.50, 138.92, 138.26, 133.95, 130.09 (t, J=9.5 Hz), 125.83, 122.88,
117.45 (t, J = 23.0 Hz), 114.51, 47.68, 30.76, 26.23. HRMS (ESI): m/z calcd for: CisH1FoN2O [M+H]*:
459.1113, Found: 459.1079.

N-(5-(perfluorobutyl)quinolin-8-yl)pivalamide (3b)

Pale yellow solid; Condition A: 82% yield (92 mg, 0.206 mmol); Condition B: 67% yield (75 mg, 0.168
mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 10.50 (br.s, 1H), 8.87 — 8.85 (m, 2H), 8.52 (dd, /= 8.8, 1.3
Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 8.8, 4.1 Hz, 1H), 1.42 (s, 9H). °F NMR (376 MHz, CDCI3) §
(ppm): -80.95 (tt, J=9.9, 2.7 Hz, 3F), -104.51 (tq, J = 14.2, 2.7 Hz, 2F), -121.43 — -121.51 (m, 2F), -125.54
—-125.66 (m, 2F). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 177.88, 148.63, 138.92, 138.65, 133.96, 130.09
(t,/=9.6 Hz), 125.82, 122.88, 117.50 (t, J = 23.0 Hz), 114.41, 40.77, 27.86. HRMS (ESI): m/z calcd for:
CisHi16F9N,O [M+H]*: 447.1113, Found: 447.1118. Data are consistent with reported literature

values.[2%8]
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N-(5-(perfluorobutyl)quinolin-8-yl)pentanamide (3c)

Pale yellow solid; Condition A: 60% yield (67 mg, 0.150 mmol); Condition B: 71% yield (79 mg, 0.177
mmol). *"H NMR (500 MHz, CDCl3) § (ppm): 10.05 (br.s, 1H), 8.86 — 8.84 (m, 2H), 8.52 (dd, J = 8.8, 1.4
Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 8.8, 4.1 Hz, 1H), 2.58 (t, / = 7.6 Hz, 2H), 1.80 (quint, J = 7.6
Hz, 2H), 1.46 (sext, J = 7.6 Hz, 2H), 0.97 (t, J = 7.6 Hz, 3H). F NMR (471 MHz, CDCl5) & (ppm): -80.91
(tt, J = 9.8, 2.7 Hz, 3F), -104.50 (tq, J = 14.2, 2.7 Hz, 2F), -121.39 — -121.51 (m, 2F), -125.52 — -125.65
(m, 2F). 13C NMR (126 MHz, CDCls) & (ppm): 172.53, 148.52, 138.75, 138.20, 133.99, 130.09 (t, J = 9.5
Hz), 125.83, 122.92, 117.60 (t, J = 23.1 Hz), 114.56, 38.26, 27.80, 22.61, 14.05. HRMS (ESI): m/z calcd
for: C1sH16FsN,O [M+H]*: 447.1113, Found: 447.1134.

N-(5-(perfluorobutyl)quinolin-8-yl)benzamide (3d)

FF F
F
F F
FF
I\
7
N
HN
3d g

Pale yellow solid; Condition A: 90% yield (105 mg, 0.225 mmol); Condition B: 81% yield (94 mg, 0.203
mmol). '"H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 10.99 (br.s, 1H), 9.01 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.91 (dd, J = 4.1,
1.4 Hz, 1H), 8.55 (dd, /= 8.8, 1.4 Hz, 1H), 8.09 — 8.06 (m, 2H), 7.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.63 — 7.54 (m,
4H). F NMR (376 MHz, CDCl3) § (ppm): -80.89 (tt, J = 9.8, 2.7 Hz, 3F), -104.50 (tq, J = 14.2, 2.7 Hz,
2F), -121.35 — -121.45 (m, 2F), -125.49 —-125.63 (m, 2F). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 165.91,
148.71, 138.80, 138.64, 134.80, 134.06, 132.50, 130.10 (t, J = 9.6 Hz), 129.14, 127.60, 125.89, 123.05,
117.97 (t, J = 22.6 Hz), 114.73. HRMS (ESI): m/z calcd for: CaoH12FsN2O [M+H]*: 467.0800, Found:

467.0764. Data are consistent with reported literature values.!?%!
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tert-butyl (5-(perfluorobutyl)quinolin-8-yl)carbamate (3e)

FF F
F

White solid; Condition A: 62% yield (72 mg, 0.156 mmol); Condition B: 71% yield (82 mg, 0.177 mmol).
'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 (ppm): 9.29 (br.s, 1H), 8.83 (dd, J = 4.2, 1.4 Hz, 1H), 8.50 — 8.47 (m, 2H),
7.82(d, J=8.4 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 8.8, 4.2 Hz, 1H), 1.57 (s, 9H). 9F NMR (376 MHz, CDCl5) § (ppm): -
80.94 (tt, J = 9.9, 2.7 Hz, 3F), -104.42 (tq, J = 14.3, 2.7 Hz, 2F), -121.43 — -121.56 (m, 2F), -125.54 — -
125.67 (m, 2F). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 152.71, 148.35, 139.64, 138.04, 133.82, 129.94 (t,
J=9.5Hz), 125.91, 122.87, 116.34 (t, J = 22.9 Hz), 112.59, 81.43, 28.54. HRMS (ESI): m/z calcd for:
CisH16F9N202 [M+H]": 463.1063, Found: 463.1046.

N-methyl-N-(5-(perfluorobutyl)quinolin-8-yl)benzamide (3f)

F
cRF Pk

White solid; Condition A: 49% yield™ (59 mg, 0.123 mmol); Condition B: 47% yield!® (57 mg, 0.119
mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.00 (dd, J = 4.1, 1.4 Hz, 1H), 8.45 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz, 1H),
7.70 (d, J=8.0Hz, 1H), 7.51 — 7.48 (m, 2H), 7.27 — 7.24 (m, 2H), 7.10 (tt, /= 7.4, 1.5 Hz, 1H), 6.99 (t, J=
7.4 Hz, 2H), 3.60 (s, 3H). F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 (ppm): -80.91 (tt, J = 10.1 Hz, 2.7 Hz, 3F), -104.77
—-104.83 (m, 2F), -121.34 — -121.45 (m, 2F), -125.54 — -125.65 (m, 2F). HRMS (ESI): m/z calcd for:
C21H14FsN,0O [M+H]*: 481.0957, Found: 481.0943. 3 Total yield of C5 and C7 regioisomers.

Phenyl 5-(perfluorobutyl)quinoline-8-carboxylate (3g)

Pale yellow solid; Condition A: 19% yield® (22 mg, 0.047 mmol); Condition B: 45% yield'® (52 mg, 0.111
mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 9.11 (dd, J = 4.2, 1.5 Hz, 1H), 8.58 (dd, J = 8.8, 1.5 Hz, 1H),
8.15(d,J=7.7Hz, 1H), 7.97 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.59 (dd, J= 8.8, 4.2 Hz, 1H), 7.48 — 7.44 (m, 2H), 7.41 —
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7.38 (m, 2H), 7.29 (tt, J= 7.3, 1.3 Hz, 1H). °F NMR (376 MHz, CDCl) & (ppm): -80.86 (tt, J = 9.8 Hz, 2.7
Hz, 3F), -104.87 (tq, J = 14.3, 2.7 Hz, 2F), -121.10 — -121.18 (m, 2F), -125.44 — -125.58 (m, 2F). 3C NMR
(101 MHz, CDCl5) § (ppm): 166.17, 151.91, 151.13, 150.44, 145.90, 137.16, 133.26, 129.79, 127.82 (t,
J=9.6 Hz), 127.55, 126.45, 126.32, 123.14, 121.91. HRMS (ESI): m/z calcd for: CaoH11FsNO> [M+H]*:
468.0641, Found: 468.0654. 3 Total yield of C5 and C7 regioisomers.

N-methyl-5-(perfluorobutyl)quinolin-8-amine (3h)

FF F

Yellow solid; Condition B: 29% yield (27 mg, 0.072 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8.70 (dd,
J=4.1,1.5Hz, 1H), 8.39 (dd, J = 8.7, 1.5 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.44 (dd, / = 8.7, 4.1 Hz, 1H),
6.71-6.70 (m, 1H), 6.60 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.06 (d, J = 5.3 Hz, 3H). *F NMR (376 MHz, CDCls) § (ppm):
-80.95 (tt, J = 9.9, 2.7 Hz, 3F), -103.71 (tq, J = 14.0, 2.7 Hz, 2F), -121.64 (qt, J = 9.9, 2.7 Hz, 2F), -125.56
—-125.69 (m, 2F). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 149.24, 147.01, 137.81, 133.50, 130.61 (t, /= 9.6
Hz), 126.45,122.71,108.83 (t, /= 23.3 Hz), 101.89, 29.82. HRMS (ESI): m/z calcd for: CiaH10FsN, [M+H]*:
377.0695, Found: 377.0708.

N-methyl-5,7-bis(perfluorobutyl)quinolin-8-amine (3h’)

F F F

_NH F FF F
3h'
Yellow solid; Condition B: 43% yield (64 mg, 0.108 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8.75 (dd,
J=4.1,1.4Hz, 1H), 8.39 (dd, /= 8.7, 1.4 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.53 (dd, J/ = 8.7,
4.1 Hz, 1H), 3.25(q, J = 5.4 Hz, 3H). 9F NMR (376 MHz, CDCl5) § (ppm): -80.90 — -80.99 (m, 6F), -99.55
(t,J = 14.3 Hz, 2F), -104.84 (tt, J = 14.3, 2.7 Hz, 2F), -119.77 (g, J = 9.6 Hz, 2F), -121.79 (g, J = 9.6 Hz, 2F),
-125.64 — -125.80 (m, 4F). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 149.48, 147.21, 140.22, 133.79, 129.85
(t, J = 9.9 Hz), 127.26, 124.16, 109.45 (t, J = 24.1 Hz), 102.84 (t, J = 25.3 Hz), 34.20 (tt, J = 9.5, 3.3 Hz).
HRMS (ESI): m/z calcd for: CigHoF1sN, [M+H]*: 595.0473, Found: 595.0481.
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5-(perfluorobutyl)quinolin-8-amine (3i)

NH,

Brown solid; Condition B: 71% yield (64 mg, 0.177 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.76 (dd,
J=4.1,1.4 Hz, 1H), 8.41 (dd, J = 8.8, 1.4 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.8, 4.1 Hz, 1H)
6.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.44 (br.s, 2H). **F NMR (376 MHz, CDCl5) & (ppm): -80.95 (tt, J = 9.8, 2.7 Hz,
3F),-103.81 (tq, J=14.4, 2.7 Hz, 2F), -121.61 (qt, J = 9.8, 2.7 Hz, 2F), -125.56 — -125.69 (m, 2F). 3C NMR
(101 MHz, CDCls) & (ppm): 148.23, 147.60, 137.79, 133.43, 130.02 (t, J = 9.7 Hz), 126.81, 122.76, 111.22
(t, J=23.3 Hz), 107.40. HRMS (ESI): m/z calcd for: C13HgFsN, [M+H]*: 363.0538, Found: 363.0544.

N-(5-(perfluoropropyl)quinolin-8-yl)cyclopentanecarboxamide (4b)
F F

White solid; Condition A: 51% yield (52 mg, 0.128 mmol); Condition B: 62% yield (63 mg, 0.154 mmol).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 10.10 (br.s, 1H), 8.86 — 8.84 (m, 2H), 8.51 (dd, J = 8.8, 1.3 Hz, 1H),
7.84 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 8.8, 4.2 Hz, 1H), 2.96 (quint, J = 8.1 Hz, 1H), 2.09 — 1.93 (m, 4H),
1.88—1.78 (m, 2H), 1.72 — 1.62 (m, 2H). 9F NMR (376 MHz, CDCl5) § (ppm): -79.90 (t, J = 10.3 Hz, 3F),
-105.19 (qt, J = 10.3, 5.1 Hz, 2F), -125.08 (t, J = 5.1 Hz, 2F). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 175.69,
148.51, 138.89, 138.27, 133.95, 129.91 (t, J = 9.6 Hz), 125.75, 122.86, 117.35 (t, J = 22.9 Hz), 114.51,
47.68,30.76, 26.22. HRMS (ESI): m/z calcd for: CisH16F7N,0 [M+H]*: 409.1145, Found: 409.1157.

N-(5-(perfluoropentyl)quinolin-8-yl)cyclopentanecarboxamide (4c)

FRFFF
F

White solid; Condition A: 61% yield (78 mg, 0.153 mmol); Condition B: 81% yield (103 mg, 0.203
mmol). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 10.11 (br.s, 1H), 8.86 — 8.84 (m, 2H), 8.52 (dd, J = 8.8, 1.3
Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 8.8, 4.1 Hz, 1H), 2.96 (quint, J = 8.1 Hz, 1H), 2.09 — 1.93 (m,
4H), 1.88 —1.78 (m, 2H), 1.72 — 1.62 (m, 2H). *F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 (ppm): -80.76 (tt, J=9.9, 2.7
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Hz, 3F), -104.32 (tt, J = 15.5, 3.4 Hz, 2F), -120.72 — -120.79 (m, 2F), -122.16 — -122.32 (m, 2F), -126.11
(tt, J = 14.2, 3.4 Hz, 2F). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 175.70, 148.50, 138.93, 138.26, 133.96,
130.12 (t, J = 9.7 Hz), 125.84, 122.90, 117.52 (t, J = 22.9 Hz), 114.51, 47.69, 30.76, 26.23. HRMS (ESI):
my/z calcd for: CaoH16F1:1N2O [M+H]*: 509.1081, Found: 509.1107.

N-(5-(perfluorooctyl)quinolin-8-yl)cyclopentanecarboxamide (4d)

F FFFFR F F

F F
F F
F FF FF F
I\
Z
N
HN
4d O

White solid; Condition A: 59% vyield (97 mg, 0.147 mmol); Condition B: 78% yield (128 mg, 0.194
mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 10.11 (br.s, 1H), 8.86 — 8.84 (m, 2H), 8.52 (dd, /= 8.8, 1.3
Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 8.8, 4.1 Hz, 1H), 2.96 (quint, J = 8.1 Hz, 1H), 2.10 - 1.93 (m,
4H), 1.88 — 1.78 (m, 2H), 1.72 — 1.62 (m, 2H). *F NMR (376 MHz, CDCls) & (ppm): -80.75 (t, J = 9.8 Hz,
3F), -104.27 (tt, J = 15.5, 3.4 Hz, 2F), -120.45 — -120.55 (m, 2F), -121.19 — -121.27 (m, 2F), -121.69 — -
121.78 (m, 2F), -121.84 — -121.91 (m, 2F), -121.65 — -122.70 (m, 2F), -126.04 — -126.14 (m, 2F). 13C
NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 175.70, 148.50, 138.93, 138.26, 133.96, 130.12 (t, J = 9.5 Hz), 125.85,
122.88, 117.57 (t, J = 22.9 Hz), 114.51, 47.69, 30.76, 26.23. HRMS (ESI): m/z calcd for: Cy3H16F17N20
[M+H]*: 659.0986, Found: 659.1026.

