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Abréviations

Abréviations

°C degré Celsius

uL microlitre

Ac acetate

BINAP 2,2'-bis(diphénylphosphino)-1,1'-binaphtyle
Boc benzyloxycarbonyle

bpy bipyridine

Bu butyl

CCDC Cambridge Crystallographic Data Center
COosYy correlation spectroscopy

d.r. rapport diastéréomérique

dba bis(dibenzylideneacetone)

DCE 1,2-dichloroéthane

DCM dichlorométhane

DFT Théorie de la fonctionnelle de la densité
DMA diméthylaniline

DMF diméthylformamide

DMSO diméthyl sulfoxide

ECS électrode en calomel saturée

ee exces énantiomérique

equiv. équivalent

Et éthyl

EtOH éthanol

g gramme

h heure

HMBC heteronuclear multiple-bond correlation
HMQC heteronuclear multiquantum coherence
HOMO orbitale occupée de plus haute énergie
HPLC chromatographie liquide a haute performance
HRMS spectrométrie de masse a haute résolution
Hz Hertz

i-Pr iso-propyl
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Abréviations

IR infra-rouge

J constante de couplage

JP JohnPhos

K Kelvin

kcal kilocalories

KIE effet cinétique isotopique

LED = DEL diode électroluminescente

LUMO orbitale inoccupée de plus basse énergie
M molaire

M.S spectrométrie de masse

MCT transition centrée sur le métal

Me méthyl

MeCN aceétonitrile

MeOH méthanol

min minute

mL millilitre

MLCT metal-to-ligand charge transfer = transfeztaharge

du métal vers le ligand

mol moles

mp melting point= point de fusion

MTBE méthyltert-butyl éther

NIS N-iodosuccinimide

NOESY nuclear overhauser enhancement spectroscopy
PE éther de pétrole

Ph phényl

PhOK phénoxide de potassium

pKa potentiel d’acidité

PIFA phényliodine bis(trifluoroacétate)

PMB 4-méthoxybenzyl éther

ppy 2-phénylpyridinato

RMN= NMR résonance magnétique nucléaire

S seconde

SET single electron transfert— transfert monoélectroeiq
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SFC

SN2
T.A.
t-Bu
t-BuOK
t-BuONa
TEMPO
Tf

THF
TFA
TFP
TMS
TS
TTFA
uv

AG
AH

Abréviations

supercritical fluid chromatography=
chromatographie en phase supercritique
substitution nucléophile d’ordre 2
température ambiante

tert-butyle

tert-butoxide de potassium

tert-butylate de sodium
(2,2,6,6-tétraméthylpipéridin-1-yl)oxyl
triflate=trifluorométhylsulfonate
tétrahydrofurane

acide trifluoroacétique

trifurylphosphine

triméthylsilyl

transition state (état de transition)
trisfluoroacétate de thallium

ultraviolet

Watt

déplacement chimique

enthalpie libre

enthalpie
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Introduction générale

Introduction générale

La recherche s’efforce d'améliorer constammentfitatité des réactions, en termes
d’économie d’atomes, de temps, de colts finanogrenvironnementaux. Permettre la
création de nouvelles structures originales et dex@s constitue un défi de taille. Dans cette

optique, les réactions en cascade ou multi-compesépondent a ces exigences.

Le premier chapitre traitera de la réaction de Zete appliguée a la synthése de
dibenzoazépines. Dans une premiére partie bibldbggae, nous rappelerons les aspects
mécanistiques et quelques exemples d’applicatibasdeuxieme partie s'intéressera plus
particulierement au développement d’'une méthodelogialytique permettant d’accéder aux
dibenzoazépines. Ces structures représentent é@rétiriant du point de vue biologique que
chimique. Les synthéses existantes a ce jour natianduits a vouloir développer une
méthode plus attractive et pratique.

Des travaux précédemment effectués dans notre eqpiermettaient l'accés aux
phénanthridinevia la réaction de Catellani dont I'étape finale étae cyclisation de type
Buchwald intramoléculaire. Afin d'accéder aux dibeazépines, I'idée était d’'empécher cette
derniére étape, en privilégiant une réaction intdéculaire de Heck suivie d'une aza-
Michael intramoléculaire. L’'optimisation fine desnditions réactionnelles nous ont permis
de relever ce défi avec succes. Les études mégamist permettent d’expliquer les
sélectivités observées. Ainsi, la réaction de Gateh permis la synthése de dibenzoazépines,
créant deux liaisons carbone-carbone et une liaiadrone-azote en une réaction monotope.
Parallelement, nous avons développé une réactionlpsynthése de composés biaryliques
qui constituera le deuxiéme chapitre. La plupag ohe&thodes pour accéder a ces structures
utilisent des complexes de métaux de transitiors. @niers sont capables de catalyser la
formation de liaison CS$pCsf a partir de dérivés halogénés et de composés
organométalliques. Une méthode alternative consisie radical aryligue grace a une base
forte a haute température. Ce radical réagit surseocond partenaire aromatiqwea
substitution homolytique aromatique. Afin de palldeces conditions plutdt dures et d’éviter
d’engendrer des déchets toxiques, nous nous soméesssés a la catalyse photorédox. Un
complexe de ruthénium peut engendrer un radicdibaeya partir d’arene diazonium grace a
la lumiére visible. Ce radical peut ensuite réamiec une grande variété de partenaires

aromatiques permettant d’obtenir les biaryles éégpar fonctionnalisation de CH.
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Chapitre | Synthese de dibenzoazépines Patrtie |

|. La catalyse duale Palladium-Norbornene pour la ¢

ortho fonctionnalisation

[.1. Introduction

Dans les années 90, Catellani découvre une nowéalidion catalytique duale qui met en jeu
un catalyseur a base de palladium et une oléfigeleiqui joue le rble de catalyseur
organique, le norbornéne. Cette réaction autodsgyhthése de vinylaréredisubstitués en

ortho 1 selon un procédé impliguant la création de troigistins carbone-carbone

consécutivement (schéma 1).

|
CH=CHY
R ch03 DMA

20°C, 30h
Conversion: 31-100%
Sélectivité > 89%

R=H, Me, CO,Me
R'= n-Bu, n-Oct, CHyCH,Ph
Y= CO,Me, Ph, n-Hex

Schéma 1 : Premier exemple de catalyse duale pattaabrbornene : synthése de

vinylarénes

Rapidement, cette réaction est devenue un des aytithétiques de choix pour la synthese
de composés (poly)aromatiques fonctionnalisés gtl@@éebut des années 2000 a connu de
tres nombreuses applications en synthese de cospatéels.

Dans les paragraphes qui suivent, nous allons tdisda mécanisme de cette réaction
originale et également illustrer son exploitatiotaasynthése de structures élaborées et de

COmposes naturels.
|.2. Aspects mécanistiques et applications

En général, on utilise un complexe de palladiuncdinme précatalyseur. En présence de
phosphines, celui-ci est réduit in situ en palladizgéro valent ; par addition oxydante avec

I'iodure d’aryle présent dans le milieu réactionaelnouveau complexe du palladiun?Iést

! catellani, M.; Frignani, F.; Rangoni, Angew. Chem. Int. EA997 36, 119-121.
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formé. En I'absence de phosphine, il peut se rédeiir fixant des molécules d’'un solvant ou
d’un réactif coordinanit Le palladium Il ainsi formé s’additionne sur lerbornéne, c’est une
syn addition qui, suivie d’'une activation C-H, petma formation du palladacyclé Ce
palladium (1) peut alors subir ensuite une secoaddition oxydante avec un halogénure
d’'aryle ou d’alkyle. L’élimination réductrice perink formation d’'une deuxiéme liaison C-
C, suivie de I'extrusion du norbornene de ce systeatalytique particulierement encombré.
Le complexe arylique du palladium(4)résultant peut alors réagir en un couplage classiq
de type Heck, Suzuki, par exemple et ceci constiétape finale permettant de régénérer le

catalyseur (schéma 2).

0
Couplage Heck, Suzuki, Pd
C-aryl, O-aryl, N-aryl

R Pd'lL,X
R
Pd”
L, ArR!
F )5\ /(\ [Base
ArX IIPd : BaseH+X"
r-
ou R'-X

3

Schéma 2 : Mécanisme générale de la réactiorirai CH fonctionnalisation

Dans le tout premier exemplde I'utilisation catalytique du norbornéne, c'est complexe
dimérique du palladium qui est utilisé (PNPJfigure 1) contenant le motif norbornene. Ce
dérivé avait été initialement préparé par Inbuele PNP ou chlorure de

phénylnorbornylpalladium se dédimérise, libérantPid aprés un cycle. En raison de la

2 Amatore, C.; Jutand, A.; Khalil, Rrkivoc, 2006 1V, 38-48.
% Horino, H.; Arai, M.; Inoue, NTetrahedron. Lettl974 647, 647-650.
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difficulté liée a la synthese du PNP, l'utilisatido Pd(OAc) est devenu plus courante. Il est
réduit in situ par des ligands, en général de piesphiné ou par un solvant coordinant.

=z

SN

4

L

5

|
2

Figure 1 : Chlorure de phénylnorbornylpalladiém

1.2.1.1. Caractere stéréoelectronique des ligands

En 1977, Tolman publie une revueaitant des différents effets électroniques étigties de
ligands phosphorés. Le parametre « angle de Tointamend compte de I'encombrement
stérique d’un ligand, tandis que les effets élettioes sont quantifiés a partir des vibrations
v du carbonyl du complexe Ni(Cg)en infrarouge.

Les ligands ayant de grandes valeursfdprésentent des contraintes de génes stériques
élevées. Plus I'angle de Tolman est grand, plugison métal-phosphore est grande, ce qui
facilite la réaction de dissociation et a doncmpact sur la vitesse des réactions.