N-(5-(perfluoropropan-2-yl)quinolin-8-yl)cyclopentanecarboxamide (4e)
rhFLF
F F
B
7

N
HN

4e O

White solid; Condition A: 66% yield (67 mg, 0.164 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl5) § (ppm): 10.12
(br.s, 1H), 8.84 — 8.80 (m, 2H), 8.75 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 9.0, 4.1 Hz,
1H), 2.95 (quint, J = 8.1 Hz), 2.09 — 1.92 (m, 4H), 1.87 — 1.77 (m, 2H), 1.71 — 1.62 (m, 2H). °F NMR (376
MHz, CDCl5) & (ppm): -73.83 (d, J = 7.3 Hz, 6F), -174.27 (sept, J = 7.3 Hz, 1F). 3C NMR (101 MHz, CDCls)
6 (ppm): 175.67, 148.32, 138.66, 138.26, 134.55 (d, J = 21.4 Hz), 128.52, 126.98, 122.68, 121.25 (dd, J
= 288.4 ,28.3 Hz) 114.91 (d, J = 19.4 Hz), 114.47, 47.68, 30.75, 26.21. HRMS (ESI): m/z calcd for:
CisH16F7N,O [M+H]*: 409.1145, Found: 409.1112.
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N-(5-(perfluorocyclohexyl)quinolin-8-yl)cyclopentanecarboxamide (4f)

F F

White solid; Condition A: 55% yield (72 mg, 0.138 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 10.15
(br. s, 1H), 8.82-8.80 (m, 2H), 8.68 (dd, J = 8.8, 1.7 Hz, 1H), 7.97 (dd, J = 8.8, 1.7 Hz, 1H), 7.48 (dd, J =
8.8, 4.2 Hz, 1H), 2.96 (quint, J = 8.1 Hz, 1H), 2.09 — 1.92 (m, 4H), 1.87 — 1.78 (m, 2H), 1.72 - 1.62 (m,
2H). 9F NMR (376 MHz, CDCls) § (ppm): -114.98 (d, J = 292.9 Hz, 2F), -120.61 —-120.83 (m, 1F), -121.35
—-121.57 (m, 1F), -122.38 (dtt, J = 285.3 Hz, 19.6 Hz, 5.6 Hz, 1F), -130.35 — -130.46 (m, 1F), -131.13 —-
131.25 (m, 1F), -137.18 — -137.30 (m, 1F), -137.90 — -138.03 (m, 1F), -140.80 —-141.74 (m, 1F), -172.35
(sept, J = 19.6 Hz, 1F). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 175.70, 148.27, 138.93, 138.67, 134.77 (d, J
=21.8 Hz), 129.37 — 129.02 (m), 128.06, 122.63, 114.49, 112.75 (d, J = 19.9 Hz), 47.70, 30.76, 26.21.
HRMS (ESI): m/z calcd for: C;1H16F1:N,O [M+H]*: 521.1081, Found: 521.1078.

Ethyl 2-(8-(cyclopentanecarboxamido)quinolin-5-yl)-2,2-difluoroacetate (4g)

o)
F o

49 0O

N
P
N

White solid; Condition A: 68% yield (62 mg, 0.171 mmol); Condition B: 75% yield (68 mg, 0.188 mmol).
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 10.02 (br.s, 1H), 8.82 (dd, J = 4.2, 1.4 Hz, 1H), 8.80 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 8.64 (dd, J = 8.7, 1.4 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 8.7, 4.2 Hz, 1H), 4.25 (g, J = 7.1
Hz, 2H), 2.95 (quint, J = 8.1 Hz, 1H), 2.08 — 1.92 (m, 4H), 1.87 — 1.75 (m, 2H), 1.71 — 1.61 (m, 2H), 1.22
(t,J=7.1Hz, 3H). F NMR (376 MHz, CDCls) & (ppm): -99.13 (s, 2F). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm):
175.59, 164.47 (t, J = 35.4 Hz), 148.46, 138.46, 137.81, 133.92, 127.11 (t, / = 9.0 Hz), 124.92, 122.58,
121.83 (t, /= 24.7 Hz), 114.75, 114.27 (t, J = 252.6 Hz), 63.58, 47.65, 30.77, 26.22, 14.06. HRMS (ESI):
m/z calcd for: C19H21F2N>03 [M+H]*: 363.1515, Found: 363.1515.
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N-(2-methyl-5-(perfluorobutyl)quinolin-8-yl)benzamide (6a)

F F F
F

White solid; Condition B: 46% yield (55 mg, 0.115 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 11.05
(br.s, 1H), 8.96 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.42 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.08 — 8.06 (m, 2H), 7.84 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
7.63—7.54 (m, 3H), 7.45 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 2.79 (s, 3H). **F NMR (376 MHz, CDCl5) & (ppm): -80.90 (tt,
J=9.8, 2.7 Hz, 3F), -104.56 (tq, / = 14.1, 2.7 Hz, 2F), -121.40 — -121.51 (m, 2F), -125.51 — -125.62 (m,
2F). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 165.80, 157.88, 138.15, 138.11, 134.99, 134.04, 132.42,
129.16, 128.93 (t, J = 9.8 Hz), 127.55, 124.00, 123.91, 117.87 (t, J = 23.4 Hz), 114.74, 25.44. HRMS (ESI):
my/z calcd for: Ca1H14F9sN2O [M+H]*: 481.0957, Found: 481.0920.

N-(3-chloro-5-(perfluorobutyl)quinolin-8-yl)benzamide (6b)

White solid; Condition B: 35% yield (44 mg, 0.088 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 10.76
(br.s, 1H), 9.01 (d, /= 8.5 Hz, 1H), 8.81 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.05—-8.03 (m, 2H), 7.94 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.63 — 7.54 (m, 3H). >F NMR (376 MHz, CDCls) § (ppm): -80.86 (tt, J = 9.9, 2.7 Hz, 3F), -
104.77 (tq, J = 14.3, 2.7 Hz, 2F), -121.43 — -121.51 (m, 2F), -125.45 — -125.54 (m, 2F). 3C NMR (101
MHz, CDCl3) § (ppm): 165.89, 148.12, 138.98, 136.57, 134.56, 132.68, 132.40, 131.47 (t, J = 9.5 Hz),
131.29,129.20,127.58,126.18,117.27 (t,/=22.9 Hz), 115.03. HRMS (ESI): m/z calcd for: CyH11CIFsN,O
[M+H]*: 501.0411, Found: 501.0364.

N-(4-chloro-5-(perfluorobutyl)quinolin-8-yl)benzamide (6c)

FF F
F

CIF

m M

FF
S

Z
N
HN

6c O

White solid; Condition B: 26% yield (33 mg, 0.066 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 11.10
(br.s, 1H), 9.05 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.72 (d, / = 4.6 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.06 — 8.04 (m, 2H),
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7.76 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 7.63 — 7.53 (m, 3H). 1°F NMR (376 MHz, CDCls) & (ppm): -80.78 (tt, J = 9.9, 2.7
Hz, 3F), -90.67 (tq, J = 12.9, 2.7 Hz, 2F) -115.76 — -115.90 (m, 2F), -125.69 — -125.81 (m, 2F). *C NMR
(101 MHz, CDCl3) & (ppm): 165.94, 147.25, 141.37, 141.12, 139.46, 134.70, 133.03 (t, J = 12.0 Hz),
132.63, 129.94, 129.18, 127.62, 127.14, 125.46 (t, J = 15.2 Hz), 115.16. HRMS (ESI): m/z calcd for:
C20H1:1CIFsN,0 [M+H]*: 501.0411, Found: 501.0399.

N-(6-methoxy-5-(perfluorobutyl)quinolin-8-yl)benzamide (6d)

Yellow solid; Condition B: 65% yield (81 mg, 0.163 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl5) § (ppm): 11.05
(br.s, 1H), 8.96 (s, 1H), 8.70 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 8.50 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.63 —
7.54 (m, 3H), 7.48 (dd, J = 9.0, 4.1 Hz, 1H), 4.06 (s, 3H). **F NMR (376 MHz, CDCls) § (ppm): -80.85 (tt, J
=10.2, 2.7 Hz, 3F), -100.04 (tq, J = 14.3, 2.7 Hz, 2F), -121.83 — -121.97 (m, 2F), -126.03 — -126.15 (m,
2F). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 166.08, 160.45, 146.07, 139.97, 134.59, 134.39, 133.51 (t, J =
9.8 Hz), 132.62, 129.18,127.84, 127.55, 123.44,104.42, 102.82 (t, J = 21.7 Hz), 57.34. HRMS (ESI): m/z
calcd for: C14H10FsN,O [M+H]*: 393.0644, Found: 393.0617.

N-(7-methyl-5-(perfluorobutyl)quinolin-8-yl)benzamide (6e)

Yellow solid; Condition B: 61% yield (73 mg, 0.152 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 9.85
(br.s, 1H), 8.82 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 8.48 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.81 (s, 1H), 7.62 —
7.52 (m, 3H), 7.48 (dd, J = 8.8, 4.2 Hz, 1H), 2.58 (s, 3H). **F NMR (376 MHz, CDCl5) § (ppm): -80.91 (tt, J
= 10.2, 2.7 Hz, 3F), -104.60 — -104.68 (m, 2F), -121.16 — 121.25 (m, 2F), -125.49 — -125.61 (m, 2F). 13C
NMR (101 MHz, CDCls) 6 (ppm): 165.84, 149.39, 142.23, 136.56, 134.57, 133.61, 132.88 (t, / = 9.5 Hz),
132.49, 131.19, 129.03, 128.18, 124.20, 122.08, 120.48 (t, J = 22.4 Hz), 21.13. HRMS (ESI): m/z calcd
for: C21H14F9N,O [M+H]*: 481.0957, Found: 481.0971.
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2-methyl-5-(perfluorobutyl)quinolin-8-amine (6f)
eRF FF
F F

Brown solid; Condition B: 41% vyield (39 mg, 0.104 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.28 (d,
J=8.9Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.41 (br.s, 2H),
2.69 (s, 3H). F NMR (376 MHz, CDCls) § (ppm): -80.96 (tt, J = 9.8, 2.7 Hz, 3F), -103.83 (tq, J = 14.0, 2.7
Hz, 2F), -121.65 (qt, J = 9.8, 2.7 Hz, 2F), -125.58 — -125.71 (m, 2F). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm):
156.51, 147.63, 137.31, 133.42, 128.88 (t, J = 9.6 Hz), 124.80, 123.58, 112.21 (t, J = 23.3 Hz), 107.46,
25.12. HRMS (ESI): m/z calcd for: C14H10FsN> [M+H]*: 377.0695, Found: 377.0646.

4-chloro-5-(perfluorobutyl)quinolin-8-amine (6g)

F
eRF T F
CIF F
FF
B
7
N
NH,
69

Yellow solid; Condition B: 47% yield (47 mg, 0.118 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8.63 (d,
J=4.6 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 5.99 (br.s, 2H).
F NMR (376 MHz, CDCl3) § (ppm): -80.91 (tt, J = 9.8, 2.7 Hz, 3F), -109.30 (tq, J = 14.0, 2.7 Hz, 2F), -
122.91--123.00 (m, 2F), -125.69 —-125.86 (m, 2F). ®*C NMR (101 MHz, CDCl3) § (ppm): 147.32, 144.88,
142.94, 139.40, 128.67, 126.58, (t, /= 8.0 Hz), 123.70, 110.70, 105.71 (t, J =23.0 Hz). HRMS (ESI): m/z
calcd for: Ci3H;CIFsN, [M+H]*: 397.0149, Found: 397.0114.

6-methoxy-5-(perfluorobutyl)quinolin-8-amine (6h)

NH,

White solid; Condition B: 38% yield (37 mg, 0.094 mmol). *"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.58 (dd,
J=4.2,1.6 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 8.2, 4.2 Hz, 1H), 6.37 (s, 1H), 6.16 (br.s,
2H), 3.86 (s, 3H). °F NMR (376 MHz, CDCls) & (ppm): -80.83 (tt, J = 10.2, 2.7 Hz, 3F), -103.37 (tq, J =
14.2, 2.7 Hz, 2F), -122.48 — -122.61 (m, 2F), -126.27 — -126.40 (m, 2F). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) &
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(ppm): 157.60, 146.81, 145.54, 134.98, 134.61, 130.78, 124.05, 97.46 (t, J = 21.2 Hz), 93.58, 56.04.
HRMS (ESI): m/z calcd for: Co1H14FsN,O, [M+H]*: 497.0906, Found: 497.0879.

7-methyl-5-(perfluorobutyl)quinolin-8-amine (6i)

F F F

Yellow solid; Condition B: 85% yield (80 mg, 0.213 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8.75 (dd,
J=4.1,1.6 Hz, 1H), 8.39 (dd, J = 8.8, 1.6 Hz, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.40 (dd, J = 8.8, 4.1 Hz, 1H), 5.39 (br.s,
2H), 2.36 (s, 3H). *F NMR (376 MHz, CDCl3) § (ppm): -80.97 (tt, J = 10.2, 2.7 Hz, 3F), -103.71 (tq, J =
14.2, 2.7 Hz, 2F), -121.54 (qt, J = 10.2, 2.7 Hz, 2F), -125.56 — -125.69 (m, 2F). *C NMR (101 MHz, CDCls)
6 (ppm): 147.61, 145.70, 137.44, 133.32, 132.02 (t, / = 9.4 Hz), 125.13, 121.86, 115.45, 110.48 (t, J =
23.3 Hz), 17.65. HRMS (ESI): m/z calcd for: CiaH1oF9N2 [M+H]*: 377.0695, Found: 377.0662.

8-(perfluorobutyl)quinolin-5-amine (8a)

NH,

Pale yellow solid; Condition B: 62% yield (56 mg, 0.155 mmol). 'H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8.99
(dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 8.14 (dd, J = 8.6, 1.7 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 8.6, 4.2 Hz,
1H), 6.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.54 (br.s, 2H). *F NMR (376 MHz, CDCls) & (ppm): -80.87 (tt, J = 10.3, 2.8
Hz, 3F), -104.33 (tg, /= 14.2, 2.8 Hz, 2F), -120.36 (qt, J = 10.3, 2.8 Hz, 2F), -125.65 — -125.77 (m, 2F). 13C
NMR (101 MHz, CDCls) 6 (ppm): 150.89, 147.05, 146.76, 131.98 (t, J = 9.7 Hz), 129.40, 120.17, 118.17,
116.01 (t, J = 22.2 Hz), 107.90. HRMS (ESI): m/z calcd for: CisHgFoN, [M+H]*: 363.0538,
Found: 363.0525.

6-(perfluorobutyl)quinolin-5-amine (9a)

NHE FF F
F

N
Z F F F
N

9a

Brown solid; Condition B: 24% yield (22 mg, 0.061 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.96 (dd,
J=4.2,1.6 Hz, 1H), 8.23 (dd, /=8.7, 1.6 Hz, 1H), 7.56 (d, /=9.2 Hz, 1H), 7.53 (d, /=9.2 Hz, 1H), 7.43 (d,
J=8.7,4.2 Hz, 1H), 4.95 (br.s, 2H). *F NMR (376 MHz, CDCls) & (ppm): -80.90 (tt, J = 10.2, 2.7 Hz, 3F),
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-107.79 — -107.87 (m, 2F), -122.65 — 122.74 (m, 2F), -125.75 (tt, J = 14.1, 2.7 Hz, 2F). 3C NMR (101
MHz, CDCls) & (ppm): 152.36, 150.53, 143.45, 129.95, 128.35 (t, J = 8.6 Hz), 120.73, 119.51, 118.87,
105.42 (t, J = 22.6 Hz). HRMS (ESI): m/z calcd for: C13HgFsN2 [M+H]*: 363.0538, Found: 363.0530.

8-(perfluoropropyl)quinolin-5-amine (8b)
NH,

Pale brown solid; Condition B: 56% yield (44 mg, 0.141 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.98
(dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 8.13 (dd, J = 8.6, 1.7 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 8.6, 4.2 Hz,
1H), 6.79 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.54 (br.s, 2H). *F NMR (376 MHz, CDCls) & (ppm): -80.11 (t, J = 9.9 Hz, 3F),
-104.91 (qt, J = 9.9, 3.6 Hz, 2F), -123.96 (t, J = 3.6 Hz, 2F). 3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 (ppm): 150.86,
147.00, 146.68, 131.80 (t, J = 9.6 Hz), 129.40, 120.19, 118.19, 115.99 (t, J = 22.2 Hz), 107.93. HRMS
(ESI): m/z calcd for: C12HgF7N2 [M+H]*: 313.0570, Found: 313.0551.