Le paramétre reflete le caractére-donneur des ligands, plus il est élevé, mégnggand est
donneur. Par contre cette donnée peut changer mectido du métal et de son état
d’oxydation.

Il est important de noter que les deux parameteesomt pas indépendants mais au contraire
intimement liés. Augmenter I'angle abaisse le pentage du caractésedonneur et changer
I'électronégativité peut aussi affecter la longuéeliaison et la valeur des angles.

Le tableau 1 présente quelques exemples de ligaimolsphorés et leurs propriétés stéréo-

électroniques.

* Lautens, M.; Piguel, $\ngew. Chem. Int. E@00Q 39, 1045-1046.
® Tolman, C. AChem. Rev1977, 77, 313-348.
® Andersen, N. G.; Keay, B..AChem. Re\2001, 101, 997-1030.
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ligand Angle de Tolmarfj v (cm™)
PMe; 118° 2064.1
PEg 132° 2061.7
P(2-furyl) 133° né
PBuw 136° 2060.3
P(Pr) 160° 2059.2
PPh 145° 2068.9
P(4-Toly 145° 2066.7
PCy 170° 2056.4
P(tBu) 182° 2056.1
P(CeFs)s 184° 2090.9
P(2-Tolk 118° 2066.6
P(OEt) 109° 2076.3
P(OiPr) 130° 2075.9

a £ sz
nc : non connu, pas de données dans la littérature

Tableau 1 : Propriétés électroniques et stériqadigydnds

Ainsi, les phosphines BRpeuvent étre, selon les substituants, accepteudooneurs, alors
qgue I'angle de Tolman peut changer considérablen@mnt aux phosphites PQRlles ont
généralement un caractére faiblemeigtonneur.

1.2.1.2. Vitesse de formation du catalyseur

La réduction du Pd(OAg)par les ligands a été largement étudiés par Amfdtaet
collaborateurs. En présence de PHlespéce active de Pd(0) est une espece anionique
[P(PPh),(OAC)] alors qu'avec la trifurylphosphine, il s’agit phitd’'une espéce neutre
SPP(TFP) (S=Solvant) (schéma 3). La vitesse de formation dmplexe de Pd(0) est
influencée par les facteurs stériques et électumsagles ligands. lls montrent que les ligands

pauvres en électron, ainsi que 'augmentation derfgérature, réduisent plus rapidement le

" Amatore C.; Carré, E.; Jutand, A.; M’Barki, M. @rganometallicsL995 14, 1818-1826.
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Pd(Il). A I'inverse, des ligands riches en électrendent I'addition oxydante d’un halogénure

d’aryle plus rapide sur le Pd(0) ainsi formé.

rapide
Pd(OAc), + 2TFP Pd(OAc),(TFP), rapide
PFT. OAc Pd(OAc), + 2PPhg Pd(OAc),(PPhs),
AN
- —  PdY%TFP)(OAc) + AcO-TFP*
AcO/P‘d’\}I'FP (TFPY(OAC) PhsP. OAc lent . .
TFP Pd —> Pd”(PPh3)(OAc) + AcO-PPhj3

PdY(TFP), + AcO" AcO" ™ PPhy

Pdo(TFP)(OAc)

Schéma 3 : Formation des espéces actives de pafiadi

Dans la réaction de Catellani, les phosphines B(gPz* et PPE® sont en général utilisées et
conduisent a de bons résultats. Parfois les rémcttont méme réalisées en lI'absence de

ligand additionnel, dans ce cas le solvant ou learméne peuvent faire office de ligdnd

[.2.1.3. Solvant

Les solvants utilisés pour ce type de réaction smumpburs des solvants polaires aprotiques
(DMF, DMA, MeCN). Comme il a été dit précédemmdet,solvant peut jouer le rdle de
coordinant pour réduire le palladiufarfois, il est nécessaire de rajouter un agetradsfert

de phase comme BNBr pour solubiliser certains réactifs.

[.2.1.4. Base

Lors des premiers travaux sur l'insertion du nongoie dans une liaison C-Pd, différentes
bases organiques ont été testées. L'acétate despot¥, qui se coordine au palladium, en
présence de deux équivalents de norbornéne, comawompos® (schéma 4). L'utilisation

de bases plus fortes telles que-leutoxide de potassiurhconduit & un mélange de quatre
composés ou le dérivé du phénanthrémesst majoritaire (schéma 5). Quant au phénoxide de
potassiun? (schéma 6), il conduit & des dérivés du cyclolriBou d'autres produits de
couplage9. Leurs proportions respectives dépendent des igtéprélectroniques et de la

position des substituants présents sur 'aromatique

8 Maestri, G.; Larraufie, M.-H.; Derat, E.; Ollivie€.; Fenstersbank, L.; Lacote, E.; Malacria,fg. Lett.
201Q 12, 5692-5695.

° Beletskaya, |.P.; Cheprakov, A. Zhem. Rev200Q 100, 3009-3066.

10 Catellani, M.; Chiusoli, G. P.; Ricotti, 3. Organomet. Chem 982 239, C35-C37.

1 Catellani, M.; Chiusoli, G. P.; Ricotti, 3. Organomet. Chem 985 286, C13-C16.

12 Catellani, M.; Chiusoli, G. P.; Ricotti, 3. Organomet. Chem 985 296, C11-C15.
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Pd cat
PdOOCMe
b + PhBr —— » —_— e + Pd(0) + CH3;CO,H
CH3COOK
2 équiv. PdOOCMe E

6

Schéma 4 : Réaction entre le norbornéne et le dvenma®ne en présence d’acétate de

potassium

Pd cat
+  2PhBr —— >

tBuOK

minoritaires

Schéma 5 : Réaction entre le norbornene et le dvenaene en présencetdautoxide

E Br Pd cat
O/ - 8
+ . +
X PhOK
1.2 équiv. R
= )
Lb/@ )

Schéma 6 : Réaction entre le norbornene et degédéltu bromobenzéne en présence de

9
phénoxide de potassium

S’inspirant des travaux de Jeffétyléfinissant les meilleures conditions expérimestgiour
réaliser la réaction de Heck, le groupe de Catetlans la plupart des travaux qui ont suivi a
choisi l'utilisation de bases inorganiques,C8; ou K,CO; ayant un pKa similaire au
phénoxide de potassium.

13 Jeffery, T Tetrahedron Lett1985 26, 2667-2670.
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1.2.1.5. Addition oxydante

L’addition oxydante des halogénures d’aryle supdéadium(0) est une étape commune aux
réactions palladocatalysées, bien étudiée darnaslele la réaction de Heck. L'ordre de force
de liaison des halogénures d’'aryle est : Ar-CI>BkpAr-I, ce qui correspond a des énergies
de dissociation de 96, 81 et 65 kcal/mol respecterd. La réactivité relative des halogénures
d’aryle est inversement fonction de la force déstin carbone-halogétfe Ainsi, I'addition
oxydante sur le palladium(0) est plus rapide avedadure d’aryle qu'un bromure ou un
chlorure.

Aussi, la nature électronique des substituant§awte joue un réle, I'addition oxydante sera
plus difficile si le substituant est donneur d'éten, a I'inverse d’'un groupement attracteur

qui fragilise encore plus la liaison carbone-hatege

Apres l'addition oxydante, le palladium(2) peut réagir en un couplage classique ou réaliser
une carbopalladation du norbornéne. Ce derniert étés réacti® car trés tendu (21.6
kcal/mol) et au vue des quantités souvent supensboaétriques utilisées dans les réactions,
la voie privilégiée est la carbopalladation, dortnacces a lintermédiairé0 (schéma 7).
Cette addition a lieu sur la face exo du norbornémeplus accessible d’'un point de vue
stérique, le palladium et le phényl se positionreansyn I'un par rapport I'autre. Les oléfines
rigides, telles que le norbornéne, ne peuvent siédiotation pour présenter un H en syn par
rapport au palladium, une étape ultérieur@-thgydride élimination est donc impossible.

R

Pd'"L,X
+ — > Il
~PdX
UL
2 10

Schéma 7 : Carbopalladation du norbornene

En 1991, Chen§isole et caractérise une série de palladacyckenaoba partir d’ArPdI(PRp
11 et un excés de norbornadiéne. Le groupement atyle palladium sont dans une

“ Whitcombe, N. J.; Hii, K. K.; Gibson, S. Eetrahedror2001, 60, 7449-7476.
!> Khoury, P. R.; Goddard, J. D.; Tam, Wetrahedror2004 60, 8103-8112.
%1, C.-S.; Cheng, C.-H.; Liao, F.-L., Wang, S.)..Chem. Soc. Chem. Comt891, 710-712.
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configuration cis et exo par rapport au norborn@teoordinéwvia une liaison faible de type
n° La sphére de coordination du palladium présent géométrie plan carré. A 40 °C, la
rotation du groupement phényl est possible entseimtermédiairesl2 et 13, les deux

carbones eortho et les deux emétasont équivalents en RMN (schéma 8).

R
Pd"l(PPhs), rotation = |
N
—» 7
+ 7] —_— I /I - ] ”l?d\l
R PPh(Pd‘l R PPhs

1 12 13

Schéma 8: Liaison de typg entre le palladium et I'aryle

Plus tard, Catellahi étudie les complexes dimériques d’arylnorbornygmlim portant des
substituants erortho comme 14. Dans ce cas, le mode de coordination rgsentre le
palladium et le carbongsa La rotation de l'aryle est cette fois-ci bloqué&dempérature
ambiante, le méthyl se positionnant en anti papeogpau CH ponté du norbornéne (figure
2).

~

A7y,

s

2
14

Figure 2 : Liaison de typg' entre le palladium et le carboipso

Comme il a été précisé plus haut, plusieurs tygeprdduits peuvent se former apres I'étape
de carbopalladation. La plus intéressante resfertaation de palladacycle en présence de
base faible et requiert I'activation d’'une liaisGhl aromatique inerte. Cet intermédiaire a été
mis en évidence en 1988 (15, figure 3) par piégeage avec la phénanthrolinanae pour

aider a la cristallisation de composés.

" catellani, M.; Mealli, C.; Motti, E.; Paoli, P.gRez-Carreno, E.; Pregosin, P.JSAm. Chem. So2002 124,
4336-4346.
18 Catellani, M.; Chiusoli, G. Rl. Organomet. Chem988 346, C27-C30.
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| X
N~
/
Pd"
U
=
15

Figure 3 : Piégeage du palladacycle avec la phiraime

Le mécanisme de formation du palladacycle a étdgjdtod’étude cinétiqué par RMN, en
comparant 'effet des substituantsgara de la liaison Pd-CH en formation. Les substituants
donneurs accélerent la vitesse de formation duagetlycle tandis que les groupements
attracteurs la ralentissent. (R= MeO>H>NCCes données expérimentales tendent a prouver
la formation d’un intermédiaire de type Whelaltl(schéma 9), stabilisé par un groupement

donneur sur I'aryle permettant a la réaction d'@tres rapide.

H*
R R R
/\ 7 "Pd Ilpd
pd" 7 vV H UL
\

UL L
16

Schéma 9 : formation du palladacycle

Cependant, des études sur les effets cinétiquespigoes entreprises par Echavaffeont
montré que la déprotonation n’était pas I'étapatéinie par I'obtention de produits isotopes
17 et 18 en quantité identique, ce qui met en doute I'veation d’un intermédiaire de
Wheland (schéma 10).

PhOK
Ho PhR 0 H D
o._Pd —_ = 0 0
\ +
C[ PPh, ) >
D fid~pph, Rd~pph,
PhgP PhP
11
17 18

Schéma 10 : effet cinétique isotopique

19 Catellani, M.; Chiusoli, G. Rl. Organomet. Chem992 425, 151-154.
20 Martin-Matute, B.; Mateo, C.; Cardenas, D. J.;&ehren, A. MChem. Eur. J2001, 7, 2341-2348.
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En 2007, le méme groupe a obtenu des réstiitatmtrastant les précédents. En effet, la
réaction d’arylation palladocatalysée a montré ééfets cinétiques isotopiques et des
régioseélectivités plus en accord avec un mécanidmdaype meétathese dans laquelle la
formation de la liaison Pd-C serait concertée daaupture de la liaison C-H. L'abstraction
du proton peut étre assistée par la présence diase (B de maniéere intermoléculaire
(schéma 11) ou intramoléculaire. Dans ce dernisy leabase déplace I'atome de brome et

entre dans la sphére de coordination du palladium.

. B -BH, -Br
® L] g
Pd< Pd/ I\‘l Pd

1B 2 ~
L r /Br B_ ll_

n=2 - -

Schéma 11: Mécanisme proposé pour la formatioa tlaison Pd-C

L’étape suivante est la formation de la liaisorboae-carbone. Nous considérerons d’abord

la création de liaison aryl-alkyl puis celle d’agyyl.

1.2.4.1. Réaction du palladacyle avec les haloggndtalkyles

[.2.4.1.1. Mécanisme

La premiére réaction catalytiquetilisant le norbornéne non plus comme réactifsneai tant

que co-catalyseur du palladium permettait une skE@udition oxydante d’'un halogénure
d’alkyle, générant ainsi un complexe de palladidp(Plus t6t, Cant¥ avait isolé pour la

premiere fois un tel complexe, par addition oxydadiodométhane sur le diméthyl(2-2'-
bipyridyl)palladium, apportant ainsi la preuve dexistence du degré d’oxydation IV du
palladium, qui était particulierement controver€atellani a pu le confirmer en isolant un
complexe de palladium (I¥j 19 (schéma 12). De plus, en collaboration avec le ggou

d’Amatore et Jutand, elle a été capable d’appgéerune étude électrochimique la preuve

2! Garcia-Cuadrado, D.; de Mendoza, P.; Braga, AC.AMaseras, F.; Echavarren, A. .Am. Chem. Soc.
2007, 129, 6880-6886.

22 Byers, P. K.; Canty, A. J.; Skelton, B. W.; Whife,H. J. Chem. Soc. Chem. Comt886 458 1722-1724.
% Bocelli, G.; Catellani, M.; Ghelli, Sl. Organomet. Chem993 458 C12-C15.
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indubitable de lintervention d’un complexe du RY@E 20 (schéma 13) dans le cas de
I'utilisation d’halogénure d’alkyle. Des calculsrda vitesse d’oxydation du Pd(Il) ainsi que
celle de la réduction du Pd(IV) ont été entrepasméthode électrochimique, prouvant qu’un
tel complexe pouvait participer dans cette réactienCHortho fonctionnalisation. Comme
attendu, le dérivé bromé Phelt était plus réactif que son homologue chloré Py Hbrs

de la premiere étape. Tandis que I'addition oxyelgresentait des vitesses de réactions de
l'ordre du MYs et 10° MYs pour PhCkBr et PhCHCI respectivement, I'élimination

réductrice s’avérait étre plus lente, de I'ordrelGé MY/s.

15 19

Schéma 12: Isolation d’'un complexe de palladium(IV)

Lbi@ PhCH,Br LE?;;T/@
Pd?

N’ N=— [EE— . N’Pld\
72\ \ CH,Ph
— N N N N=

7/

15 N~ = )\ ) 2
Schéma 13: Complexe de Pd(IV) isolé avec halogédiargle

La stéréochimie de I'addition oxydante a été éwigligr LauterfS en utilisant un halogénure
d’alkyle énantioenrichi2l (schéma 14). Une inversion de configuration, cisaht au
composé2, typique d’'un mécanismey3, était observée. Les travaux précédents de Btille
sur I'élimination réductrice a partir de palladidki( montrant qu’elle opérait avec rétention

de configuration, cela suggére bien un mécanisg@e8ur I'addition oxydante.

24 Amatore, C.; Catellani, M.; Deleda, S.; Jutand,Motti, E. Organometallic2008 27, 4549-4554.

% Rudolph, A.; Rackelmann, N.; Lautens, Ahgew. Chem. Int. EQ007, 46, 1485-1488.

% principles and applications of organotransition mlethemistry Collman, J. P.; Hegedus, L. S.; Eds.;
University Science Books, Mill Valley, CA, 1980.
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Ab (5 équiv.)

Pd(OAc), (10 mol%)
| PPhj (22 mol%)

Cs,CO3 (5 équiv.) X -CO,Bu
.t AcoBu >
TsN\/E\ DME, micro-or:des
12 min, 180 °C TsN
21 55% 22
ee = 80% ee = 63%

Schéma 14: stéréochimie de I'addition oxydante

Apres la formation du complexe de Pd(®3 par addition oxydante, I'élimination réductrice
a lieu, créant sélectivement une liaison @8pp’ entre la partie alkyl et la partie aryle de
I'intermédiaire24 (schéma 15). Ceci est en accord avec les travaua sitesse de formation
de liaison carbone-carboledans lordre : spsp’>spf-sp>sp-sp’. Ensuite, di & des
contraintes stériques, a la condition que I'arylg substitué errtho et enortho’, la liaison
entre 'aryle et le norbornene est fragilisée, aosant a la désinsertion de ce derwi@rune
élimination B-carboné® et la formation d’un complexe de palladium(@5. Ce dernier peut
ensuite réagir en une réaction classique de coepdagtype Heck, Suzuki, Sonogashira et

ainsi achever le cycle catalytique, régénéranaliagium(0).

R

R R
couplage Pd"
—_— —_— — ~
IT ) Z XL,Pd" étape finale
Vpd C(sp?)-C(sp”) piL Mk Désinsertion Alk
L ApX coupling x du norbornéne
23 24 25

Schéma 15: Dialkylation d’'un aryl

Par la suite, nous allons illustrer ce couplagéalky! lors de synthese totale.

27 Ananikov, V. P.; Musaev, D. G.; Morokuma, ®rganometallic2005 24, 715-723.
% Terpko, M. O.; Heck, R; K. Am. Chem. So979 101, 5281-5283.
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1.2.4.1.2. Applications

De part cette réaction catalytique duale palladnariornene, on a accés a des molécules
complexes, créant 2 voire 3 liaisons C-C en moret&m 2012, Bacf réalise I'alkylation

sélective en alpha de l'indo®6, permettant I'accés en peu d’étapes a l'aspidosipare

Ab (2 équiv.)
A N
PdCl,(MeCHN), (9.6 mol%) Et
E 2 KoCOs (2.4 équiv.) £t
. > ) -
DMA, H,0 (0.5 M) N — N
H

70°C, Ar

(schéma 16).

Br/\)\002Et
65% aspidospermidine

Schéma 16: synthése de I'aspidospermidine

L’année suivante, Lauteflspublie la synthése totale de la linoxépine, doétape clef

consiste en une CHrtho alkylation suivie d’une réaction de Heck intrantoiiaire (schéma

17).