6-(perfluoropropyl)quinolin-5-amine (9b)
NHE F F
F

S

I Z F F
N
9%b
Dark brown solid; Condition B: 22% yield (17 mg, 0.054 mmol).*H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.96
(dd, J=4.2, 1.4 Hz, 1H), 8.23 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.53 (d, / = 9.2 Hz, 1H),
7.42 (dd, J = 8.6, 4.2 Hz, 1H), 4.95 (br.s, 2H). °F NMR (376 MHz, CDCls) § (ppm): -80.07 (t, J = 9.9 Hz,
3F), -108.57 (qt, J = 9.9, 4.5 Hz, 2F), -126.32 (t, J = 4.5 Hz, 2F). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm):
152.34, 150.51, 143.36, 129.97, 128.24 (t, J = 8.3 Hz), 120.72, 119.51, 118.87, 105.28 (t, J = 22.2 Hz).
GCMS (El): m/z calcd for: C1oH7F7N, [M]™*: 312.1, Found: 312.1.

8-(perfluoropentyl)quinolin-5-amine (8c)

NH,

Pale brown solid; Condition B: 66% yield (68 mg, 0.165 mmol).*H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 8.98
(dd, /=4.1,1.7 Hz, 1H), 8.13 (dd, /= 8.6, 1.7 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.38 (dd, / = 8.6, 4.1 Hz,
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1H), 6.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.55 (br.s, 2H). °F NMR (376 MHz, CDCls) § (ppm): -80.83 (tt, J = 9.9, 2.7
Hz, 3F), -104.12 (tt, J = 15.1, 2.7 Hz, 2F), -119.64 — -119.76 (m, 2F), -122.24 — -122.43 (m, 2F), -125.96
— -126.07 (m, 2F). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 150.89, 147.04, 146.78, 132.00 (t, J = 9.6 Hz),
129.41, 120.16, 118.16, 116.04 (t, J = 22.0 Hz), 107.90. HRMS (ESI): m/z calcd for: CiHsF1iN,
[M+H]*: 413.0506, Found: 413.0488.

6-(perfluoropentyl)quinolin-5-amine (9c)

NHR FR F F o

B F
| _ FFFF

9c

Dark brown solid; Condition B: 27% vield (28 mg, 0.068 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm):
8.96 (dd, J = 4.2, 1.3 Hz, 1H), 8.23 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 9.2 Hz,
1H), 7.42 (dd, J = 8.6, 4.2 Hz, 1H), 4.96 (br.s, 2H). >F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 (ppm): -80.76 (tt, J = 9.9,
2.5 Hz, 3F), -107.66 (tt, J = 14.7, 3.2 Hz, 2F), -121.93 — -122.07 (m, 2F), -122.34 — -122.51 (m, 2F), -
126.10 (tt, J = 14.4, 3.2 Hz, 2F). 3C NMR (101 MHz, CDCl5) § (ppm): 152.35, 150.53, 143.48, 129.96,
128.36(t,/=8.3 Hz),120.73,119.51,118.87, 105.48 (t, /= 22.2 Hz). GCMS (El): m/z calcd for: C14H7F11N>
[M]**:412.0, Found: 412.1.

8-(perfluorooctyl)quinolin-5-amine (8d)
NH,

N
Z

N F FFR FFR F
F

F

F F
FFFFFF F

8d

Pale yellow solid; Condition B: 44% yield (62 mg, 0.110 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.99
(dd, J=4.1,1.7 Hz, 1H), 8.14 (dd, J = 8.6, 1.7 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 8.6, 4.1 Hz,
1H), 6.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.53 (br.s, 2H). 9F NMR (376 MHz, CDCl5) § (ppm): -80.75 (tt, J = 10.0, 2.3
Hz, 3F), -104.12 (tt, J = 15.2, 3.0 Hz, 2F), -119.39 — -119.52 (m, 2F), -121.23 — -121.46 (m, 2F), -121.56
—-121.78 (m, 2F), -121.81 — -122.04 (m, 2F), -122.59 — -122.80 (m, 2F), -126.04 — -126.16 (m, 2F). 3C
NMR (101 MHz, (CDs),CO) § (ppm): 151.43, 150.59, 148.11, 132.92 (t, J = 9.7 Hz), 131.42, 120.57,
118.46, 113.38 (t, J = 22.1 Hz), 107.21. HRMS (ESI): m/z calcd for: Ci7HsFi7N2 [M+H]*: 563.0411,
Found: 563.0463.
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6-(perfluorooctyl)quinolin-5-amine (9d)

NHF FFE FFR FF F
F

| _ FFEFFFE g T

9d

Pale yellow solid; Condition B: 24% yield (34 mg, 0.060 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 8.97
(dd, J=4.2, 1.4 Hz, 1H), 8.23 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.53 (d, / = 9.1 Hz, 1H),
7.43 (dd, J = 8.6, 4.2 Hz, 1H), 4.95 (br.s, 2H). °F NMR (376 MHz, CDCls) § (ppm): -80.73 (tt, J = 10.0, 2.3
Hz, 3F), -107.60 (tt, /= 15.2, 3.0 Hz, 2F), -121.29 —-121.51 (m, 2F), -121.64 —-121.98 (m, 6F), -122.59
— -122.75 (m, 2F), -126.02 — -126.13 (m, 2F). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 152.36, 150.53,
143.46, 129.97, 128.38 (t, J = 8.6 Hz), 120.73, 119.51, 118.88, 105.54 (t, J = 22.5 Hz). GCMS (El): m/z
calcd for: C17H7F17N, [M]™*: 562.0, Found: 562.1.

Ethyl 2-(5-aminoquinolin-8-yl)-2,2-difluoroacetate (8g)

NH,

Pale yellow solid; Condition B: 24% yield (16 mg, 0.059 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 8.78
(dd, J=4.2,1.7 Hz, 1H), 8.09 (dd, J = 8.6, 1.7 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 8.6, 4.2 Hz,
1H), 6.76 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.43 (br.s, 2H), 4.31 (q, /= 7.1 Hz, 2H), 1.23 (t,J = 7.1 Hz, 3H). **F NMR (376
MHz, CDCls) & (ppm): -100.52 (s, 2F). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 165.21 (t, J = 33.9 Hz), 150.01,
145.95 (t, J = 4.4 Hz), 145.45, 129.67, 128.38 (t, J = 7.7 Hz), 121.02 (t, J = 23.6 Hz), 120.16, 117.99,
113.78 (t, J = 246.5 Hz), 108.26, 62.72, 14.05. HRMS (ESI): m/z calcd for: CizHi3F.N20;
[M+H]*: 267.0940, Found: 267.0965.

6,8-bis(perfluorobutyl)quinolin-5-amine (10)

NH:FE FF F

Brown solid; Condition B: 68% yield (98 mg, 0.169 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 9.06 (dd,
J=4.1,15Hz, 1H), 8.22 (dd, J = 8.8, 1.5 Hz, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.49 (dd, J = 8.8, 4.1 Hz, 1H), 5.35 (br.s,
2H). °F NMR (376 MHz, CDCls) § (ppm): -80.89 — -80.97 (m, 6F), -104.91 (tq, J = 14.2, 2.7 Hz, 2F), -
108.34 (tq,/=14.2, 2.7 Hz, 2F),-120.42 —-120.52 (m, 2F),-122.82 —-122.91 (m, 2F), -125.70 — -125.86
(m, 4F). 3C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 (ppm): 152.61, 147.96, 146.94, 130.50 (qt, J = 9.6 Hz), 129.65,
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121.22, 118.62, 115.97 (t, J = 22.9 Hz), 103.64 (t, J = 22.9 Hz). HRMS (ESI): m/z calcd for:
C17H7F13N2 [M+H]+Z 581.0316, Found: 581.0380.

5-methoxy-8-(perfluorobutyl)quinoline (11)

Pale yellow solid; Condition B: 45% yield (43 mg, 0.113 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.00
(dd, J=4.2,1.9 Hz, 1H), 8.60 (dd, J = 8.5, 1.9 Hz, 1H), 7.93 (d, / = 8.4 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 8.5, 4.2 Hz,
1H), 6.89 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.05 (s, 3H). **F NMR (376 MHz, CDCl5) § (ppm): -80.88 (tt, J = 10.2, 2.8 Hz,
3F), -104.70 (tq, J = 14.2, 2.8 Hz, 2F), -120.35 (qt, J = 10.2, 2.8 Hz, 2F), -125.65 — -125.77 (m, 2F). 13C
NMR (101 MHz, CDCls) 6 (ppm): 158.74, 151.31, 146.83, 131.65 (t, J = 9.9 Hz), 131.01, 121.23, 120.99,
118.67 (t, J = 21.9 Hz), 103.10, 56.26. HRMS (ESI): m/z calcd for: Ci4HsFsNO [M+H]*: 378.0535,
Found: 378.0548.

5-(perfluorobutyl)quinolin-6-amine (13)

Pale yellow solid; Condition B: 62% yield (56 mg, 0.154 mmol). *H NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.65
(dd, J=4.2,1.4 Hz, 1H), 8.25 (dd, J = 8.9, 1.4 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.33 (dd, / = 8.9, 4.2 Hz,
1H), 7.04 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.72 (br.s, 2H). 9F NMR (471 MHz, CDCl5) § (ppm): -80.82 (tt, J = 10.0, 2.8
Hz, 3F), -101.87 — -102.01 (m, 2F), -122.22 —-122.26 (m, 2F), -125.94 (td, J = 14.9, 5.0 Hz, 2F). 3C NMR
(126 MHz, CDCl3) & (ppm): 146.82, 146.74, 143.57,135.70, 131.72 (t, /= 9.3 Hz), 128.47, 123.68, 122.48,
99.71 (t, J = 21.5 Hz). HRMS (ESI): m/z calcd for: C13HgFsN2 [M+H]*: 363.0538, Found: 363.0526.
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5-(perfluorobutyl)-7-(perfluorooctyl)quinolin-8-amine (14)

NH,F FF FF FF F
14

Pale yellow solid; Condition B: 63% yield (123 mg, 0.158 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
8.82 (dd, J = 4.1, 1.4 Hz, 1H), 8.42 (dd, J = 8.8, 1.4 Hz, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.58 (dd, J = 8.8, 4.1 Hz, 1H),
6.43 (br.s, 2H). °F NMR (376 MHz, CDCls) § (ppm): -80.76 (tt, J = 9.9, 2.1 Hz, 3F), -80.98 (tt, /= 9.9, 2.5
Hz, 3F), -104.68 (tq, J = 14.0, 2.7 Hz, 2F), -109.34 (tt, J = 14.5, 2.8 Hz, 2F), -121.27 — -121.50 (m, 2F), -
121.62 —-122.04 (m, 6F), -122.12 —-122.27 (m, 2F), -122.60 — -122.80 (m, 2F), -125.60 — -125.74 (m,
2F), -126.05 — -126.16 (m, 2F). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 148.25, 147.91, 138.14, 133.70,
128.25 (t, J = 9.2 Hz), 127.61, 124.58, 110.60 (t, J = 23.5 Hz), 103.15 (t, J = 23.5 Hz). HRMS (ESI): m/z
calcd for: Ca1H7F26N, [M+H]*: 781.0189, Found: 781.0195.

tert-butyl (4-((6-methoxy-5-(perfluorobutyl)quinolin-8-yl)Jamino)pentyl)carbamate (16)

Pale yellow viscous oil; Condition B: 44% yield (64 mg, 0.111 mmol). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm):
8.50 (dd, J=4.0, 1.3 Hz, 1H), 8.34 (dd, /=9.0, 1.3 Hz, 1H), 7.35 (dd, /= 9.0, 4.1 Hz, 1H), 6.68 (d, /= 8.5
Hz, 1H), 6.31 (s, 1H), 4.52 (br.s, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.75-3.65 (m, 1H), 3.20-3.10 (m, 2H), 1.74-1.60 (m,
4H), 1.41 (s, 9H), 1.32 (d, J = 6.4 Hz, 3H). *°F NMR (376 MHz, CDCls) & (ppm): -80.88 (tt, J = 9.9, 2.7 Hz,
3F), -98.97 (tq, J = 14.2, 2.7 Hz, 2F), -121.99 — -122.12 (m, 2F), -126.02 — -126.15 (m, 2F). 3C NMR (101
MHz, CDCls) § (ppm): 161.59, 156.19, 148.64, 144.50, 134.02, 133.11 (t, J = 10.0 Hz), 128.69, 123.15,
91.72,79.45,57.15, 47.96, 40.65, 34.13, 28.60, 27.06, 20.73. (1C is missing). HRMS (ESI): m/z calcd for:
Ca4H29FsN303 [M+H]*: 578.2060, Found: 578.2006.
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tert-butyl (4-((5-(heptafluorobutanoyl)-6-methoxyquinolin-8-yl)amino)pentyl)carbamate (17)

Pale yellow solid; Condition B: 62% yield (86 mg, 0.155 mmol). 'H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8.51
(dd, J=4.1, 1.5 Hz, 1H), 8.38 (dd, J = 8.7, 1.5 Hz, 1H), 7.39 (dd, / = 8.7, 4.1 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 6.22 (s, 1H), 4.54 (br.s, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.81 — 3.71 (m, 1H), 3.21 - 3.09 (m, 2H), 1.76 — 1.56 (m,
4H), 1.41 (s, 9H), 1.34 (d, J = 6.4 Hz, 3H). °F NMR (376 MHz, CDCls) § (ppm): -80.54 (t, J = 9.6 Hz, 3F), -
114.97 (q,J = 9.6 Hz, 2F), -123.53 (t, J = 9.6 Hz). *3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 187.04 (t, J = 28.0
Hz), 163.57,156.21,150.43, 145.22,133.93,132.30, 128.72,124.58, 103.13, 89.09, 79.51, 56.25, 48.13,
40.54, 34.05, 28.59, 27.05, 20.68. GCMS (El): m/z calcd for: CasH2sF7N304 [M]**: 555.2, Found: 555.2.

N-(5-(perfluorobutyl)quinolin-8-yl)benzamide (3d)

CCDC n°:1536837

Formula: Ca0H11FsN2O

Space Group: P-1

Cell Lengths: a29.2388(4) b 13.5774(6) ¢ 16.6929(7)

Cell Angles: a 99.7900(10) B 97.3360(10) y 107.2010(10)

Cell Volume: 1935.61
Z,2: 2:42':0
R-Factor(%): 9.16
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6-(perfluorobutyl)quinolin-5-amine (9a)

NHE FF F

» 7 T CCDC n°: 1530956
N

Formula: Ci3H7F9N>
Cell Volume: 1403.66

2,7 2:47':0
R-Factor(%): 8.01

Space Group: P 2;/c
Cell Lengths: a13.1528(5) b 9.8882(4) ¢ 11.8691(5)
Cell Angles: a 90 B 114.591(3) y 90

4. Acylation of N-heterocycles

All N-heteroarenes were purchased from commercial suppliers and used without further purification.
Most of a-keto acids were purchased from commercial suppliers and used without further purification.
Some of them were prepared by saponification of the commercially available corresponding ethyl

ester or by oxidation of the corresponding acetophenone.>*2°%3!

a) General procedures for the synthesis of a-keto acids

Saponification of the corresponding ethyl ester:>*"

(o] (o]
RJJ\IrO\/ + NaOH % RJj\[ro"'
(o} (o}

1 M aqueous NaOH (2.5 equiv., 5 mL, 5 mmol) was added to the a-keto acid (1 equiv., 2 mmol) and the
resulting mixture was stirred at room temperature for 6 hours. Then, 1 M aqueous HCl was slowly
added at 0 °C to acidify the reaction mixture and the product was extracted with EtOAc (3 x 20 mL).
The combined organic layers were washed with brine, dried over Na,SO, and concentrated under
reduced pressure to provide the corresponding a-keto acids. Expected glyoxylic acids were isolated
with quantitative yields (>99%) and were pure enough (>98%) to be used without further purification.
Compounds 21b, 21c, 21d, 21e, 21f, 21g, 21h, 21i, 21k, 21l and 21n were obtained by this

saponification.
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Oxidation of the corresponding aryl-ketones:>'>>3!