Pd(OAc), (10 mol%)

[ Br PPh; (22 mol%) O

Norbornéne
(6) Cs,CO3
OMe DMF, 90°C, 5h
o I 92%
N o)
0 inoxépine
A Co,Bu

Schéma 17: synthese de la linoxépine

1.2.4.2. Réaction du palladacycle avec les haloggmd’'aryles

La réaction ddrtho CH fonctionnalisation a été étendue a la formatde composeés
biaryliques, qui présentent un intérét considérable effet, ce motif se retrouve dans
beaucoup de structures de composés d'intérét hiplegou dans des produits natutéls

Cependant les mécanismes régissant cette réactwerent plus complexes que lors

%9 Jiao, L.; Herdtweck, E.; Bach, J. Am. Chem. So2012 134, 14563-14572.
%0 Weinstabl, H.; Suhartono, M.; Qureshi, Z.; LautdéhsAngew. Chem. Int. EQ013 52, 5305-5308.

81 Bringmann, G.; Gulder, T. Gulder, T. A. M.; BreugjM. Chem. Rev2011, 111, 563-639.
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d’addition oxydante avec les halogénures d’alkylea. découverte de I'« effebrtho »
représente un puissant pilier pour le développerdertette réaction catalytique. De plus, si
en 2008, Amatore avait bien prouvé que le mécanassait par un intermédiaire de Pd(IV),
la communauté scientifique réfutait que cela pte & cas avec les halogénures d’aryles,
Echavarren proposait de ce fait un mécanisme imatijune espéce bimétallique.

Enfin dans les réactions monotopes, la réactiatétive entre deux partenaires aryliques
différents est également a prendre en compte @osélectivité du couplage comme nous le

verrons dans certains exemples d’applications deédaode.

1.2.4.2.1. Données expérimentales de I'effet ortho.

En 1998, expérimentant la procédure initialemeitisée pour I'obtention de dérivé terphényl
avec les halogénures daryle a la place d’haloggnutalkyle, Catellarf fait état de
découvertes inattendues, qui se révéleront fondaiesnpour le développement de la
catalyse duale palladium/norbornéne.

En effet, lors de couplage aryl-aryl, en préseriaa droupement alkyl ou aryle R en position
ortho, le couplage C$pCs méne & la formation de l'intermédiaie. Ce dernier libére
spontanément le norbornéne, permettant la formatienl'intermédiaire28 qui, apres

hydrogénolyse génere le biaryé (schéma 18).

R R R
Ar-l hydrogénolyse
"
% | R ; C | N
N\
X R1 A \R1
A7 8 28

27

Schéma 18 : Produit formé en présence d’'un groupeem®rtho

En réalisant la méme expérience, mais cette foisrec le substituant R enétaou enpara,
un mélange des produi2 et 33 est obtenu, résultant d’'un couplage €8pp entre le
deuxiéme aryle et le norbornénegia( 30) et d'un couplage C$gCsp entre les deux

aromatiquesyia 31) respectivement (schéma 19).

32 catellani, M.; Motti, ENew J. Cheml998 759-761.
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30
R R?
S

\ —_— + R —_— * R
Y R X
II/Pd‘ N \ |
UL - N
R en méta ou para
I?d”Lz
X
R? A
31

Schéma 19 : Produit formé en I'absence de groupeemartho

33

Ces observations suggerent que l'effet de substdgu@tho serait de nature stérique pour
induire une élimination réductrice seélective et appelé depuis « I'effebrtho». Il est
intéressant de noter que dans le cas d’'un substiéumertho trop encombré, comme ftertio-
butyl, cela conduit majoritairement & un dérivé aiclobutane35, par déstabilisation du

métallacycle34 (schéma 20).

[ tB“? Elimination réductrice TB”
I /Pd\
UL
34 35

Schéma 20 : Elimination réductrice en présence gronpement encombré ertho

Cependant, bien que I'effettho a été vérifiée avec de nouveaux exeniplesla est resté du

domaine de I'empirique pendant longtemps sans @dbin rationnelle.

[.2.4.2.2. Mécanisme

En 2006, Echevarréh s'est intéressé aux réactions palladocatalyséesiucsant a la

formation de liaison C$pCsyf, & partir d’halogénures d’aryles ou d’alcénylestamment la

% a) Catellani, M.; Motti, E.; Baratta, Srg. Lett.2001, 23, 3611-3614. b) Catellani, M.; Motti, E.; Della Ca’
N.; Ferraccioli, REur. J. Org. Chem2007, 4153-4165. c) Maestri, G.; Della Ca’, N.; Catallavi. Chem.
Comm.2009 45, 4892-4894.

% Ccardenas, D. J.; Martin-Matute, B.; EchavarrerilAJ. Am. Chem. So2006 128 5033-5040.
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réaction développée par Catellani, avec pour abgetpréciser leur mécanisme. Avancant le
manque de preuve évidente de I'existence du Pd{#vs de telles réactions, bien que cette
hypothese flt postulée (schémav2le 9, il proposait plutét une voie impliquant une espe

bimétallique (schéma 2doie H.

voie a @
|
Pdl
Ar—X L7 1A
y AT

/

L X
+ Ll 0
_Pd Pd Pd°L,
?é\L
voie b Ar

Schéma 21 : les deux voies possibles de formatdiaison Csp-Csif

Des calculs DFT ont été effectués, afin de compéesrprofils énergétiques des deux
mécanismes proposés. Le palladacy@fequi comporte un Cépet Csp en cis, modélise le
palladacycle de la réaction de Catellani, et I'iéthyléne le Cspde I'aromatique

entrant. Deux types de ligands ont sont testéss; pour modéliser les phosphines tertiaires
et HO pour les solvants coordinants.

Les résultats obtenus avec le Pd(IV) pour 'étapedition oxydante sont présentés schéma

22 et pour la transmétallation en schéma 23.
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V2
@/P\dli\\:\l + H20
H,O
H,0 2¥18(37-38)
S ——
+ / 1.8 \
AN
+

1.8
©\/§ | (139 \
Pd J /
/ /

/ \ 7
Pdl gy, [T —_—
Ho O i 77 1-10.5 \ ©~/po?\
| 16 ' on \hoo
36 192 { 8.7) N
A (U
i
A[E+ZPE] 148 ! 7
A[E*+ZPE 76 |
o 59 | ©EP<?\
(-4.9) 2
| H,0
: OH, 39

Schéma 22 : Profil énergétique devtae aavec HO comme ligand ancillaire

La premiére étape de leie aconsiste en I'’échange endothermique d’un ligap@ He 36
avec l'iodure d’éthyléne pour former l'interméd@B7. L'énergie d’activation ddS(37-38)
estmodérée (11.8 kcal/mol) et conduit & I'intermédiarentacoordin®8 aprés I'addition

oxydante. La fixation d’'un second ligand permetfdamation du dérivé octaédriquaO,
éenergétiquement favorisée.

+ 2| + Pd(OH
©\/P} | (OHy),

~
H
H0 . OH; A[E+ZPE]
—_— A[E'+ZPE]
(AG)
H0 /!
-35.6

N
343 Hzo\Pd/

_ Pd-OH,
(-25.0) —/
H,0, I, OHy
Pd. Pd-OH, +H0
% 10.0 TS(42-43
” 124 / \
13.3 10.4 -0.9 (10.4y
— . (84) (1) 124142 (10) 42 S
OH, ™~
=\ 2 \ \
= | 41

Ho. I oMz L P N L HO—pg N
AN 7 —
40 2 “pd Pd H,O« Pd

\ “ ~/ Pd-OH
— Py o 3458 — ’
= — -30.3 N\ 4
(-33.9) .\
\

N 43
+2H,0 +H,0 -

-3.6 22

Schéma 23 : Profil énergétique devtae bavec HO comme ligand ancillaire
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La voie b commence par l'addition oxydante de liodure diééme une sur le Pd(0),
permettant la formation du compogd®, de maniere significativement exothermique et
rapidement suivie par I'isomeérisation cis-trans.coardination du complexe ainsi formé avec
36 conduit a une espéece bimétalligdg ou I'atome d'iode est relié aux deux atomes de
palladium, eux-mémes coordinés au carbipee de I'aromatique. Le transfert endothermique
du groupement phényl conduit a l'intermédiad2 L’élimination réductrice procede avec
une faible énergie d’activation, de ce fait n’ess jétape la plus lente de cette voie.

Tandis que I'étape de coordination précédant |@aolili oxydante dans laoie a est
endothermique, celle-ci est exothermique pourvéée h donc favorisée. De plus, les
halogénures d’aryle réagissent préférentiellemgat ain Pd(0) qu'un Pd(ll). Ces résultats
suggerent que la formation d’'une espéce bimétalegt favorisée par rapport a un complexe
de Pd(IV). Cependant les calculs se basent sur amelm simplifié et ne permettent pas
d’expliquer l'effetortho.

Plus tard, en 2011, Vincenrtereporte le premier exemple d’obtention d’un corrplstable

de Pd(IV) par addition oxydante intramoléculaireh@ma 24). Martitff soutenait en effet
I'hnypothése que certains ligands faibles et halagénd’aryle pouvaient influencer et rendre
possible I'étape d’addition oxydante sur un Pd@h,baissant I'énergie d’activation.

X X
|
N MeO || J o MeO | 1 o
MeO || J o Me N Me N
Me N s  MeO—FPd — » [MeO |-Pd

MeO—d @'o 0
OAc

— O -
" X
e I | o MeQ
Me N , + Me
MeO—Pd MeO Pd

ool

Schéma 24 : Addition oxydante d’'un halogénure déasyir un complexe de Pd(ll)

o}

\;Z\b
he)

% Vicente, J., Arcas, A., Julia-Hernandez, F., BstatiD.Angew. Chem. Int. E@011, 50, 6896—6899.
% Sundermann, A.; Uzan, O.; Martin, J. M.Chem. Eur. J2001, 7, 1703-1711.
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Devant le nombre de preuves augmentant en faveldiexistence du Pd(IV), des calculs
DFT*" ont été effectués au laboratoire sur des modé@écmaires plus représentatifs de la
réaction de Catellani afin de mieux cerner le misrae de cette réaction. Deux types de
ligand sont testés, DMF et Pyl& 25 °C (298K) et a 100 °C (373K), et 7 halogésud’aryle

« entrants ». Des exemples de profils énergétigoesmontrés en schémas 25-28.