R o SeO, (o)
|\\ pyridine N OH
= 110 °C l — 0

In a dry flask, flushed with nitrogen, aryl-ketone (1 equiv., 8 mmol) and selenium dioxide (2 equiv., 1.78
g, 16 mmol) were added followed by anhydrous pyridine (4 mL). The reaction mixture was then stirred
at 110 °C for 16 hours. The progress of the reaction was monitored by TLC. After completion of the
reaction, the solution containing precipitated selenium was filtered using a Buchner funnel, and the
residue was washed with EtOAc (60 mL). The filtrate was treated with 1 M aqueous NaOH (30 mL) and
the aqueous layer was separated. This procedure was repeated 3 times and the aqueous layers were
combined, then acidified with 1 M aqueous HCI (pH = 1.5). Thus, the mixture was extracted with EtOAc
(3 x 60 mL) and the combined organic layers were washed with brine, dried over Na,SO,; and
concentrated under reduced pressure to provide the corresponding a-keto acid. Expected glyoxylic
acid was isolated with quantitative yield (>99%) and was pure enough (>98%) to be used without

further purification. Compounds 21j was obtained by this oxidation.

A 5-mL screw-capped reaction tube (or a 20 mL Schlenk tube) equipped with a magnetic stir bar was
filled with potassium persulfate (0.50 mmol, 2 equiv.), a-keto acid (0.50 mmol, 2 equiv.) and N-
heteroarene (0.25 mmol, 1 equiv.), followed by the addition of distilled water (1.0 mL) and acetonitrile
(0.5 mL) under air. Then, the reaction tube was placed approximately 2 cm away from each 2 x 26 W
CFL bulbs (see picture of the reaction set-up). The reaction mixture was allowed to stir at room
temperature and irradiated with 2 x 26 W CFL for 15 hours (vial temperature reached 37 °C). The
reaction mixture became darker and a color change from slight yellow to orange/brown was generally

observed after the transformation (see pictures of the reaction mixtures).

After opening of the reaction tube, off-gassing was observed. Subsequently, the solution was diluted
with DCM (10 mL), washed with an aqueous saturated solution of NaHCO; (10 mL) and extracted with
DCM (2 x 10 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous Na,SO,, filtered off and
concentrated under reduced pressure to afford the crude product. The crude product was purified by

column chromatography on silica gel with the appropriate eluent to provide the desired compound.
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(2-methylquinolin-4-yl)(phenyl)methanone (24a)

Purified using Cyclohexane/EtOAc [80:20] as eluent. White solid; 65% yield (40 mg, 0.162 mmol). 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 8.09 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.85 — 7.81 (m, 2H), 7.76 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
7.73 - 7.68 (m, 1H), 7.65 — 7.60 (m, 1H), 7.50 — 7.41 (m, 3H), 7.27 (s, 1H), 2.78 (s, 3H). 3C NMR (101
MHz, CDCls) 6 (ppm): 196.52, 158.46, 148.45, 144.96, 136.86, 134.35, 130.46, 130.20, 129.37, 128.97,
126.88, 125.36, 123.47, 120.58, 25.62. FT-IR vma (cm™): 3061, 2922, 1666, 1594, 1449, 1331, 1246,

763, 747, 707. Data are consistent with reported literature values.*”!

(4-butylphenyl)(2-methylquinolin-4-yl)methanone (24b)

oA
(D
~
N
24b

Purified using DCM/EtOAc [90:10] as eluent. Colorless oil; 77% vyield (59 mg, 0.194 mmol). 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.09 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.78 = 7.73 (m, 3H), 7.73 — 7.65 (m, 1H), 7.46 — 7.41
(m, 1H), 7.27 - 7.24 (m, 3H), 2.78 (s, 3H), 2.67 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.65 — 1.56 (m, 2H), 1.35 (sext, J=7.5
Hz, 2H), 0.91 (t, J = 7.5 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 196.10, 158.43, 150.48, 148.23,
145.48, 134.53, 130.66, 130.22, 129.22, 129.05, 126.84, 125.45, 123.57, 120.42, 36.03, 33.36, 25.56,
22.54, 14.09. FT-IR vmax (cm™): 2956, 2930, 2859, 1665, 1603, 1331, 1249, 1178, 766. HRMS (ESI): m/z
calcd for: C21H2oNO [M+H]*: 304.1696, Found: 304.1701.

(4-methoxyphenyl)(2-methylquinolin-4-yl)methanone (24c)

o\
o LI
A
O
N
24c
Purified using Cyclohexane/EtOAc [65:35] as eluent. Colorless oil; 69% yield (48 mg, 0.173 mmol). H
NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.07 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
7.71-7.66 (m, 1H), 7.44 — 7.40 (m, 1H), 7.25 (s, 1H), 6.91 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.77 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § (ppm): 194.89, 164.60, 158.44, 148.30, 145.60, 132.86, 130.10, 129.80,
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129.24,126.69, 125.41, 123.53,120.19, 114.19, 55.76, 25.56. FT-IR vmax (cm™): 2934, 2841, 1656, 1593,
1573, 1508, 1249, 1168, 1025, 772, 603. Data are consistent with reported literature values.>#

(4-chlorophenyl)(2-methylquinolin-4-yl)methanone (24d)

Cl
o S
[
7
N
24d

Purified using DCM/EtOAc [90:10] as eluent. White solid; 71% yield (50 mg, 0.178 mmol). *H NMR (400
MHz, CDCl3) & (ppm): 8.11 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.80 — 7.75 (m, 2H), 7.75 — 7.69 (m, 2H), 7.49 — 7.41 (m,
3H), 7.26 (s, 1H), 2.79 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 195.16, 158.47, 148.07, 144.81,
141.15, 135.15, 131.79, 130.57, 129.43, 129.17, 127.20, 125.24, 123.35, 120.58, 25.43. FT-IR Vmax (cm"
1): 2925, 1669, 1587, 1400, 1330, 1248, 1093, 773. HRMS (ESI): m/z calcd for: Ci7H13CINO [M+H]*:
282.0680, Found: 282.0684.

(4-fluorophenyl)(2-methylquinolin-4-yl)methanone (24e)
F
o
S
L
N
24e

Purified using DCM/EtOAc [90:10] as eluent. White solid; 59% yield (39 mg, 0.147 mmol). *H NMR (400
MHz, CDCls) & (ppm): 8.11 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.89 — 7.84 (m, 2H), 7.74 — 7.70 (m, 2H), 7.47 — 7.43 (m,
1H), 7.26 (s, 1H), 7.17 — 7.11 (m, 2H), 2.79 (s, 3H). °F NMR (376 MHz, CDCl3) § (ppm): -102.73 (s, 1F).
13C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 194.87, 166.58 (d, J = 257.2 Hz), 158.49, 148.37, 144.77,133.30 (d,
J =29 Hz), 133.20 (d, J = 9.6 Hz), 130.35, 129.38, 127.01, 125.23, 123.34, 120.43, 116.28 (d, J = 22.1
Hz), 25.58. FT-IR Vmax (cm™): 3064, 2923, 1668, 1594, 1504, 1330, 1238, 1153, 852, 773, 603. HRMS
(ESI): m/z calcd for: C17H13FNO [M+H]*: 266.0976, Found: 266.0979.
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(3,5-dimethylphenyl)(2-methylquinolin-4-yl)methanone (24f)

o S
e
|
N
24f

Purified using DCM/EtOAc [90:10] as eluent. Colorless oil; 70% yield (48 mg, 0.174 mmol). 'H NMR
(400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.09 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.73 — 7.67 (m, 1H), 7.46 —
7.40 (m, 3H), 7.27 —7.24 (m, 2H), 2.78 (s, 3H), 2.32 (s, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 196.91,
158.41, 148.35, 145.46, 138.72, 136.99, 136.12, 130.15, 129.25, 128.16, 126.80, 125.41, 123.53,
120.37, 25.59, 21.34. FT-IR vmax (cm™): 2919, 1666, 1594, 1330, 1296, 1181, 767, 744. HRMS (ESI): m/z
calcd for: C19H1sNO [M+H]*: 276.1383, Found: 276.1386.

(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)(2-methylquinolin-4-yl)methanone (24g)

Purified using DCM/EtOAc [90:10] as eluent. Colorless oil; 66% yield (51 mg, 0.166 mmol). 'H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.08 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.75 - 7.67 (m, 2H), 7.50 (s, 2H), 7.46 — 7.40 (m, 1H),
7.23 (s, 1H), 3.76 (s, 3H), 2.78 (s, 3H), 2.26 (s, 6H). *C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 195.90, 162.52,
158.44,148.35, 145.58,132.46, 131.84,131.53,130.18, 129.26, 126.79, 125.44, 123.56, 120.21, 59.91,
25.63, 16.44. FT-IR vimax (cm™): 2926, 1663, 1594, 1331, 1301, 1166, 1145, 1009, 766. HRMS (ESI): m/z
calcd for: CooH20NO> [M+H]*: 306.1489, Found: 306.1494.

(3-fluoro-4-methylphenyl)(2-methylquinolin-4-yl)methanone (24h)
F

o
e
|
N
24h

Purified using Cyclohexane/EtOAc [85:15] as eluent. White solid; 79% vield (55 mg, 0.197 mmol). *H
NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8.07 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.74 — 7.65 (m, 2H), 7.51 (dd, J = 10.0, 1.8 Hz,
1H), 7.47 = 7.41 (m, 2H), 7.29 — 7.24 (m, 1H), 7.23 (s, 1H), 2.33 (d, J = 1.8 Hz, 3H), 2.77 (s, 3H). °F NMR
(376 MHz, CDCl3) & (ppm): -115.44 (s, 1F). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 195.08 (d, J = 1.6 Hz),

264



161.43 (d, J = 247.6 Hz), 158.45, 148.45, 144.58, 136.56 (d, J = 6.4 Hz), 132.54 (d, J = 17.6 Hz), 131.99
(d,J=4.6Hz), 130.26, 129.41, 126.95, 126.35 (d, J = 3.1 Hz), 125.23, 123.34,120.47,116.35 (d, /= 23.4
Hz), 25.61, 15.21 (d, J = 3.1 Hz). FT-IR Vmax (cm™): 3064, 2925, 1667, 1594, 1418, 1329, 1256, 797, 770.
HRMS (ESI): m/z calcd for: C1gH1sFNO [M+H]*: 280.1132, Found: 280.1135.

(3-fluoro-4-methoxyphenyl)(2-methylquinolin-4-yl)methanone (24i)

F
o\
o
2
7
N
24i

Purified using DCM/EtOAc [95:05] as eluent. White solid; 73% vyield (54 mg, 0.183 mmol). *H NMR (400
MHz, CDCls) § (ppm): 8.08 (dd, J = 8.8, 0.9 Hz, 1H), 7.72 — 7.68 (m, 2H), 7.66 (dd, J = 11.5, 2.0 Hz, 1H),
7.53 — 7.50 (m, 1H), 7.46 — 7.42 (m, 1H), 7.25 (s, 1H), 6,95 (t, J = 8.3 Hz, 1H) 3.94 (s, 3H), 2.78 (s, 3H).
19F NMR (376 MHz, CDCls) & (ppm): -133.30 (s, 1F). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 194.15, 158.45,
153.09 (d, J = 10.9 Hz), 152.27 (d, J = 249.1 Hz), 148.36, 144.82, 130.25, 129.97 (d, J = 5.1 Hz), 129.34,
128.53 (d, J=2.9 Hz), 126.88, 125.24,123.38, 120.26, 117.34 (d, J = 19.1 Hz), 112.58, 56.56, 25.58. FT-
IR Vmax (cm™): 2938, 1662, 1607, 1514, 1435, 1281, 1135, 1121, 759, 625. HRMS (ESI): m/z calcd for:
CigH1sFNO, [M+H]*: 296.1081, Found: 296.1088.

(2-bromophenyl)(2-methylquinolin-4-yl)methanone (24j)

Br.

o S
S
| N,
24j

Purified using DCM/EtOAc [90:10] as eluent. Colorless oil; 63% yield (51 mg, 0.156 mmol). 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 8.44 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.82 — 7.80 (m, 1H),
7.57 —7.55 (m, 1H), 7.73 = 7.71 (m, 1H), 7.66 — 7.61 (m, 1H), 7.51 — 7.44 (m, 2H), 7.30 (s, 1H), 2.78 (s,
3H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 196.98, 158.55, 148.90, 142.49, 140.22, 134.16, 132.88,
131.11, 130.28, 129.29, 127.76, 127.71, 125.59, 123.14, 122.94, 120.91, 25.49. FT-IR Vmax (cm™): 2924,

1676, 1588, 1328, 1279, 1239, 1027, 766, 752, 629. HRMS (ESI): m/z calcd for: C17H13BrNO [M+H]*:
326.0175, Found: 326.0179.
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(2-methylquinolin-4-yl)(4-(methylthio)phenyl)methanone (24k)

S\
)
L
7
N
24k

Purified using Cyclohexane/EtOAc [80:20] as eluent. Pale yellow solid; 48% yield (35 mg, 0.119 mmol).
'H NMR (400 MHz, CDCl5) § (ppm): 8.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.74 — 7.68 (m, 4H), 7.45 — 7.41 (m, 1H),
7.26 — 7.22 (m, 3H), 2.78 (s, 3H), 2.50 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 195.36, 158.50,
148.22,148.14, 145.40, 132.99, 130.80, 130.32,129.22,126.91, 125.41,125.11, 123.53,120.41, 25.54,
14.84. FT-IR Vmax (cm™): 2922, 1660, 1587, 1555, 1252, 1182, 1096, 773. HRMS (ESI): m/z calcd for:
C18H16NOS [M+H]*: 294.0947, Found: 294.0948.

(4-(dimethylamino)phenyl)(2-methylquinolin-4-yl)methanone (24l)
|
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Purified using Cyclohexane/EtOAc [60:40] as eluent. Yellow oil; 64% yield (47 mg, 0.161 mmol). H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.07 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.77 — 7.65 (m, 4H), 7.43 — 7.38 (m, 1H), 7.25
(s, 1H), 6.61 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 3.06 (s, 6H), 2.77 (s, 3H). *C NMR (101 MHz, CDCl3) § (ppm): 193.98,
158.48,154.28,148.04,146.94, 132.89, 130.07, 128.92, 126.54, 125.76, 124.51, 123.91, 120.08, 40.23,
25.46. FT-IR Vimax (cm™): 2921, 1643, 1586, 1547, 1373, 1341, 1272, 1180, 765, 598. HRMS (ESI): m/z
calcd for: Ci9H19N2O [M+H]*: 291.1492, Found: 291.1494.

(1H-indol-3-yl)(2-methylquinolin-4-yl)methanone (24m)

Purified using DCM/EtOAc [70:30] as eluent. Pale yellow solid; 78% yield (56 mg, 0.196 mmol). 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 12.19 (s, 1H), 8.34 — 8.29 (m, 1H), 8.02 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.87 (dd, J =
8.4, 0.8 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.77 — 7.72 (m, 1H), 7.56 — 7.48 (m, 3H), 7.33 — 7.28 (m, 2H),
2.73 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 189.28, 158.53, 147.71, 145.86, 137.76, 137.08,
129.60, 128.70, 126.25, 125.53, 125.17, 123.56, 122.99, 122.51, 121.41, 119.91, 116.47, 112.55, 24.95.
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FT-IR Vmax (cm™): 3182, 3068, 1601, 1578, 1436, 1240, 775, 742, 661, 627. HRMS (ESI): m/z calcd for:
C1oH1sN,0 [M+H]*: 287.1179, Found: 287.1181.

(2-methylquinolin-4-yl)(thiophen-2-yl)methanone (24n)

Purified using Cyclohexane/EtOAc [80:20] as eluent. White solid; 33% vyield (21 mg, 0.083 mmol). 'H
NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.12 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.91 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 4.9,
1.1 Hz, 1H), 7.75-7.71 (m, 1H), 7.51 - 7.47 (m, 1H), 7.43 (dd, /= 3.8, 1.1 Hz, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.12 (dd,
J=4.9, 3.8 Hz, 1H), 2.81 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 187.97, 158.38, 148.11, 144.84,
144.10, 136.58, 136.50, 130.56, 129.00, 128.75, 127.16, 125.33, 123.20, 120.44, 25.43. FT-IR Vmax (cm"
1): 2924, 1644, 1594, 1514, 1407, 1354, 1256, 769. HRMS (ESI): m/z calcd for: CisH1;NOS [M+H]*:
254.0634, Found: 254.0638.

1-(2-methylquinolin-4-yl)ethan-1-one (240)
(o]

N
|

N
240
Purified using Cyclohexane/EtOAc [70:30] as eluent. White solid; 56% vyield (26 mg, 0.140 mmol). 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 8.35 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 1H), 7.73 — 7.68
(m, 1H), 7.58 = 7.52 (m, 1H), 7.47 (s, 1H), 2.79 (s, 3H), 2.72 (s, 3H). *C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 (ppm):
201.68, 158.63, 148.99, 143.33, 130.10, 129.29, 127.54, 125.43, 122.13, 120.97, 30.31, 25.54. FT-IR
Vmax (cm™): 2923, 2853, 1689, 1593, 1356, 1326, 1237, 1182, 1146, 764, 608. Data are consistent with

reported literature values.*”

1-(2-methylquinolin-4-yl)propan-1-one (24p)

Purified using Cyclohexane/EtOAc [80:20] as eluent. White solid; 52% vyield (26 mg, 0.131 mmol). 'H
NMR (400 MHz, CDCl5) § (ppm): 8.17 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 1H), 8.05 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.73 — 7.68 (m,
1H), 7.56 — 7.50 (m, 1H), 7.39 (s, 1H), 3.02 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 2.78 (s, 3H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C
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NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 205.04, 158.61, 148.86, 144.44, 130.13, 129.32, 127.35, 125.28,
122.32, 119.93, 36.10, 25.59, 8.28. FT-IR Vimax (cm™): 2936, 1695, 1593, 1377, 1227, 1128, 764. HRMS
(ESI): m/z calcd for: C13H14NO [M+H]*: 200.1070, Found: 200.1073.

3-methyl-1-(2-methylquinolin-4-yl)butan-1-one (24q)

Purified using Cyclohexane/Acetone [95:05] as eluent. Colorless oil; 67% yield (38 mg, 0.167 mmol). 'H
NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.17 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.72 — 7.67 (m,
1H), 7.55 - 7.50 (m, 1H), 7.37 (s, 1H), 2.87 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 2.78 (s, 3H), 2.31 (non, J = 6.7 Hz, 1H),
1.01 (d, J = 6.7 Hz, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 (ppm): 204.52, 158.58, 148.96, 144.74, 130.08,
129.39, 127.33, 125.20, 122.28, 119.95, 51.73, 25.63, 25.28, 22.89. FT-IR Vimax (cm™): 2958, 2871, 1692,
1594, 1367, 1325, 1087, 765. HRMS (ESI): m/z calcd for: CisH1sNO [M+H]*: 228.1383, Found: 228.1386.

1-(2-methylquinolin-4-yl)-3-phenylpropan-1-one (24r)

Purified using Cyclohexane/EtOAc [80:20] as eluent. Colorless oil; 81% yield (56 mg, 0.203 mmol). 'H
NMR (400 MHz, CDCl5) 6 (ppm): 8.13 (dd, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.72 — 7.67 (m,
1H), 7.54 - 7.48 (m, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.31 - 7.26 (m, 2H), 7.24 - 7.18 (m, 3H), 3.33 (t, J = 7.5 Hz, 2H),
3.11(t,J=7.5Hz, 2H), 2.74 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 (ppm): 203.45, 158.58, 148.90, 143.98,
140.71, 130.12, 129.33, 128.83, 128.64, 127.39, 126.58, 125.23, 122.20, 120.08, 44.37, 30.25, 25.56.
FT-IR vmax (cm™): 3028, 2924, 1693, 1593, 1497, 1376, 1105, 764, 699. HRMS (ESI): m/z calcd for:
CigH1sNO [M+H]*: 276.1383, Found: 276.1385.

(4-butylphenyl)(4-methylquinolin-2-yl)methanone (22a)
e
QL
N

Purified using Cyclohexane/EtOAc [90:10] as eluent. Colorless oil; 76% yield (58 mg, 0.191 mmol). 'H
NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.19 (dd, J = 8.4, 0.8 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.05 (dd, J = 8.4,
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1.2 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.78 — 7.72 (m, 1H), 7.68 — 7.63 (m, 1H), 7.29 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
2.78 (d, J=0.8 Hz, 3H), 2.68 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 1.68 — 1.59 (m, 2H), 1.38 (sext, J = 7.3 Hz, 2H), 0.93 (t,
J = 8.3 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 193.99, 155.00, 149.06, 146.78, 145.72, 133.94,
131.83, 131.31, 129.84, 129.08, 128.48, 128.20, 123.93, 121.53, 36.04, 33.46, 22.58, 19.11, 14.14. FT-
IR Vmax (cm™): 2956, 2929, 2858, 1655, 1604, 1249, 1222, 878, 851, 766. HRMS (ESI): m/z calcd for:
C21H22NO [M+H]*: 304.1696, Found: 304.1699.

(4-chlorophenyl)(4-methylquinolin-2-yl)methanone (22b)

Purified using Cyclohexane/EtOAc [90:10] as eluent. White solid; 74% vyield (52 mg, 0.185 mmol). *H
NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8.21 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 8.16 (dd, J = 8.4, 0.8 Hz, 1H), 8.06 (dd, J = 8.4,
1.2 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.79 — 7.74 (m, 1H), 7.69 — 7.64 (m, 1H), 7.46 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
2.79 (d, J = 0.8 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 192.89, 154.11, 146.74, 146.03, 139.70,
134.79, 133.13, 131.32, 130.04, 129.24, 128.63, 128.56, 124.00, 121.42, 19.15. FT-IR Vmax (cm™): 3063,
2924, 2853, 1667, 1589, 1249, 1222, 1091, 849, 767, 755. HRMS (ESI): m/z calcd for:
C17H13CINO [M+H]*: 282.0680, Found: 282.0676.

(1H-indol-3-yl)(4-methylquinolin-2-yl)methanone (22c)

Purified using DCM/EtOAc [85:15] as eluent. Yellow solid; 61% yield (44 mg, 0.154 mmol). *H NMR (400
MHz, DMSO-ds) & (ppm): 12.14 (s, 1H), 9.01 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 8.46 — 8.41 (m, 1H), 8.25 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 8.18 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.89 — 7.84 (m, 1H), 7.77 — 7.72 (m, 1H), 7.59 — 7.54 (m, 1H),
7.30-7.25 (m, 2H), 2.79 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 186.59, 155.67, 146.15, 145.62,
138.21, 136.16, 130.46, 129.90, 128.37, 127.93, 126.90, 124.23, 123.04, 122.15, 121.69, 120.05,
113.82,112.28, 18.46. FT-IR vmax (cm™): 3221, 1577, 1556, 1504, 1491, 1433, 1412, 815, 740, 717, 650.
HRMS (ESI): m/z calcd for: CigH1sN,O [M+H]*: 287.1179, Found: 287.1178.
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(2-bromoquinolin-4-yl)(1H-indol-3-yl)methanone (22d)

Purified using DCM/EtOAc [90:10] as eluent. Pale yellow solid; 68% yield (60 mg, 0.171 mmol). 'H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 12.28 (s, 1H), 8.33 — 8.28 (m, 1H), 8.07 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.92 (d, /= 3.2
Hz, 1H), 7.90 — 7.84 (m, 2H), 7.83 (s, 1H), 7.67 — 7.62 (m, 1H), 7.57 — 7.52 (m, 1H), 7.35 - 7.29 (m, 2H).
13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 187.02, 148.90, 148.34, 141.05, 138.49, 137.12, 131.13, 128.45,
127.93,125.71,125.39,123.92,123.72,123.18, 122.68, 121.36, 116.25, 112.62. FT-IR Vmax (cm™): 3185,
3075, 1598, 1552, 1435, 1240, 1089, 736, 638. HRMS (ESI): m/z calcd for: CisH1:BrN,O [M+H]*:
351.0128, Found: 351.0131.

1-benzoylisoquinoline (22e)
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as
22e

Purified using Cyclohexane/EtOAc [80:20] as eluent. Viscous yellow solid; 82% vyield (48 mg, 0.206
mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 8.59 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 1H), 7.96 —
7.89 (m, 3H), 7.80 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.76 — 7.71 (m, 1H), 7.64 — 7.57 (m, 2H), 7.49 — 7.43 (m, 2H). 3C
NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 194.94, 156.63, 141.36, 136.90, 136.82, 133.88, 130.95, 130.93,
128.67, 128.53, 127.30, 126.62, 126.38, 122.79. FT-IR Vmax (cm™): 3056, 1668, 1581, 1449, 1278, 1247,
1155, 923, 829, 715, 639. Data are consistent with reported literature values.®34

1-benzoyl-4-bromoisoquinoline (22f)

o
22f

Purified using Cyclohexane/EtOAc [85:15] as eluent. White solid; 86% vyield (67 mg, 0.215 mmol). 'H
NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8.78 (s, 1H), 8.27 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.94 - 7.91
(m, 2H), 7.87 — 7.83 (m, 1H), 7.69 — 7.65 (m, 1H), 7.63 — 7.58 (m, 1H), 7.49 — 7.44 (m, 2H). *C NMR (101
MHz, CDCls) 6 (ppm): 194.07, 155.83, 143.05, 136.52, 135.64, 134.03, 132.16, 130.87, 129.37, 128.68,
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127.69, 126.77, 126.60, 121.92. FT-IR vma (cm™): 3066, 1669, 1247, 1216, 946, 762, 715. Data are

consistent with reported literature values.3%"!

(2-bromophenyl)(isoquinolin-1-yl)methanone (22g)

Purified using Cyclohexane/EtOAc [85:15] as eluent. Pale yellow solid; 76% yield (59 mg, 0.189 mmol).
'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.78 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.51 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.91 — 7.89 (m, 1H),
7.79 (d, J=5.6 Hz, 1H), 7.78 — 7.70 (m, 2H), 7.64 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H),
7.45 (td, J=7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.36 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H). *3C NMR (101 MHz, CDCl5) § (ppm): 196.92,
154.16, 141.51, 141.44, 137.12, 133.36, 132.28, 131.20, 130.79, 129.25, 127.55, 127.31, 126.95,
126.64, 124.21, 120.83. FT-IR vmax (cm™): 3055, 1679, 1587, 1433, 1282, 1240, 922, 742, 632. Data are

consistent with reported literature values.?””!

2-benzoyl-4-tert-butylpyridine (22h)

Purified using Cyclohexane/EtOAc [90:10] as eluent. Colorless liquid; 23% yield (14 mg, 0.059 mmol).
'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.60 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.05 — 8.03 (m, 3H), 7.59 — 7.54 (m, 1H),
7.48 — 7.44 (m, 3H), 1.36 (s, 9H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 194.69, 161.62, 155.24, 148.70,
136.76,133.01, 131.20, 128.32, 123.50, 121.87, 35.30, 30.74. FT-IR Vmax (cm™): 2965, 2927, 1730, 1665,
1593, 1448, 1297, 1261, 846, 715. HRMS (ESI): m/z calcd for: CigH1sNO [M+H]*: 240.1383, Found:
240.1386.

2-benzoyl-4,6-dimethylpyrimidine (22i)
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Purified using Cyclohexane/EtOAc [60:40] as eluent. Pale yellow solid; 32% yield (17 mg, 0.080 mmol).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.02 — 7.99 (m, 2H), 7.60 — 7.56 (m, 1H), 7.45 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.16
(s, 1H), 2.57 (s, 6H). ®*C NMR (101 MHz, CDCl3) § (ppm): 192.11, 167.48, 162.72, 135.39, 133.76, 131.17,
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128.51, 121.29, 24.31. FT-IR vmax (cm™): 2925, 1683, 1591, 1449, 1222, 710. Data are consistent with

reported literature values.?>®

2-benzoylquinoxaline (22j)

N
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CEJ*@
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22j

Purified using Cyclohexane/EtOAc [90:10] as eluent. Brownish solid; 80% yield (47 mg, 0.201 mmol).
H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 9.48 (s, 1H), 8.24 — 8.18 (m, 4H), 7.92 — 7.83 (m, 2H), 7.68 — 7.63
(m, 1H), 7.55 — 7.51 (m, 2H). *C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 (ppm): 192.52, 148.84, 145.47, 143.33,
140.64, 135.70, 133.84, 132.23, 131.45, 131.02, 130.65, 129.59, 128.59. FT-IR vimax (cm™): 3063, 2925,
1657, 1321, 1311, 1234, 917, 761, 692. Data are consistent with reported literature values.”!

4-benzoylquinazoline (22k)

Lo
oW

Purified using Cyclohexane/EtOAc [85:15] as eluent. White solid; 60% vyield (35 mg, 0.149 mmol). 'H
NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 9.42 (s, 1H), 8.16 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.99 — 7.93
(m, 3H), 7.68 —7.62 (m, 2H), 7.49 (t, J = 7.8 Hz, 2H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 193.17, 164.30,
154.04,151.44, 135.40, 134.89, 134.72, 130.86, 129.26, 129.01, 128.98, 126.05, 122.29. FT-IR Vmax (cm"
1): 3061, 2926, 1672, 1550, 1492, 1450, 1278, 1226, 927, 766, 716, 637. Data are consistent with

reported literature values.®

1-benzoylphthalazine (22I)

o
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Purified using Cyclohexane/EtOAc [30:70] as eluent. White solid; 51% vyield (30 mg, 0.128 mmol). H
NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 9.66 (s, 1H), 8.21 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.04
(d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.00 — 7.93 (m, 2H), 7.64 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.4 Hz, 2H). *3C NMR (101
MHz, CDCls) 6 (ppm): 192.90, 156.33, 152.35, 136.19, 134.48, 133.90, 133.34, 131.25, 128.84, 127.37,
127.26, 125.47, 125.14. FT-IR vmax (cm™): 3061, 2924, 1668, 1596, 1449, 1224, 931, 759, 714, 645.
HRMS (ESI): m/z calcd for: CisH11N>O [M+H]*: 235.0866, Found: 235.0871.
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1,4-dibenzoylphthalazine (22m)

Purified using Cyclohexane/EtOAc [80:20] as eluent. White solid; 19% vyield (16 mg, 0.047 mmol). 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.25 (dd, J = 6.3, 3.2 Hz, 2H), 8.08 — 8.06 (m, 4H), 7.96 (dd, J = 6.3, 3.2
Hz, 2H), 7.68 — 7.64 (m, 1H), 7.51 (t, J = 7.8 Hz, 4H). **C NMR (101 MHz, CDCl5) & (ppm): 192.69, 157.12,
136.03, 134.70, 133.91, 131.26, 128.92, 125.90, 125.59. FT-IR vmax (cm™): 2923, 1666, 1596, 1450,
1242, 1229, 918, 768, 710, 681. HRMS (ESI): m/z calcd for: CyoHisN,O, [M+H]*: 339.1128, Found:
339.1134.