+L
Voie a: Pd(IV)
| d

@ !
A
Py TS(45-46)

L
45\© +27.0

+26.5
o
+106 N, #5107 2N
+7.7 7 N\ +8.5 9.2 N L=PMe;
Pd e - < . oa
UL = a7 N

| ards

L=

‘' Pd
I/
L 48

+2

Voie b: Transmétallation

Schéma 25: Profil énergétique pour Pd(IV) et tragtaittation de palladacycle non substitué,
ligand PMg a 298K.

La premiere étape de laie aest la coordination de l'iodobenzene sur le pakdydled4, par
déplacement d’'un ligand L pour former l'intermédeaid5 (AG = +7.7 kcal/mol). Ce
processus est endothermiqudd(= +10.6 kcal/mol) mais a une variation d’entropasitive.
S’ensuit une addition oxydante, permettant la fdioma du complexe de Pd(IV)
pentacoordiné6, qui présente une géomeétrie de pyramide trigodéfermée, et un codlt

élevé en énergieAG = +26.5 kcal/mol). L'élimination réductrice entte Csp axial du

37" Maestri, G.; Motti, E.; Della Ca’, N.; Malacria, .MDerat, E.; Catellani, MI. Am. Chem. Sd011, 133
8574-8585.
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métallacycle et le C3mquatorial provenant de I'iodobenzéne est faciteméalisable 4G =

+ 4.5 kcal/mol par rapport 46) et la formation du composé/ est tres exothermique. La
version « octahédrique » impliquant deux ligands également été envisagée mais requiert
des énergies encore plus élevées que celles pEésea

La voie h celle de la transmétallation, commence par lapteration de I'arylpalladium,
préalablement formé par addition oxydante de I'melzene sur un Pd(0), avt et requiert

le déplacement de deux ligands, il en résulte meegie libre négativeAG = -1.1 kcal/mol).

Le complexe bimétallique ainsi formé possede déomas de palladium ayant une géométrie
plan carré légérement déformée. Le transfert dgl€adu palladacycle sur le second métal a
lieu en méme temps que la coordination d’'un ligdadnant ainsi le complex49 et unAG
positive de 9.6 kcal/mol comparativement au comph& Enfin, une élimination réductrice
permet d’obtenir le complex&0, moyennant un état de transition do@ = + 10.2 kcal/mol
par rapport 9.

En comparant les profils énergétiques des voidsha @ remarque que teansmétallation

est favorisée par rapport a la voie du Pd(IV), d'au moins 5 koall. Cette tendance se
retrouve lorsque d’autres halogénures d’aryles stiliéés ou encore quand le DMF est un
ligand. Les énergies d’activations sont toutefaisgénéral plus faibles que dans le cas de
PMe;. En conclusion, le couplage entre un halogénuaeyt ne présentant pas de substituant
en ortho en présence de palladium et de norbornene a @amel@mrobabilité de suivre un
mécanisme de type transmétallation.

Expérimentalement, I'élimination réductrice s’avéren sélective, dans le cas d’aryle non
substitué erortho, (schéma 25) conduisant & un couplage’Csp (voie b présentée) et
Csp-Csp (voie b). Pour mieux comprendre cette observation, lefilpenergétiques de ces
deux couplages ont été comparés (schéma 26). ¥sddible différence énergétique existe

entre les deux voies, expliquant la faible sél@éiobservée entre les différents produits.
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couplage Csp?-Csp®

TS(51-52)
—_—
+17.9
51 +21.8
////—\‘\
+98 M43
+13.4.-,-7"  +19.8%,
H P | Lacvp(d)
Lb*@ PPty \\‘ AH L = P(Me)s
L—Pd7 — +9.4 \, AG
I~pPg- +9.1
i U"Ph \
L -3.7 \ .
48 +2L \ H
AL TS (49-50)
L P‘? >
. o ~Pd-Ph
voie b: transmétallation L
couplage Csp?-Csp?

+L

49
Schéma 26: Energie pour la formation des coupl&@msCsg (voie 1) et Csp-Csp (voie
b)

De la méme facon, les profils énergétiques dessviiePd(lV) et de la transmétallation ont

éte calculés en partant d'un palladacycle possadastibstituant eartho. L’exemple montré
ici (schéma 27) utilise le PMeomme ligand et I'iodobenzene.
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+L Me Me
Voie a: Pd(IV)
+L
>, -1
| LR PN
+L |
O O 5 LD
+L
—_— >
TS(54-55) | -PA< T8(55-56)
\© 55 +219
+25.6 +21.8
Me +26.1 Lacvp(d
ey s \ aZLp( )
L, " +15.9_-* \
,/ LI \:_____15_94 +7.8 ‘\ AG
+9.3 ,/' /,/ S +8.4 \
/Pq +7.8’ // \\\ ———— : N “ L=PMe3
L L ——————— ,/’ \—— ————— \\\ \‘
_— - +3.6 N
53 o0 79 +2.7 Me ™\ 209
0.0 11 eA7.2
L—Pd—L "\
A IR
/ AAN
Me Me L ), -34.5
L 335
TS (58-59) =
_ B — —
|—Pd7 1-Pdt 56
" Pd I-Pd
/ /
dele L L +L
+2L +L +PdL,
57 58

Voie b: Transmétallation

Schéma 27 Pr

ofil énergétique pour Pd(IV) et trarialfadion de palladacycle substitué,
ligand PMg a 298K.

Une certaine similarité peut étre observée enseétats de transition impliquant le Pd(IV)

dans le cas d’aryle substitué et non substituéefiat, I'intermédiaire55 posséde la méme

géométriede bipyramide trigonale déformée @ En examinant la structure modélisée de

53 (figure 4), on

remarque que le palladium, I'arge deux carbones ¥mrovenant du

norbornéne sont dans un méme plan, tandis quetleyho&cupe un point de I'espace €éloigné

du cycle ponté e

semblable a celle d&gS(45-46). Autrement dit,

ncombré du norbornene. La géoma¢drigétat de transitiom S(54-55) est

la présence d'un groupemeantho

supplémentaire n’exerce aucune contrainte stémquea donc pas d’influence sur I'énergie

globale du systéme.
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Me,P-Fd,

MesP" ‘PMe,

53 TS(54-55)

Figure 4 : Structure du pallacyd8 et de I'intermédiaird S(54-55)

En ce qui concerne le mécanisme de transmétallétiwn 1), une différence notable existe
en présence ou pas de substituanbrimo. Si la présence d’'un méthyl entho n’influence
pas du tout la formation du compleX@éen terme d’énergie, le transfert du palladacynteee
les deux atomes de palladium conduisab8 @st plus endergoniqua® = + 17 kcal/mol de
57 a58, AG = + 9.6 kcal/mol del8 a 49). L'élimination réductrice conduisant%® a une
enthalpie libre de + 27.8 kcal/mol par rapport allgglacycles3, cela reste supérieur a I'état
de transition de plus haute énergie devdee a (AG = + 26.1 kcal/mol poulr S(54-59).
L’état de transitiorT S(58-59)haut en énergie est le reflet d’'une géométrie @doprésentant
un encombrement stérique important entre le méhydrtho et le CH du cycle ponté du

norbornene (figure 5).

43



Chapitre | Synthese de dibenzoazépines Partie |

[ Me: [ H
L—Pd/L/I \ L-Pd-L/"}
| A /7 7
|—Pd~ I~pd-
/ I/
TS (58-59) TS(49-50)

Figure 5 : Structure des états de transition lerladransmétallation, avec et sans groupement

ortho

En conclusion, emprésenced’'un groupemenbrtho, la voie aest favorisée par rapport a la
voie h Cette tendance peut se confirmer avec d’aut@satiques et le DMF comme ligand,
I'encombrement stérique défavorisanttae bdans chaque cas.

Comme il a été montré dans le schéma 18, expérateenént, le couplage Spp’ est obtenu
de maniere sélective. Les calculs DFT (schéma 28phtment en effet que I'énergie
d’activation de I'élimination réductrice conduisaati couplage Spsp” (voie a) est plus
élevée que pour un couplage®sp’ (voie § (AG = + 17.5 kcal/mol, + 5.7 kcal/mol

respectivement).
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voie a" élimination réductrice  +15.2 IL_;:vM(e;) voie a: élimination réductrice,
couplage Csp?-Csp® +17.5 AI—FI’ couplage Csp?-Csp?
P AG +4.2
+5.7
0.0 N
o 00 -7
-26.1 g S —_—rT AN
-24.8 N, -38.1
_— . -36.2

60 55 56

Schéma 28: comparaison des énergies lors de lafiomde CspCsif et Csp-Csif

En conclusion de cette partie sur la «regteho», les calculs effectués ont permis de
comprendre les résultats expérimentaux. En abseeceroupementrtho, la réaction
s’effectue selon un mécanisme de transmétallationgluisant a deux types de couplage non
sélectif. En présence d’'un groupementho, le mécanisme passe par un intermédiaire de
Pd(IV) permettant exclusivement un couplage “@3gF. Le phénoméne crucial justifiant

cette sélectivité est d’origine purement stérique.