9-benzoylacridine (22n)

Purified using DCM/EtOAc [95:05] as eluent. Pale yellow solid; 75% yield (53 mg, 0.187 mmol). 'H NMR
(400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.30 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.81 — 7.76 (m, 4H), 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.64 —
7.59 (m, 1H), 7.48 — 7.41 (m, 4H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 197.86, 148.69, 143.87, 137.29,
134.87, 130.70, 130.23, 130.08, 129.29, 127.02, 125.59, 123.17. FT-IR vmax (cm™): 3058, 2925, 1660,
1448, 1233, 899, 747, 705, 622. Data are consistent with reported literature values.3”!

2,9-dibenzoyl-4,7-diphenyl-1,10-phenanthroline (220)

Purified using Cyclohexane/EtOAc [90:10] as eluent. White solid; 66% yield (89 mg, 0.165 mmol). *H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.58 (d, J = 7.7 Hz, 4H), 8.39 (s, 2H), 8.04 (s, 2H), 7.60 — 7.50 (m, 12H),
7.25 (t, J = 7.7 Hz, 4H). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) § (ppm): 192.85, 154.50, 150.05, 146.01, 137.56,
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136.56,133.12,132.19, 129.93, 129.08, 129.00, 128.36, 128.15, 126.00, 123.98. FT-IR Vmax (cm™): 3061,
2925, 1664, 1652,1447, 1356, 1256, 713, 704. HRMS (ESI): m/z calcd for: C3gH2sN,0, [M+H]*: 541.1911,
Found: 541.1914.

2-benzoyl-1,3-benzothiazole (22p)
o}

S

/

N
22p

Purified using Cyclohexane/EtOAc [95:05] as eluent. Pale yellow solid; 84% yield (50 mg, 0.209 mmol).
'H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8.56 — 8.53 (m, 2H), 8.25 — 8.22 (m, 1H), 8.02 — 8.00 (m, 1H), 7.68
—7.64 (m, 1H), 7.60 — 7.52 (m, 4H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 (ppm): 185.53, 167.30, 154.07, 137.19,
135.15, 134.09, 131.47, 128.69, 127.81, 127.11, 125.92, 122.36. FT-IR vma (cm™): 3062, 1644, 1481,
1287, 1272, 1120, 888, 759, 706, 671. Data are consistent with reported literature values.*"!

8-benzoyl-1,3,7-trimethyl-3,7-dihydro-1H-purine-2,6-dione (22q)

T
~N N (o}
J\)i %
o ril N
22q

Purified using Cyclohexane/EtOAc [70:30] as eluent. White solid; 42% vyield (31 mg, 0.104 mmol). 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.30 — 8.27 (m, 2H), 7.65 — 7.61 (m, 1H), 7.53 — 7.48 (m, 2H), 4.35 (s,
3H), 3.60 (s, 3H), 3.43 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 184.14, 156.03, 151.75, 146.76,
144.49, 136.40, 134.07, 131.29, 128.58, 110.46, 35.13, 30.13, 28.47. FT-IR vmax (cm™): 2955, 1706,
1664, 1600, 1547, 1251, 910. HRMS (ESI): m/z calcd for: CisHisN4Os [M+H]*: 299.1139, Found:
299.1145.

a) Synthesis of common intermediary

The molecule (30): 2H-[1,3]dioxolo[4,5-glisoquinoline containing a methylenedioxy functional group
at positions 6,7 of the isoquinoline was used as an intermediary for the convergent synthesis of natural
products (direct precursor (32) of Liriodenine (33) and Pulcheotine (31)). This compound was obtained

in 4 steps with 78% overall yield according to reported literature procedures.F7*373!
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Step 1: Condensation

o/
o} (o] e
< o Toluene :@\/H\O
N
o:©§("' + HzN/\( —_— <o _N
(o)
fo) N

120 °C

Piperonal (1 equiv.,, 6.00 g, 40 mmol) was dissolved in dry toluene (150 mL) and 2,2-
dimethoxyethylamine (1.05 equiv., 4.55 mL, 42 mmol) was added. The solution was boiled under reflux
in a Dean-Stark apparatus during 4 hours until no further water was evolved (around 0.7 mL). The
mixture was cooled down and removal of solvent under reduced pressure then gave slightly yellow oil.
The *H NMR of the residue showed pure desired compound (>98%). Yield was quantitative and the

imine was used without further purification (100% vyield, 9.49 g, 40.0 mmol).

(Z)-(2H-1,3-benzodioxol-5-ylmethylidene)(2,2-dimethoxyethyl)amine (27)

o/
<0 l)\o/
o e’ N
27

Slightly yellow oil; 100% yield (9.49 g, 40.0 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.14 (t, /= 1.3
Hz, 1H), 7.34 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.98 (s, 2H), 4.63
(t,J=5.3 Hz, 1H), 3.71 (dd, J = 5.3, 1.3 Hz, 2H), 3.40 (s, 6H). *C NMR (101 MHz, CDCl5) § (ppm): 162.49,
149.95, 148.25, 130.98, 124.59, 107.99, 106.63, 104.02, 101.46, 63.37, 54.16. FT-IR Vmax (cm™): 2899,
2833, 1645, 1487, 1446, 1250, 1124, 1033, 929, 807. Data are consistent with reported literature

values.B73

Step 2: Imine reduction

o~ o~
NaBH,
-~ 7~
<o I)\o EtOH <0 H\o
o _N — NH
80 °C

(2H-1,3-benzodioxol-5-yImethylidene)(2,2-dimethoxyethyl)amine (1 equiv., 9.00 g, 37.9 mmol) was
dissolved in EtOH (85 mL), and NaBH, (1.62 equiv., 2.32 g, 61.4 mmol) was added over 1 hour while
the solution was stirred at 75 °C. Then, the reaction mixture was stirred at reflux for an additional hour.
The reaction mixture was cooled down and diluted with water (150 mL). The amine was extracted into
DCM (3 x 100 mL) and the extract washed with water (3 x 60 mL) and brine (120 mL). The combined
organic layers were dried over Na,SOy, filtered off and concentrated under vacuum to provide colorless
oil. The *H NMR of the residue showed pure desired compound (>98%). Yield was quantitative and the

amine was used without further purification (100% yield, 9.08 g, 37.9 mmol).
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(2H-1,3-benzodioxol-5-ylmethyl)(2,2-dimethoxyethyl)amine (28)

Colorless oil; 100% yield (9.08 g, 37.9 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 6.81 (t, J= 1.0 Hz, 1H),
6.73 (d, J = 1.0 Hz, 2H), 5.91 (s, 2H), 4.45 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 3.69 (s, 2H), 3.34 (s, 6H), 2.70 (d, J = 5.5 Hz,
2H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm): 147.91, 146.73, 134.29, 121.46, 108.88, 108.28, 104.13,
101.08, 54.20, 53.87, 50.54. FT-IR vmax (cm™2): 2900, 2832, 1489, 1441, 1245, 1036, 926, 807. Data are

consistent with reported literature values.’®”*!

Step 3: Tosylation

o~ Clig20
~o

0/
7 7
<°:©\/ H\o . pyridine <°:©\/ H\o
_» .
o NH r.t. o N\Ssg

(2H-1,3-benzodioxol-5-ylmethyl)(2,2-dimethoxyethyl)amine (1 equiv., 6.38 g, 26.7 mmol) was
dissolved in dry pyridine (20 mL) and tosyl chloride (1.1 equiv., 5.59 g, 29.3 mmol) (freshly
recrystallized) in dry pyridine (20 mL) was added. The solution which became yellow intense was stirred
at room temperature for 4 days, during which time plates of pyridine hydrochloride usually separated.
The mixture was then poured into water (150 mL) and extracted with Et;0 (3 x 80 mL). The organic
layer was then washed with dilute (<1 M) aqueous HCI (3 x 100 mL) and the pH of the aqueous layer
during the last washing was checked to be acidic. Organic layer was washed with water (3 x 100 mL),
dried over Na,SO,, filtered off and concentrated under reduced pressure to provide a pale yellow solid.
The 'H NMR showed pure desired compound (>98%). The required tosylate was used without further
purification (90% vyield, 9.44 g, 24.0 mmol).

N-(2H-1,3-benzodioxol-5-ylmethyl)-N-(2,2-dimethoxyethyl)-4-methylbenzene-1-sulfonamide (29)

Pale yellow solid; 90% vyield (9.44 g, 24.0 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 7.70 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 7.28 (d, /= 8.3 Hz, 2H), 6.69 — 6.67 (m, 2H), 6.64 (dd, / = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 5.90 (s, 2H), 4.34 (s, 2H),
4.32 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 3.23 (s, 6H), 3.19 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H). *C NMR (101 MHz, CDCl3) §
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(ppm): 148.03, 147.35,143.50,137.77,130.13,129.84,127.39, 122.29, 109.21, 108.19, 104.10, 101.23,
54.84,52.48,48.59, 21.71. FT-IR vmax (cm™): 2935, 2836, 1490, 1444, 1338, 1241, 1156, 1037, 930, 810,

760, 659, 547. Data are consistent with reported literature values.?!

Step 4: Cyclisation

o/

HCI
o H\o/ 1,4-dioxane O O
< N, _-O < ~N
[o] \SSO 110 °C (o]

N-(2H-1,3-benzodioxol-5-ylmethyl)-N-(2,2-dimethoxyethyl)-4-methylbenzene-1-sulfonamide (1
equiv., 8.50 g, 21.6 mmol) was dissolved in 1,4-dioxane (205 mL) under dry nitrogen in the dark and
HCl (4.37 equiv., 6 M, 15.7 mL, 94.4 mmol) was added. The solution was heated under reflux for 4
hours until TLC (after neutralization of sample) showed that no further reaction occurred. The solution
was poured into water (300 mL), extracted with Et,O (4 x 100 mL), and the aqueous layer was made
alkaline with dilute ammonium hydroxide solution and re-extracted with Et,0 (4 x 150 mL). The
combined second extracts were washed with water (3 x 150 mL) and dried over Na,SO4. Removal of
the solvent under reduced pressure provided the expected compound as a white solid. The *H NMR
showed pure desired compound (>98%). The required isoquinoline was used without further
purification (87% vield, 3.25 g, 18.8 mmol).

[1,3]dioxolo[4,5-g]lisoquinoline (30)
00
o 7 N
30

White solid; 87% yield (3.25 g, 18.8 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.97 (s, 1H), 8.34 (d, J =
5.7 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.05 (s, 1H), 6.08 (s, 2H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) &
(ppm): 150.92, 150.33, 148.36, 142.28, 134.19, 126.03, 120.08, 103.13, 102.44, 101.64. FT-IR Vpmax (cm’
1): 2917, 1498, 1473, 1258, 1041, 947, 901, 863. Data are consistent with reported literature

values.20:521

b) Synthesis of natural alkaloids via the photo-induced acylation

Starting from the synthesized molecule 30, natural alkaloids (direct precursor (32) of Liriodenine (33)
and Pulcheotine (31)) can be obtained in one step by coupling with the corresponding a-keto acids 21j
and 21c, following the general photo-induced procedure for acylation of N-heterocycles presented

previously.
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[1,3]dioxolo[4,5-glisoquinolin-5-yl(2-bromophenyl)methanone (32)
X0
o N

O o}

Br
32

Purified using Cyclohexane/EtOAc [80:20] as eluent. Yellow solid; 73% vyield (65 mg, 0.183 mmol). *H
NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8.36 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.63 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.60 (dd, J
= 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1H), 7.44 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.34 (td, J = 7.7, 1.7 Hz,
1H), 7.14 (s, 1H), 6.14 (s, 2H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 197.32, 151.59, 151.21, 150.54,
141.82, 140.75, 136.15, 133.23, 132.00, 130.88, 127.48, 124.86, 123.78, 120.62, 102.94, 102.71,
102.16. FT-IR Vmax (cm™): 2910, 1675, 1460, 1273, 1212, 1038, 948, 743. Data are consistent with

reported literature values.F””!

Liriodenine (33)

The anti-tumoral compound Liriodenine (33) can be synthesized with 45% yield in one step from the
direct precursor molecule (32) by a reductive photocyclization reported in the literature®”! using

sodium borohydride in methanol under irradiation with a mercury lamp at room temperature.

Pulcheotine A (31)
0 S

(g
o

31

Purified using Cyclohexane/EtOAc [70:30] as eluent. White solid; 78% vyield (60 mg, 0.195 mmol). 'H
NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8.41 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 5.4 Hz, 1H),
7.46 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 6.92 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.08 (s, 2H), 3.85 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) §
(ppm): 193.71, 164.16, 154.88,151.26, 149.43, 140.53, 135.68, 133.33, 129.77, 123.99, 121.99, 113.90,
102.91, 102.37, 102.01, 55.70. FT-IR vmax (cm™): 2911, 1596, 1461, 1260, 1242, 1161, 1036, 948, 844.

Data are consistent with reported literature values.*34
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5. Stereoselective functionalization

a) Bifunctional organocatalysts[457458476]

(R)-(6-methoxyquinolin-4-yl)((1S,2R,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-yl)methanamine (40’)

Quinidine (1 equiv., 1.62 g, 5 mmol) and PPh; (1.2 equiv., 1.57 g, 6 mmol) were dissolved in THF (25
mL), and the solution was cooled to 0 °C. Then, DIAD (1.2 equiv., 1.19 mL, 6 mmol) was subsequently
added to the mixture. To the resulting solution was added dropwise a solution of diphenylphosphoryl
azide (1.2 equiv., 1.30 mL, 6 mmol) in THF (10 mL) at 0 °C. The mixture was allowed to warm to room
temperature and stirred for 18 hours. The reaction mixture was then heated to 50 °C and stirred for 6
hours. After that, PPh; (1.3 equiv., 1.71 g, 6.5 mmol) was added again, and the mixture was stirred at
50 °C for additional 3 hours. After the solution was cooled to room temperature, H,O (0.5 mL) was
added, and the solution was stirred for 16 hours. The solvents were removed under reduced pressure,
and the residue was dissolved in 50 mL of a [1:1] mixture DCM/HCI (10% ag.). The aqueous phase was
separated and washed with DCM (4 x 25 mL). It was subsequently made alkaline with aqueous NHs,
and the aqueous phase was extracted with DCM (4 x 25 mL). The combined organic layers were dried
over Na;SO, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column
chromatography on silica gel using EtOAc/MeOH [9:1] then CHCls/MeOH [8:2] as eluent to give the
corresponding amine as a yellowish foam (56% yield, 905 mg, 2.80 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls)
6 (ppm): 8.74 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.60 (br.s, 1H), 7.53 (d, / = 4.6 Hz, 1H), 7.37
(dd, J = 9.3, 2.7 Hz, 1H), 5.86 (tt, J = 10.7, 6.4 Hz, 1H), 5.10 (dt, J = 5.8, 1.5 Hz, 1H), 5.06 (d, J = 1.5 Hz,
1H), 4.69 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.16 — 2.96 (m, 4H), 2.42 (br.s, 2H), 2.35 —2.25 (m, 1H), 1.65
(br.s, 1H), 1.62 — 1.52 (m, 2H), 1.25 — 1.08 (m, 2H), 1.03 — 0.91 (m, 1H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) §
(ppm): 157.83, 147.98, 147.64, 144.89, 140.89, 131.96, 128.89, 121.79, 120.08, 114.67, 101.69, 62.62,
55.65, 49.71, 47.60, 39.59, 31.07, 27.77, 26.85, 25.19. Data are consistent with reported literature

values.[458476]
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1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-((R)-(6-methoxyquinolin-4-yl)((1S,2R,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-
2-yl)methyl)thiourea (40)

CF3;. ; .CF3
H

HN S
e

HN

To a solution of the previously obtained amine (1 equiv., 400 mg, 1.24 mmol) in dry THF (3.6 mL) was
slowly added a solution 3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl isothiocyanate (1 equiv., 0.23 mL, 1.24 mmol)
indry THF (1.8 mL) at room temperature. The mixture was then stirred at room temperature overnight.
The solvent was removed under reduced pressure and the residue was purified by column
chromatography on silica gel using EtOAc/MeOH [9:1] as eluent. The corresponding thiourea was
obtained as a white amorphous solid (73% yield, 536 mg, 0.901 mmol). [a]p?®*= +196.2 (c = 0.50, CHCl5).
'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.75 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.97 (s, 2H), 7.74
(br.s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.47 (br.s, 1H), 7.41 (dd, J = 9.3, 2.5 Hz, 1H), 6.14 (br.s, 1H), 5.92 — 5.78 (m, 1H),
5.46 (br.s, 1H), 5.32 — 5.18 (m, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.80 — 3.47 (m, 3H), 3.34 — 3.11 (m, 3H), 2.61 (br.s,
1H), 1.95 — 1.77 (m, 2H), 1.75 — 1.65 (m, 1H), 1.56 — 1.43 (m, 1H), 1.32 — 1.19 (m, 1H). **F NMR (376
MHz, CDCls) § (ppm): -62.93 (s, 6F). ®*C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 181.34, 158.38, 147.69, 147.60,
144.98, 140.29, 139.69, 132.69 (q, J = 33.7 Hz), 131.98, 128.14 (q, / = 5.2 Hz), 123.77, 123.70, 123.13
(q,/=272.8 Hz), 122.55, 118.88 (g, J = 5.6 Hz), 115.59, 101.90, 61.79, 55.86, 54.05, 48.76, 47.26, 38.89,
27.35, 26.20, 25.11. Data are consistent with reported literature values.[>%47!