1.2.4.2.3. Applications a la construction de stuwrets biaryliques et

polycycliques

De nombreuses équipes se sont intéressees aliseataale palladium/norbornene. Comme
il a été vu plus haut, I'effevrtho permet la formation d'un complexe de palladiumg@h
pouvant étre piégé par différents réactifs et séalun couplage classique pour régénérer le
Pd(0). Ainsi, de nombreuses structures biaryliiest été réalisées grace a ces réactions
multi-composants. Pour certains exemples, il esnen@ossible d’accomplir une derniere

étape de cyclisation intramoléculaire, permettacckes a des structures polycycliques.

38 catellani, M.; Motti, E.; Della Ca’, NAcc. Chem. Reg008 41, 1512-1522.
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1.2.4.2.3.1. Arylation aromatique suivi d’un cougéade Heck

Le premier exemple appliqué a la catalyse dualegiam/norbornéne par Catellani en 1997
était un couplage de type Heck. La présence de diéfines représente un challenge quant a
la sélectivité de la réaction. Cependant, le noréoe méme plus volumineux et étant une
oléfine tendue, réagit plus vite avec le complegePd(ll) 2 alors que seule 'oléfine linéaire
réalise le couplage de Heck avkdrés contraint stériguement. La réaction d’ioddiayle
substitué avec un alcool allylique en présence geé(¥ donne acces a un motif de type

homobiaryle alkylcéton61*° (schéma 29).

b (0,5 équiv.)
R »
©/| %\(Rz PA(OAC),, (5 mol%)
+ >
OH K,COsg, DMF

105°C

R=R'=R2=Me,33%
R=OMe,R'=Me, R2= H,62%
R=CO,Me,R'=R?=H, 93%

13 exemples
33-93 %

Schéma 29 : Synthese d’homobiaryle alkylcétone

Il est possible d'utiliser deux aryles différefffssachant qu’un iodure d’aryle est plus réactif
avec le Pd(0) et Pd(ll) que son homologue broméa @ermet de créer plus de diversité
moléculaire et d’obtenir un seul régioisomere. Hatgen présence de deux iodures d’aryle,
il est difficile d’étre sélectif quant au premienyle qui réagira avec le Pd(0). La synthese
monotope ente un iodure d'aryle, d'un bromure d@amt I'acrylate de méthyl permet de

former62 avec des rendements allant de 13 a 83% (schéma 30)

% Catellani, M.; Deledda, S.; Ganchegi, B.;Henin,Nfotti, E.; Muzart, JJ. Organomet. Cher2003 687, 473-

482.
40 Faccini, F.; Motti, E.; Catellani, MI. Am. Chem. So2004 126, 78-79.
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Lb (1 équiv.)

R R1 R

| Br Pd(OAc),, (2 mol%) x_CO,Me R=OMe, R'= CO,Me, 83%

+ > O R=NMe,, R'= CO,Me, 82%
©/ K2CO3, DMF R=Me, R'= OH, 61%
105°C " O R=Me, R'= CN, 13%

A CO,Me 62

17 exemples
13-83%

Schéma 30 : Synthese des comp&es

Les groupements MeO, MM, donneurs sont tolérés sur l'iodure d’'aryle, alqu’avec des
groupements attracteurs, il y aurait compétitiorcales bromures d'aryle au niveau de
I'addition oxydante du palladacycle. Un groupembgtiroxyle et les amines inhibent la
réaction, par chélation au palladium. Le bromurargé tolere de nombreux substituants
électroniqguement et stériguement différents. Patreodans le cas deotbromophénol, la
chélation du groupement attracteur hydroxyl augailim a un effet positif puisque cela
permet d’étre plus réactif avec le palladacycle Hweure d’aryl. Les oléfines terminales
électro-enrichies aussi bien qu’électro-appauwd@mment de bons résultats. A noter que dans
le cas d’'oléfines riches en électron, I'arylatidest pas sélective et conduit & un mélange de

régioisomeres.

1.2.4.2.3.2. Arylation aromatique suivi d’un cougéade Suzuki

Les acides boroniques peuvent eégalement étreégtipour conclure le cycle catalytique et
présentent une excellente sélectivité, réagissaotugvement avec lintermédiaire de
palladium (Il)4 Dans le cas de la synthése de dérivéstetphényls63* (schéma 31), il n’y

a pas de couplage direct entre iodure et acidenimpre, le norbornene est donc plus réactif
gu’'un acide boronique au niveau du compl2xka réaction tolere de nombreux substituants

sur le partenaire boré, sauf quand celui-coetsto,ortho’ disubstitué.

“! Motti, E.; Mignozzi, A.; Catellani, MJ. Mol. Cat. A: Chen2003 204-205 115-124.
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b (1 équiv.)
R R
I B(OH)2 Pd(OAC)ZY 1 mol%l
+ L
KoCO3, DMF

105°C

R=iPr, R'=H, 93%
R=CO,Me, R'= Me 49%

(2 équiv.)

63

10 exemples
49-93%

Schéma 31 : Syntheseoderphényl$3 paro-arylation/Suzuki couplage

Il est possible de diversifier la structure desivi&r terphényl en remplacant un des deux
iodures d’aryle par un bromure d’arfie(schéma 32). Cependant, la sélectivité entre les
partenaires est telle qu’il est impossible d’oltem seul produit de couplage. L'ajout d'une
oléfine, le diméthylmaléaté4 en tant que ligand permet toutefois d’amélioresééectivité,
probablement par stabilisation du Pd(0) et d’obtenajoritairement un type de dérivés

terphénylique$5.

b (0.5 équiv.)

R' R? R

| Br Pd(OAC),, (2 mol%) Ph
' K,COgz, DMF - O R1=Me, R2=COZM6, 87%
105°C O R'=Me, R?= SO,Me, 61%

R2
PhB(OH), (\COZEt o5
CO,Et
10 exemples

64
61-87%

Schéma 32 : Synthese de dérivés terphényliques

1.2.4.2.3.3. Arylation aromatique suive d’'une cyao

En présence d’hexacyanoferrate de potassium corooreesde cyanure, il est possible de
réaliser une réaction de cyanation précédée dumieo arylation. Ainsi, en partant de

bromure d’aryle appauvri en électron, du 1-iodonalgime, il est possible de former une large
variété de dérivés de benzonitril€6 ** (schéma 33). Contrairement aux oléfines, le

42 Motti, E.; Della Ca’, N.; Deledda, S.; Fava, Eaniroli, F.; Catellani, MChem Comnp01Q 46, 4291-4293.
43 Mariampilli, B.; Alliot, J.; Li, M.; Lautens, MJ. Am. Chem. So2007, 129, 15372-15379.
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mécanisme de couplage du motif nitrile passeraitymee transmétallation, entre le fer et

I'intermédiaire de palladium R.

Lb (1.5 équiv.)

Pd(OAG), (2.5 mol%) ~ R= m-CHO, 26%

= o,
. RI\ B TFP (6 mol%); - s R= p-NO,, 91%
0 " T ameer Q)

130 °C, micro-ondes

13 exemples
K4[Fe(CN)g]3H,O 26-91%

Schéma 33 : Réaction de @rtho-fonctionnalisation/Cyanation

1.2.4.2.3.4. Construction de structures polycydligj« oxygenées »

Il est possible d’accéder a des structures hétéligogs*, (schéma 34) en partant de réactif
possédant un nucléophile capable de réaliser udiécag sur un accepteur de Michaél par
exemple. Des dérivés déH-dibenzopyranes67 peuvent étre obtenus a partirod’
bromophénol, d'iodure d’'aryle et d’'une oléfine peen électron comme l'acrylate de
méthyl, via les réactions séquentielles ogho-arylation/Heck/addition de Michaél.
L’obtention d’'un produit d’homocouplage en partaiat p-bromophénol a la place deod’
bromophénol révele l'importance du groupement ¢hétapour orienter habilement la

sélectivité entre les deux aryles.

4 Motti, E.; Faccini, F.; Ferrari, |.; Catellani, Mrerraccioli, ROrg. Lett.2006 8, 3967-3970.
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R2

fw, ¢
(0.8 équiv.) X R'=Me, R2=4-Me, 46%

: jl oH Pd(OAc),, (4 mol %) o) R'= CF; R?=H, 92%

X g
.t RY K,CO - R
R Z Br 2 3 COzMe
DMF 80°C 67
Z>Co,Me 12 exemples

46-92%

Addition de Michaél

MeO,C,
!

3 //HO~_~

XL,Pd" z | Réaction de Heck ]

R! L\ > R SN2

A—

Schéma 34 Ortho arylation suivie de O cyclisation

Il est intéressant de noter que le composé suB@rffigure 6) a pu étre isolé, prouvant le

meécanisme de formation des composes tricycliques.

NO,

oy

COQMe

Me

68

Figure 6: Composé isolé lors de la formation deytrie correspondant

1.2.4.2.3.5. Construction de structures polycydisjazotées

Un couplage intramoléculaire de type Buchwald-Hagtwerminal permet l'acces a des
structures polycycliques azotées.

Un premier exemple est le motif carbazole, présiams les composés9 *° (schéma 35),
obtenus a partir d'iodure d’aryle et de bromoae#iprotégées. L'ajout de triphénylphosphine
est nécessaire lorsqu’'un substrat de deépart estrémtif. Cette réaction a permis de

synthétiser la carbozomicine A, qui est un antigiot, a hauteur de 70%.

“Della Ca’, N.; Sassi, G.; Catellani, Mdv. Synth. CataR008 350, 2179-2182.
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Ab (0.25 équiv.)

3
Pd(OAC),, (5 mol %) R
4 0, 2
R N | . NHR PPh3(00u10moI@ R|\\
; [ I -
IR R Br K2COs 7 N
DMF 105°C R! . R*
69
14 exemples
10-98%
OMe
Meo O §)
Me N
Me H

Carbazomycine A 70

70%

Schéma 35 Ortho arylation suivie de N cyclisation

Cette réaction peut s’étendre a la synthése deapltiéndines, molécules naturelles possédant
des activités biologiques et pharmacologiquesn kxiste de nombreux exemples a travers la
réaction dortho CH fonctionnalisation.