1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-((1S,25)-2-(dimethylamino)cyclohexyl)urea (41)

CF3\©/CF3
HNYo
HN
"e
|
41

To a solution of (1S5,25)-N1,N1-dimethylcyclohexane-1,2-diamine (1 equiv., 176 mg, 1.24 mmol) in dry
THF (3.6 mL) was slowly added a solution 1-isocyanato-3,5-bis(trifluoromethyl)benzene (1 equiv., 0.22
mL, 1.24 mmol) in dry THF (1.8 mL) at room temperature. The mixture was then stirred at room
temperature overnight. The solvent was removed under reduced pressure and the residue was purified
by column chromatography on silica gel using DCM/MeOH [8:2] as eluent and passed through a short
plug of neutral alumina using EtOAc as eluent. The corresponding thiourea was obtained as a white
amorphous solid (97% yield, 477 mg, 1.20 mmol). [a]o®* = +35.8 (c = 0.93, CHCl3). *H NMR (400 MHz,
CDCls) & (ppm): 8.30 (br.s, 1H), 7.82 (s, 2H), 7.43 (s, 1H), 5.89 (br.s, 1H), 3.37 (tt, J = 10.6, 3.9 Hz, 1H),
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2.48 — 2.41 (m, 1H), 2.34 — 2.29 (m, 1H), 2.28 (s, 6H), 1.90 — 1.80 (m, 2H), 1.74 — 1.67 (m, 1H), 1.35 —
1.07 (m, 4H). F NMR (376 MHz, CDCl3) § (ppm): -63.08 (s, 6F). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & (ppm):
155.77, 141.16, 132.26 (q, J = 33.3 Hz), 123.41 (q, J = 272.9 Hz), 118.77 (q, J = 3.2 Hz), 115.65 (dq, J =
11.5, 3.8 Hz), 67.65, 52.07, 40.41, 33.96, 25.31, 24.89, 21.72. Data are consistent with reported

literature values.>”!

b) Biaryls bearing N-heterocycle moiety

General procedure for the Suzuki coupling

Brominated N-heterocycle (1 equiv.), arylboronic acid (2 equiv.), K,COs (5 equiv.) and Pd(PPhs). (5
mol%) were loaded under air in a microwave vial. A mixture [3:1] of dioxane and water (0.05 M) was
then added and the vial was closed. The heterogenous mixture was stirred for 1 min and the vial was
put in the microwave oven (2 hours, 110 °C, 1 atm, absorption low level). After cooling, the solution
was then quenched with saturated aqueous NaHCOs, diluted with water and EtOAc. The aqueous
phase was extracted with EtOAc and the organic extracts were dried over anhydrous Na,SO,4. The
solvents were removed under reduced pressure and the crude product was purified by column
chromatography on silica gel with the appropriate eluent, yielding the corresponding N-heterobiaryl

coupling product.

3-methyl-2-(quinolin-3-yl)phenol (42)

L.,

=z
|

!\ N
42
Purified using DCM/EtOAc [8:2] as eluent. White solid; 93% vyield (351 mg, 1.49 mmol). 'H NMR (400
MHz, CDCl5) § (ppm): 8.80 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.20 (d, /= 1.9 Hz, 1H), 7.84 (d, J
= 8.2 Hz, 1H), 7.78 (ddd, J = 8.4, 7.0, 1.4 Hz, 1H), 7.60 (ddd, /= 8.2, 7.0, 1.2 Hz, 1H), 7.21 (t, / = 7.8 Hz,
1H), 6.96 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.09 (br.s, 1H), 2.09 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 154.06, 152.24, 146.81, 138.14, 137.85, 130.19, 129.83, 129.61, 128.95, 128.13,
128.10, 127.38, 124.80, 122.56, 113.89, 20.86. GCMS (El): m/z calcd for: CigH1isNO [M]™*: 235.1,
Found: 235.2.
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3-(2-methoxy-6-methylphenyl)quinoline (44)

.

z
|

!\ N
44
Purified using DCM/EtOAc [95:5] as eluent. White solid; 98% yield (393 mg, 1.58 mmol). *H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 (ppm): 8.78 (d, /= 2.1 Hz, 1H), 8.16 (d, / = 8.4 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.83 (dd, J
=8.1,1.3 Hz, 1H), 7.72 (ddd, /= 8.4, 7.0, 1.4 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.2 Hz, 1H), 7.29 (t, J = 8.0
Hz, 1H), 6.95 (dt, J = 7.7, 0.8 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.13 (s, 3H). 3C NMR (101
MHz, CDCls) § (ppm): 157.51, 152.83, 147.11, 138.32, 136.77, 131.01, 129.45, 129.38, 129.14, 128.20,
128.07,127.20, 126.73, 122.94, 108.62, 55.85, 20.76. GCMS (El): m/z calcd for: C;7H1sNO [M]**: 249.1,
Found: 249.2.

8-(2-methoxyphenyl)isoquinoline (46)

I\
~-N
<48

46
Purified using Cyclohexane/EtOAc [8:2] as eluent. White solid; 92% yield (346 mg, 1.47 mmol). 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 8.98 (s, 1H), 8.49 (d, /=5.7 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.3,
7.0 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 7.49 — 7.42 (m, 2H), 7.29 (dd, J = 7.4, 1.7 Hz, 1H), 7.09 (td, / = 7.4,
0.8 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 157.22, 152.07,
142.84, 138.07, 136.02, 132.06, 130.16, 129.92, 128.88, 127.74, 127.24, 126.30, 120.98, 120.67,
111.10, 55.69. GCMS (El): m/z calcd for: C;6H13NO [M]™*: 235.1, Found: 235.1.

8-(3-nitrophenyl)isoquinoline (48a)

J

48a

NO,

Purified using Cyclohexane/EtOAc [7:3] as eluent. Pale brown solid; 87% yield (217 mg, 0.867 mmol).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 9.18 (s, 1H), 8.59 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 8.39 (dd, J = 2.3, 1.6 Hz, 1H),
8.34 (ddd, J=8.2, 2.3, 1.1 Hz, 1H), 7.90 (dt, /= 8.3, 0.8 Hz, 1H), 7.85 (ddd, J = 7.6, 1.6, 1.1 Hz, 1H), 7.78
—7.68(m, 3H),7.54 (dd, J=7.1, 1.1 Hz, 1H). ®*C NMR (101 MHz, CDCl5) § (ppm): 150.38, 148.73, 143.63,
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140.62,138.45, 136.50, 136.27,130.10, 129.72, 128.78, 127.54, 126.50, 125.03, 123.17, 120.94. GCMS
(E1): m/z calcd for: CisH10N>0> [M]**: 250.1, Found: 250.2.

8-(3-methoxyphenyl)isoquinoline (48b)

Purified using Cyclohexane/EtOAc [8:2] as eluent. White solid; 96% vyield (113 mg, 0.480 mmol). 'H
NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.32 (t, J = 0.9 Hz, 1H), 8.53 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 7.81 (dt, J = 8.3, 0.9 Hz,
1H), 7.73 = 7.67 (m, 2H), 7.52 (dd, J = 7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 8.3, 7.4 Hz, 1H), 7.08 (ddd, J = 7.6,
1.5, 1.0 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 2.3, 1.6 Hz, 1H), 7.00 (ddd, J = 8.3, 2.5, 0.9 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H). **C NMR
(101 MHz, CDCls) 6 (ppm): 159.86, 151.43, 143.06, 141.16, 140.28, 136.40, 130.06, 129.70, 128.28,
126.91, 126.30, 122.79, 120.72, 115.87, 113.77, 55.57. GCMS (El): m/z calcd for: C1¢H13NO [M]**: 235.1,
Found: 235.2.

2-(2-ethoxynaphthalen-1-yl)quinoxaline (52)

o0~
o4

52

Purified using Cyclohexane/EtOAc [9:1] as eluent. Orange solid; 99% vyield (296 mg, 0.986 mmol). *H
NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.02 (s, 1H), 8.22 — 8.17 (m, 2H), 7.96 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.85 — 7.78
(m, 3H), 7.67 — 7.64 (m, 1H), 7.40 — 7.33 (m, 3H), 4.16 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.25 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 13C
NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 154.72, 152.66, 148.91, 142.66, 141.17, 133.39, 131.72, 130.01,
129.88, 129.83, 129.53, 129.45, 128.41, 127.61, 124.40, 124.24, 120.89, 114.56, 65.39, 15.10. GCMS
(E1): m/z calcd for: CaoH16N,O [M]*: 300.1, Found: 300.2.
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6-(2-ethoxynaphthalen-1-yl)quinolin-8-amine (54a)

SOWN
\i NH,

~-N
54a

Purified using Cyclohexane/EtOAc [8:2] as eluent. Pale yellow solid; 97% yield (305 mg, 0.970 mmol).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 8.79 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 8.07 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 7.85 (d,
J=9.0Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 7.6, 1.9 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 8.3, 4.2 Hz, 1H),
7.35 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.33 — 7.27 (m, 2H), 7.15 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 5.01 (br.s,
2H), 4.09 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.21 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § (ppm): 153.38, 147.56,
143.60, 138.07, 136.35, 136.15, 133.89, 129.42, 129.29, 128.98, 128.01, 126.62, 126.46, 125.75,
123.88,121.61,118.53,116.22, 114.06, 65.88, 15.32. GCMS (El): m/z calcd for: C,1H1sN,O [M]™*: 314.1,
Found: 314.2.

c) Miscellaneous

8-bromoisoquinoline (50)

O
_N
Br
50

A flask equipped with a Dean-Stark apparatus was charged with 2-bromobenzaldehyde (1 equiv., 5.63
mL, 48 mmol), 2,2-dimethoxyethylamine (1 equiv., 5.21 mL, 48 mmol) and toluene (70 mL) under argon
atmosphere. The mixture was heated under reflux and after the theoretical amount of water was
generated, stirring was continued for 1 hour. Toluene was removed under reduced pressure and the
corresponding imine was obtained quantitatively. The imine was dissolved in DCM (50 mL) and AlICl;
(3.3 equiv., 21.23 g, 159 mmol) was added slowly at 0 °C under argon atmosphere and the mixture was
stirred for 2 hours. Then, the mixture was heated to 45 °C and stirred further for 2 hours under reflux.
The mixture was transferred to a dropping funnel and added dropwise for 20 min in 200 mL of cold
water (0 °C). After the completion of the addition, aqueous caustic soda was added dropwise until just
before the aqueous layer becomes cloudy and DCM layer was separated. The aqueous layer was
extracted with 2 x 20 mL of DCM and the combined organic layers were dried over Na,SO, and
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography on silica
gel with Cyclohexane/EtOAc [85:15] as eluent, yielding to 8-bromoisoquinoline as a pale yellow solid
(64% yield, 6.43 g, 31 mmol). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 9.61 (s, 1H), 8.60 (d, J = 5.7 Hz, 1H),
7.83 (dd, J=7.4,0.9 Hz, 1H), 7.77 (ddd, J=8.3, 0.9, 0.7 Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 5.7, 0.7 Hz, 1H), 7.51 (dd,
J=8.3,7.4 Hz, 1H). Data are consistent with reported literature values.>??
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N-(6-(2-ethoxynaphthalen-1-yl)quinolin-8-yl)benzamide (54b)

SOWN
| Hi©

6-(2-ethoxynaphthalen-1-yl)quinolin-8-amine (1 equiv., 80 mg, 0.254 mmol) was dissolved in DCM (2
mL) under argon and placed in an ice bath. Then, EtsN (1.25 equiv., 44 pL, 0.318 mmol) was added,
followed by the addition of benzoyl chloride (1 equiv., 30 uL, 0.254 mmol) at 0 °C. The resulting solution
was stirred at room temperature for 19 hours. The reaction mixture was quenched with addition of
water (5 mL) and stirred for 10 min. The organic layer was extracted with DCM (3 x 10 mL), dried over
Na,SO; and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column
chromatography on silica gel, eluted with Cyclohexane/EtOAc [9:1], affording the corresponding
benzamide as a white solid (97% yield, 103 mg, 0.246 mmol). *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 10.79
(br.s, 1H),9.00 (d, J=1.7 Hz, 1H), 8.88 (dd, J = 4.3, 1.7 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 8.09 — 8.06
(m, 2H), 7.88 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.84 — 7.81 (m, 1H), 7.57 — 7.49 (m, 6H), 7.37 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.35 —
7.28 (m, 2H), 4.16 (dq, J = 2.7, 7.0 Hz, 1H), 4.14 (dq, J = 2.7, 7.0 Hz, 1H), 1.24 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C NMR
(101 MHz, CDCls) § (ppm): 165.45, 153.56, 148.33, 138.38, 136.70, 136.64, 136.48, 135.52, 134.35,
133.74, 131.95, 129.64, 129.36, 128.98, 128.12, 127.53, 126.65, 125.75, 125.43, 123.89, 123.82,
121.96, 120.60, 115.70, 65.75, 15.29. GCMS (El): m/z calcd for: CsH2oN,0, [M]**: 418.2, Found: 418.3.

a) Acylation

General procedure for the acylation reaction

The N-heterobiaryl derivative (1 equiv., 0.1 mmol), the bifunctional organocatalyst (15 mol%) and the
appropriate solvent (4 mL, 0.025 M) were loaded in a sealed tube under air atmosphere. The solution
was then stirred at room temperature for 30 min. Subsequently, the adequate a-ketoacid (2 equiv.,
0.2 mmol) and K;S,;0s (2 equiv., 54 mg, 0.2 mmol) were added to the solution under air. The resulting
mixture was stirred at room temperature under irradiation with 2 x 26 W CFL bulbs for 15 hours (see
picture of the reaction set-up). After opening of the reaction tube, off-gassing was observed. The
mixture was diluted with DCM, washed with an aqueous saturated solution of NaHCOs; and extracted
two times with DCM. The combined organic layers were dried over anhydrous Na,SO,, filtered off and
concentrated under reduced pressure to afford the crude product. The residue was purified by column
chromatography on silica gel with the appropriate eluent, providing the acylated N-heterobiaryl.
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(4-fluorophenyl)(3-(2-methoxy-6-methylphenyl)quinolin-2-yl)methanone (45a)

45a

Purified using Pentane/EtOAC [95:05] as eluent. White solid; 41% yield (13 mg, 0.035 mmol). *H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.15 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.95 (dd, J = 8.9, 5.6 Hz, 2H), 7.87 (dd, J
= 8.3, 1.4 Hz, 1H), 7.76 (ddd, J = 8.4, 7.0, 1.4 Hz, 1H), 7.63 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.18 (t, /= 8.0
Hz, 1H), 7.06 (t, /= 8.7 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.27 (s, 3H), 2.20 (s, 3H).
19 NMR (376 MHz, CDCl3) § (ppm): -105.33 (s, 1F). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 192.28 165.94
(d, J=255.0 Hz), 156.90, 156.16, 145.82, 138.78, 138.39, 133.68 (d, J = 9.1 Hz), 132.44 (d, J = 2.6 Hz),
130.10, 130.06, 129.91, 129.10, 128.53, 127.97, 127.85, 126.44, 123.08, 115.29 (d, J = 21.8 Hz), 107.77,
54.91, 20.86. GCMS (El): m/z calcd for: C4H1sFNO; [M]™*: 371.1, Found: 371.2. Chiral HPLC: tg = 18.96,
38.70 min (CHIRALPAK® ADH column, n-Hex/iPrOH (98:2), 25 °C, 0.8 mL.min}).