Notamment en 2009, Lautéfisiéveloppe une méthode permettant d’accéder aupasis

71 a partir de dérivés iodés et de bromure de silginou bien de leurs analogues chlorés,
peu utilisés en général (schéma 36). La méthodesassez générale.

En 20117, il utilise la méme stratégie pour la synthésenfelte de phénanthridines naturelles
72 en employant des dérivés de triflates. Cependimtharges catalytiques utilisées dans ces
réactions sont élevées ; de plus, les silylimingsgntent des problemes de stabilité et sont

relativement difficile a manipuler, deux équivakesbnt nécessaires (schéma 37).

6 candito, D. A.; Lautens, MAngew. Chem. Int. E2009 48, 6713-6716.
4" Blanchot, M.; Candito, D. A.; Larnaud, F.; Lautekt Org. Lett.2011,13, 1486-1489.
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b (8 quiv.)

_TMS Pd(OAc),, (10 mol %) R?
R Nl —/R4
1 PPh3 (25 mol% 1
+ — CSzCO3 R N=
R2 Ré X g o
MeCN 90°C 1
(2 équiv.)
25 exemples
31-98%
AN o3
F5C N= Me N= Me =
Me
34% 399 054

Schéma 36 Ortho arylation suivie de N cyclisation

Ab (8 équiv.)
TMS.

oTf N R
[ Pd(OAc), (20 mol%),
O OMe  PPh; (50 mol%)
< .o -
0 Br R Cs,CO;
CH3CN 90 °C
(2 équiv.) 3 exemples

40 - 88%
R=H, R1= OMe, 40%
R=0Bn, R1=H, 66%
R=OMOM, R1=H, 88%

Schéma 37 : Synthese de phénanthridines a pattiifldée et de silylimines

En 2010, les phénanthridif&ssont synthétisées a partir d’iodure d’aryle, denture
d’aniline protégé et d’'une oléfine (schéma 38).t€elerniére réagit avec le complexe de
palladium(ll) 73, shuntant la réaction d’amination (schéma 35) a&redr d’'une réaction
intermoléculaire de type Heck et permettant d’aecé&lix dihydrophénanthridingsl, qui,

apres une réaction de rétro-Mannich conduit auglyite désirég’s.

“8Della Ca’, N.; Motti, E.; Mega, A.; Catellani, Mdv. Synth. CataR01Q 352, 1451-1454.
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| Br R3 R4
- 2089
* 4
R R1 =N

Pd(OAC), (5 mol%)

R2
R3
Z>CoMe K2COS»° 14 exemples
DMF, 105°C 40-93%

-MeCOMe
Rétro-Mannich
R4

Couplage de Heck
RS O
R2 O PdEHCOCFs

¢ COMe

73

40% 49% 93%

Schéma 38 Ortho arylation suivie de N cyclisation

Dans notre groupe, imaginant que le complexe dagam en présence de norbornéne
puisse aussi jouer le rbéle d’oxydant (agent deor@atisation), nous avons proposé une
approche aux phénanthridines plus rapide, monotplos, économe en atomes a partir de
substrats de départs commerciaux ou aisément aadessinsi, la réaction d'iodure d’aryle

et de bromobenzylamines non protégées, permetaés airect aux phénanthridiffésia une
catalyse duale palladium/norbornéne suivie d'uneination et d'une oxydation
intramoléculaire finale qui permet la réaromatizatischéma 39). Cette méthode est générale

et conduit aux phénanthridingés avec d’excellents rendements.

49 Maestri, G.; Larraufie, M.-H.; Derat, E.; OllivieE. ; Fensterbank, L.; Lacote, E.; Malacria®tg. Lett.
201Q 12, 5692-5695.
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A7

Pd(OAc), (5 mol %)

| RS PPhs (10 mol %)
NH, .
+
R3 R1 R4 Br 052003

R? DMF, 130 °C R'" 76 18 exemples
Ar puis O, 22-97%
K H,0
O,
R 4
PdLBr R Amination R® R4
2 >
o e e
R1 [}
R R HN
NH2 RG
Cl
pad ad ,f
Ph Ph
22% 92% 97%

Schéma 39 Ortho Arylation suivie de N cyclisation

En 2014, notre équipe a appliqué cette nouvellehodet a la synthese de phénanthridines
naturelles77?° (schéma 40), & partir de réactifs de départ sijisséen peu d'étape. Aprés
réoptimisation des conditions réactionnelles prén@dent utilisées, 4 produits sont obtenus
avec de bons rendements. Le norbornene utilis@rge lexces permet la déshydrogénation
oxydative finale, a la place de bQqui géneérerait de I'tD et hydrolyserait les acétals

(lorsque R et/ou R= -CH,).

* Deyris, P.-A.; Caneque-Cobo, T.; Gomes, F.; NaneoV.; Maestri, G.; Malacria, Mdeterocycle2014 88,
807-815.
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Ab (10 équiv.)
oTf Pd(OAC), (10 mol%) OR
RO 1 PPhs, (20 mol%) OO
RO 3 R!
O o - T
RO Cs,CO; ~-N

R'O Br R'O
MeCN, 90°C H,0, 77

4 exemples
60-74%

R=Me R'= -CH,-60%

OR b R=R1= Me, 64%
OO R=-CH,- R'= Me, 72%
OR
NH

R1

(o]

R=R'= -CH,-, 74%

®

Schéma 40: Synthése de phénanthridines naturdlles

R'O

La N cyclisation peut étre étendue avec l'utilieatides amides correspondants de la
bromobenzylamine, donnant l'accés aux phénantluidia 78 et & ses analogues
hétérocycliques (schéma 41). DO au pouvoir chdlatarfamide sur le palladium, I'ajout de

phosphine dans cette réaction s’est avéré néoessair

Ab (1.1 équiv.)

o) Pd(OAc),, (5 mol%)
| TFP (10 mol%)
NHR2 >
1t | K,CO
R Br 2V N~ ~O
MeCN , 85 °C R' R?
ou DMF 105 °C 78
16 exemples
24-90%

o) T oS
N~ ~O N™ SO o

) ) N
Me Me Me Me Me H

Schéma 41 Ortho Arylation suivie de N cyclisation

*L Ferraccioli, R.; Carenzi, D.; Rombola, O.; Cateilla/. Org. Lett.2004 6, 4759-4762.
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|.3. Conclusion

Depuis les années 90, la réaction de d@@tHo fonctionnalisation s’est développée de maniére
considérable. Elle a fait I'objet d’études mécagiss visant a la compréhension des
mécanismes complexes la régissant, permettant deéemen lumiere l'effetortho et
I'implication du Pd(IV), dont I'existence est madmiant bien ancrée dans l'esprit de la
communauté scientifique. Cette réaction a su praol@gtiis lors sa grande utilité et versatilité
en synthese organique pour la construction detstes polycycliques.

Nous souhaiterions utiliser ce procédé pour permeth acces rapide aux dibenzoazeépines,
dans une approche a trois composants. Le princhmlenge synthétique réside dans le fait
de contrecarrer une réaction intramoléculaire parnéaction intermoléculaire, a I'instar de la
synthése de phénanthridines par Della*€d’es conditions réactionnelles vont devoir étre
finement ajustées pour accéder aux dibenzoazégmeasaniere sélective. Le grand intérét de
ces molécules en catalyse asymétriqgue, en biologiesi que l'absence de synthése
généralisable et élégante rend ce défi trés atitagh permettrait d’étendre le champ

d’applications de la réaction de @itho fonctionnalisation.
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ll. La CH ortho-fonctionnalisation appliquée a la synthese

de dibenzoazépines

La catalyse duale palladium/norbornéne représentguissant outil pour la synthése de
composés complexes. Dans un contexte ou la chiemid & étre de plus en plus éco-
compatible, avec le moins de déchets possible ation de Catellani nous a semblé
attractive pour la construction du motif dibenzgamés. Ils représentent en effet
d’intéressantes structures, en tant qu’organocsgahg, ou molécules bioactives. Malgré cela,
peu de stratégie de synthése efficace existe aowe En nous inspirant des travaux
précédemment réalisés dans notre laboratoire swyr#éhese de phénanthridines par la
réaction dortho CH fonctionnalisation, nous avons envisageé cetle dibenzoazépines selon
une approche a trois composants incluant une brenmyfamine, un halogénure aromatique
et une oléfine substituée par un groupement éladtracteur.

II.1. Nomenclature des dibenzoazépines

Il existe plusieurs isomeres de position des dibanepines (figure 7).

aNg
SN,
H HN N
N H
H
dibenzo[c,elazepine dibenzo[b,flazepine dibenzo[b,d]azepine dibenzo[b,e]azepine

Figure 7 : Nomenclature des dibenzoazépines

Dans le cadre de ce manuscrit, nous nous sommes paldiculierement intéressés a la
synthese des dibenzpfazépines, apres celle des dibethziigzépines effectués au sein de

notre laboratoire en 2034

*2Della Ca', N.; Maestri, G.; Malacria, M.; Derat; Eatellani, MAngew. Chem. Int. E@011, 50, 12257-
12261.
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I1.2. Intéréts des dibenzoazépines

Récemment, I'équipe de Zhatlg a synthétisé une librairie d'analogues de
dibenzof,dazépinesr9 (figure 8), possédant des propriétés d’inhibiteded-glycoprotéine.

Cette derniére est une protéine transmembranaiexmimée lors de cancer, induisant un
grand efflux des molécules thérapeutiques hors ede $ite d’action, les rendant donc

inefficaces.