(4-fluorophenyl)(3-(2-methoxy-6-methylphenyl)quinolin-4-yl)methanone (45b)

45b

Purified using Pentane/EtOAC [95:05] as eluent. White solid; 16% yield (5 mg, 0.013 mmol). *H NMR
(400 MHz, CDCl5) § (ppm): 8.77 (s, 1H), 8.22 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.75 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.67
(dd, J = 8.9, 5.5 Hz, 2H), 7.60 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 1H), 7.49 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.11 (t, J = 8.0
Hz, 1H), 6.94 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.43 (s, 3H), 2.04 (s, 3H).
19F NMR (376 MHz, CDCl5) & (ppm): -103.66 (s, 1F). **C NMR (101 MHz, CDCls) 6 (ppm): 195.20, 166.23
(d, J=256.6 Hz), 156.68, 152.82, 147.35, 144.34, 139.38, 133.25 (d, J = 2.7 Hz), 132.47 (d, J = 9.5 Hz),
130.03, 129.86, 129.77, 127.70, 125.40, 124.50, 122.67, 115.44 (d, J = 22.2 Hz), 107.61, 55.01, 20.56.
(2C missing overlapping). GCMS (El): m/z calcd for: Co4H1sFNO, [M]**: 371.1, Found: 371.2. Chiral HPLC:
tr = 38.69, 48.85 min (CHIRALPAK® ADH column, n-Hex/iPrOH (98:2), 35 °C, 0.5 mL.min™?).
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(3-(2-methoxy-6-methylphenyl)quinoline-2,4-diyl)bis((4-fluorophenyl)methanone) (45c)

Purified using Pentane/EtOAC [95:05] as eluent. White solid; 19% yield (8 mg, 0.016 mmol). *H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.23 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.92 (dd, J = 8.9, 5.6 Hz, 2H), 7.80 (ddd, /= 8.6, 6.9,
1.5 Hz, 1H), 7.68 — 7.61 (m, 3H), 7.58 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.07 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.97 (t, J =
8.0 Hz, 1H), 6.92 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.70 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.20 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.16 (s, 3H), 2.11 (s,
3H). F NMR (376 MHz, CDCl3) § (ppm): -103.39 (s, 1F), -104.66 (s, 1F). **C NMR (101 MHz, CDCl3) §
(ppm): 194.79,192.23,166.27 (d, J = 256.3 Hz), 166.10 (d, J = 255.7 Hz), 157.15, 155.66, 146.31, 146.11,
140.01, 133.55 (d, /=9.4 Hz), 133.12 (d, / = 2.6 Hz), 132.26 (d, / = 9.4 Hz), 132.23 (d, J = 3.3 Hz), 130.56,
130.45, 129.87, 128.82, 126.88, 125.41, 125.30, 123.05, 122.74, 115.41 (d, J = 22.2 Hz), 115.39(d, J =
22.2 Hz), 106.97, 54.47, 20.64. GCMS (El): m/z calcd for: C3;H2:F,NO3 [M]™*: 493.2, Found: 493.2. Chiral
HPLC: tr = 50.11, 61.30 min (CHIRALPAK® ADH column, n-Hex/iPrOH (98:2), 35 °C, 0.5 mL.min}).

(3-(2-ethoxynaphthalen-1-yl)quinoxalin-2-yl)(4-fluorophenyl)methanone (53e)

O~

(o]

5o

53e

Purified using Pentane/EtOAc [9:1] as eluent. Yellow solid; 82% yield (23 mg, 0.054 mmol). 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 8.26 —8.21 (m, 2H), 7.97 (dd, J = 8.9, 5.5 Hz, 2H), 7.92 — 7.85 (m, 3H), 7.79
(dd, J=7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H), 7.38 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.5 Hz, 1H), 7.34 (ddd, J =
8.2,6.8,1.5Hz, 1H), 7.14 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.04 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 3.91 (dq, / = 9.8, 7.0 Hz, 1H), 3.82
(dg, J=9.8, 7.0 Hz, 1H), 0.95 (t, J = 7.0 Hz, 3H). **F NMR (376 MHz, CDCl3) § (ppm): -104.52 (s, 1F). 13C
NMR (101 MHz, CDCls3) 6 (ppm): 190.83, 166.08 (d, J = 255.2 Hz), 153.22, 152.62, 151.77, 142.58,
139.52, 133.60 (d, J = 9.3 Hz), 133.54, 132.03 (d, J = 2.9 Hz), 131.53, 131.50, 130.74, 129.94, 129.73,
129.45, 128.36, 127.50, 124.62, 124.12, 120.52, 115.43 (d, J = 21.9 Hz), 113.35, 64.55, 14.75. GCMS
(E1): m/z calcd for: C7H190FN20O2 [M]™*: 422.1, Found: 422.2.
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1-(3-(2-ethoxynaphthalen-1-yl)quinoxalin-2-yl)-3-methylbutan-1-one (53q)

o~

o

N= )
CVN
53

Purified using Cyclohexane/EtOAc [9:1] as eluent. Yellow solid; 92% yield (41 mg, 0.107 mmol). 'H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.24 —8.18 (m, 2H), 7.92 (d, J =9.0 Hz, 1H), 7.87 - 7.81 (m, 3H), 7.44 - 7.41
(m, 1H), 7.36 = 7.31 (m, 2H), 7.27 (d, /= 9.0 Hz, 1H), 4.07 (dq, J = 9.5, 7.0 Hz, 1H), 4.00 (dg, J=9.5, 7.0
Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 17.6, 6.7 Hz, 1H), 2.85 (dd, J = 17.6, 6.7 Hz, 1H), 2.16 (non, J = 6.7 Hz, 1H), 1.14 (t,
J=7.0 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.7 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm):
201.44, 153.30, 151.90, 150.66, 142.86, 139.96, 133.23, 131.47, 131.04, 130.47, 129.99, 129.58,
129.55, 128.40, 127.28, 124.40, 123.98, 121.79, 114.00, 64.96, 47.93, 24.17, 22.76, 15.08. GCMS (El):
m/z calcd for: CasH2aN20; [M]™*: 384.2, Found: 384.3. [a]p?®*=-1.5 (c = 0.86, CH,Cl,)

q

b) Perfluoroalkylation

General procedure for the perfluoroalkylation reaction

8-Aminoquinoline heterobiaryl derivative (1 equiv., 0.1 mmol) and K,COs (2 equiv., 28 mg, 0.2 mmol)
were loaded in a sealed tube under argon atmosphere. Then, acetone (0.5 mL, 0.2 M) and the required
amount of perfluorobutyl iodide (from 1.5 to 10 equiv.) were added. The resulting mixture was stirred
at room temperature under irradiation with 2 x 26 W CFL bulbs for 15 hours (see picture of the reaction
set-up). The solvent was removed under reduced pressure and the residue was purified by column
chromatography on silica gel eluted with Pentane/EtOAc [9:1], to afford the perfluoroalkylated N-

heterobiaryl.

6-(2-ethoxynaphthalen-1-yl)-5-(perfluorobutyl)quinolin-8-amine (55a)

OB
\i NH,

I _N
55a
Purified using Pentane/EtOAc [9:1] as eluent. Pale yellow solid; 38% yield (10 mg, 0.019 mmol). H
NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 8.81 (dd, J = 4.1, 1.2 Hz, 1H), 8.51 (dd, J = 9.0, 1.2 Hz, 1H), 7.84 (d, J =
9.0 Hz, 1H), 7.79 - 7.77 (m, 1H), 7.49 (dd, J = 9.0, 4.2 Hz, 1H), 7.29 — 7.26 (m, 3H), 7.22 - 7.20 (m, 1H),
6.64 (s, 1H), 5.36 (br.s, 2H), 4.14 (dq, J = 9.4, 7.0 Hz, 1H), 4.02 (dq, J = 9.4, 7.0 Hz, 1H), 1.18 (t, /= 7.0
Hz, 3H). 1°F NMR (376 MHz, CDCl3) § (ppm): -80.94 (tt, J = 10.0, 2.5 Hz, 3F), -96.75 — -96.50 (m, 1F), -
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97.83 —-98.58 (m, 1F), -118.61 — -118.75 (m, 1F), -118.92 —-119.08 (m, 1F), -125.88 — -126.08 (m, 2F)].
GCMS (El): m/z calcd for: CosHi7F9N,O [M]**: 532.1, Found: 532.2.

6-(2-ethoxynaphthalen-1-yl)-5,7-bis(perfluorobutyl)quinolin-8-amine (55’a)

o~
C4Fs

NH,
~N

55'a

Purified using Pentane/EtOAc [9:1] as eluent. Pale yellow solid; 11% yield (3 mg, 0.006 mmol). 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.81 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 7.96 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 9.0 Hz,
1H), 7.78 — 7.76 (m, 1H), 7.47 (dd, J = 8.2, 4.2 Hz, 1H), 7.28 — 7.25 (m, 4H), 6.87 (s, 1H), 6.15 (br.s, 2H),
4.14 (dq, J = 9.4, 7.0 Hz, 1H), 4.02 (dq, J = 9.4, 7.0 Hz, 1H), 1.19 (t, J = 7.0 Hz, 3H). **F NMR (376 MHz,
CDCl5) 8 (ppm): -80.94 (tt, J = 10.0, 2.5 Hz, 3F), -102.08 — -103.00 (m, 1F), -104.21 — -105.20 (m, 1F), -
120.26 — -120.39 (m, 1F), -120.50 — -120.65 (m, 1F), -126.06 — -126.20 (m, 2F). GCMS (EI): m/z calcd
for: CasH17F9N2O [M]™*: 532.1, Found: 532.2.

6. Preliminary results on photo-induced C-S coupling

5-(p-tolylthio)quinolin-8-amine

Q,

7

S
N

NH,
To a Schlenk tube under argon atmosphere were placed 8-quinolinamine (1 equiv., 29 mg, 0.2 mmol),
bis(4-methylphenyl) disulfide (1 equiv., 49 mg, 0.2 mmol), Ir[dF(CFs)ppyl.(dtbbpy)PFe (1 mol%, 2.2 mg,
0.002 mmol) and K35,0s (1 equiv., 54 mg, 0.2 mmol) in dry MeCN (2 mL). The reaction mixture was
degassed with the Freeze-Pump-Thaw method 3 times and then stirred at room temperature for 15
hours under irradiation with 2 x 26 W CFL bulbs (see picture of the reaction set-up). The solvent was
removed under reduced pressure and the residue was purified by column chromatography on silica
gel using Cyclohexane/EtOAc [85:15] as eluent, yielding the expected C-S coupling product as a brown
solid (8% yield, 4 mg, 0.015 mmol). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.74 (dd, J = 4.1, 1.6 Hz, 1H),
8.58 (dd, /=8.6, 1.6 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 8.6, 4.1 Hz, 1H), 6.95 — 6.88 (m, 5H),
5.21 (br.s, 2H), 2.22 (s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & (ppm): 147.66, 146.09, 139.13, 137.48, 135.96,
135.08, 134.99, 130.79, 129.81, 126.71, 122.54, 115.19, 109.69, 21.06. Data are consistent with

reported literature values.!*%®
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Utilisation de la lumiére visible
pour la fonctionnalisation sélective
de liaisons C-H d’hétérocycles azoteés

Résumé

Les travaux présentés dans ce manuscrit portaient initialement sur un systéme de catalyse
duale combinant la catalyse photorédox et I'activation de liaisons C-H, deux domaines en
plein essor dans le paysage de la chimie organique moderne. L’objectif est de parvenir a
associer ces deux cycles catalytiques distincts de fagon synergique afin de réaliser des
couplages sans précédent dans le respect d’'une chimie durable. Au cours de nos recherches,
nous avons découvert deux nouvelles méthodologies a fort potentiel concernant la
fonctionnalisation C-H de N-hétérocycles induite par la lumiére visible. Nous avons d’abord
développé un protocole pour la perfluoroalkylation de dérivés de quinoléines sélectivement
aux positions C5 et C8. Par ailleurs, nous avons congu une procédure permettant I'acylation
de N-hétérocycles via la génération de complexes Electron Donneur Accepteur (EDA). De
facon remarquable, ces transformations radicalaires sont effectuées dans des conditions
particulierement douces et ne requiérent aucun métal de transition ou photosensibilisateur.
Par la suite, nous avons eu la volonté de contréler la chiralité axiale de N-hétérobiaryles en
adaptant les réactions précédentes de maniere atroposélective. Nous avons alors utilisé des
organocatalyseurs bifonctionnels capables de créer des interactions par liaisons hydrogéne
avec les substrats mis en jeu dans le but d’obtenir une induction chirale.

Mots clés : catalyse duale, catalyse photorédox, activation C-H, chimie radicalaire, N-
hétérocycle, perfluoroalkylation, acylation, complexe EDA, organocatalyse bifonctionnelle,
chiralité axiale, N-hétérobiaryle, atropoisomére

Abstract

The initial work presented in this manuscript revolves around a dual catalytic system merging
photoredox catalysis and C-H bonds activation, two significant fields in modern organic
chemistry. The objective was to combine these two distinct catalytic cycles in a synergistic
way to perform unprecedented couplings while targeting eco-friendly chemistry. During our
research studies, we discovered two new powerful methodologies allowing the C-H
functionalization of N-heterocycles induced by visible-light irradiation. First, we developed a
regiodivergent perfluoroalkylation of quinolines derivatives selectively at C5 and C8 positions.
Furthermore, we designed a direct C-H acylation of N-heterocycles thanks to the visible-light
irradiation of in situ generated Electron Donor Acceptor (EDA) complexes. Remarkably, these
exceptionally mild and green radical transformations do not require any transition metal or
photosensitizer and are compatible with a large panel of substrates. Subsequently, we had
the ambition to control the axial chirality of N-heterobiaryls by adapting the previously
disclosed protocols in an atroposelective fashion. In that respect, we used bifunctional
organocatalysts able to establish hydrogen bonding interactions with the involved substrates
in order to obtain a chiral induction.

Keywords: dual catalysis, photoredox catalysis, C-H activation, radical chemistry, N-
heterocycle, perfluoroalkylation, acylation, EDA complex, bifunctional organocatalysis, axial
chirality, N-heterobiaryl, atropisomer