R NS h\@
RS

79 Z\OH

Figure 8 : Inhibiteurs de P-glycoprotéine

Un des défis essentiels en synthese organiqua eséation d’élément de chiralité (carbone
asymétrique, chiralités axiale, hélicoidale ou pleg). Les stratégies développées a cet effet
peuvent se diviser en plusieurs catégorig$ Réaliser la synthése du composé d’intérét a
partir du pool chiral;(2) Utilisation d’auxiliaires chiraux; (3) Utilisatiord’enzymes; (4)
Catalyse asymétrique utilisant ou non des métauradsition.

Les dibenzaf,dazépines possédant une chiralité axiale sont ¢epatbe jouer le réle
d’'organocatalyseurs ou de ligands afin d’induire lkde chiralité dans des réactions

asymetriques.

) Gu, X.; Ren, Z.; Tang, X.; Peng, H.; Zhao, Qi Y.; Peng, S.; Zhang, Eur. J. Med. Chen2012 51,
137-144. b) Gu, X.; Tang, X.; Zhao, Q.; Peng, Fen@, S.; Zhang, YBioorg. Med. Chem. Let2014 24, 3419-
3421.
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11.2.2.1. Organocatalyseurs

L’équipe de Maruoka a développé de nombreuses méshde réaction asymétrique. En
2005, il réalise une réaction de Mannich en présencéadene 80 présentant une chiralité
axiale qui, de fagcon remarquable, permet d’obtésdiduit anti majoritairement, comparé a la

L-proline® (schéma 42).

l O NHSO,CF,

Cry~""

0 PMP, O @mol%) o pn-FMP

| + N —_— | =
| lco o Cioxane, TA. CO,Et
iPr olvle 05h iPr

93% anti/syn: 20>1
ee>99

Schéma 42 : Réaction de Mannich asymétrique

En 2011, Maruok® publie les résultats concernant une réaction dlisidtion chimio et
stéréosélective entre des aldéhydes aliphati@lest desa-chloroaldéhydes82, utilisant
comme organocatalyseurs soit la L-proline, soit @meine sulfonamide possédant une
chiralité axiale. La réaction passe par la fornmatobune énamine et la différenciation
fonctionnelle des deux aldéhydes permet d’'éviterréactions croisées. L'adduit majoritaire
avec la L-proline est I'anti, avec des exces éoamtriques supérieurs a 94%. A l'inverse, en
utilisant I'organocatalyseuB3, le diastéréoisomere majoritaire est le $¢h et des exces
énantiomériques supérieurs a 96% (schéma 43, gaucBet de transition de la réaction
proposé montre que le groupement sulfonamide damspartance et stabilise I'intermédiaire

via une liaison hydrogene (schéma 43, droite).

** Kano, T.; Yamaguchi, T.; Tokuda, O.; Maruoka,JKXAm. Chem. So2005 127, 16408-16409.

% Cérdova, A.; Watanabe, S.-I.; Tanaka, F.; Notz; Barbas, C. F. IIU. Am. Chem. So@002 124, 1866-
1867.

6 Kano, T.; Sugimoto, H.; Maruoka, K. Am. Chem. So2011, 133 18130-18133.
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NHTf g3 <—>-Be
MeO NH sz\/_ ””I"'H
MeO >| ——NTf
0 0 O O oH
l + k(u e Cl
DMF
R! R2 R' R?
10 exemples
81 82 13-90%

ee>96%
84

Schéma 43: Réaction d’aldolisation stéréoséleetivétat de transition

La méme année, MaruoKaéalise I'amination asymétrique de nitrooléfiB&s(schéma 44).
Le dérivé de dibenzoazépiBé est alors utilisé comme agent de transfert degyliaséaction
pouvant étre ainsi réalisée dans un mélange deargplwiche en eau. Les exces
énantiomériques sont meilleurs en réalisant lati@a@ 0 °C et avec 1 mol% de catalyseur

plutét qu’a 20 °C et qu’avec 0.05 mol%.

oH 86 CF3 CFy
Boc\N—OBn Af A Boc\ .OBn
|;| H,Oltoluene B /k/NOZ
S NO 10:1)
RTY-NVY2 20 exemples
85 62-99%, ee 77-95%

Schéma 44: Amination asymeétrique de nitrooléfines

Lacour développe en 20®¥Aine réaction d’époxydation asymétrique avec dissdieninium
de dérivés de dibenzoazeépings et de binaphtyle88. L'introduction stéréocontrdlée sur
I'atome de carbone en alpha de I'atome d’azote pedimméliorer de facon considérable les

énantiosélectivités (schéma 45).

> Wang, L.; Shirakawa; S.; Maruok&, Angew. Chem. Int. E@011, 50, 5327-5330.
58 Page, P. C. B.; Bartlett, C. J.; Chan, Y.; Day,Parker, P.; Buckley, B. R.; Rassias, G. A.; SlawnM. Z.;
Allin, S. M.; Lacour, J.; Pinto, Al. Org. Chem2012 77, 6128-6138.
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©gph, o

Sk - i

Ozone, NaHCOj3,

, MeCNH,0 (1:1)
R O
R(\( +> R1’<|y R? 16 exemples
3 conversion 5-100%
R TPPP CHCl, R3 ce 18-98%
0°C

Schéma 45: Epoxydation asymeétrique

11.2.2.2. Ligand de métal

Moberg a développé en 2008 la silaboration d’'ldatexadiene avec un complexe de
nickel ou de platin®. Dans les réactions effectuées avec ce derniephdsphoramidite

dérivé de la dibenzoazépir®® permet d'obtenir un exces énantiomérique correcb8%

(schéma 46).
C
CO O‘P—N
Oy - O
+ PhMeZSi—B/\c;ji M PhMeZS|—C>— ji

Toluéne,80°C
48h
51%
ee= 58%

Schéma 46: Réaction de silaboration

Devant I'intérét croissant des dibenzoazépiness das domaines différents, il est intéressant

de se pencher sur les méthodes de synthese actertlexistantes.
11.3. Exemples de synthése dans la littérature

Plusieurs stratégies pour la synthése ont été aldpéés au cours des derniéres années.

L’azépine peut étre construit par réaction intragoolaire entre les deux aryles ou entre deux

%9 Guerdin, M.; Penhoat, M.; Petermann, C.; Moberg]. ©rganomet. Cher2008 693 3519-3526.
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chaines aliphatiques, ou par réarrangement. lteepisu de méthodes diastéréosélectives a ce

jour.

@1 /p Fermeture de cycle
N
R

N
R

En 1986° McKillop reporte la synthése de dibenzoazépimeprésence de trifluoroacétate
de thallium (TTFA) et d’'une quantité catalytiquetdéuorure de bore (schéma 47). Il s’agit
d’'un couplage oxydatif intramoléculaire d’aromagguelectro-enrichis passant possiblement
par un intermédiaire radical cation. Le produitic®80 est obtenu avec un rendement de
43%. Cependant, ce type de réaction est connurpopas fonctionner en présence de forts

groupements électro-attractetirs

MeQ OMe
1eo on TTFA (1 équiv.)
UL, Ty ey Lo
M '
MeO © OMe CH,Cl,/TFA
-30 °C, 3 min ’}‘
Me

43%
90

Schéma 47 : Synthese de dibenzoazépirevec TTFA

En 1998, des dérivés de I'iode hypervalépermettent la formation des dibenzoazépiies
par cyclisation intramoléculaire radicalaire (sclaé#8). Comme dans le cas du thallium, les
substituants se limitent cependant a des groupendemineurs d’électrons tels que des éthers

méthyliques.

® Taylor, E. C.; Andrade, J. G.; Rall, G. J. H.; Miétp, A. J. Am. Chem. So98Q 102, 6513-6519.
. McKillop, A.; Turrel, A. G.; Young, D. W.; TaylofE. J. Am. Chem. Sot98Q 102, 6504-6512.
%2 Takada, T.; Arisawa, M.; Gyoten, M.; Hamada, Rohha, H.; Kita, Y.J. Org. Chem1998 63, 7698-7706.
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R3
R*  PIFA (1 équiv.)
BF3 4,0 (2 équiv) R’ Q O RS

R1 CH2C|2

N .

COCF -40 °C, 1h30
RD/\ N COCF3 60-94%

5 exemples

R3

Schéma 48: Synthese de dibenzoazé@dewec PIFA

Il est également possible de réaliser la cyclisapar voie photochimiqd2 (schéma 49),
cependant des temps de réactions assez long sm#saées, et les rendements assez moyens

pour les composéR.

R2
R2

irradiation R! Q O R2

R! ® T o

N
¥
R | H20|

92
27-57%
4 exemples

R =H, R'=NO,, R?>= OMe, 27%
R=R'=R%2=H, 57%

Schéma 49 : Synthese de dibenzoazé@agmr voie photochimique

Un couplage au palladium de type Ullm&hpeut également étre envisagé en partant de
dérivés dihalogénés (schéma 50). En général, kedujts 93 obtenus sont symétriques, la

réaction fonctionne avec plusieurs substituant@mihts sur I'atome d’azote comme phényl

ou alkyl.
o Pd(OAC), y _
N KOAc 7\ )
R E— R\— N\ _7°R!
I\ NN DMF
A R 100°C, 3h N
X R o3
_QBY,
R= Aryl, Alkyl 16 exemples traces-95%

Schéma 50: Couplage de type Ullmann

83 Jeffs, P. W; Hansen, J. F.; Brine, G.JAOrg. Chem1975 40, 2883-2890.
®yu, M.; Tang, R.-Y.; Li; J.-HTetrahedror2009 65, 3409—-3416.
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Fermeture de cycle O O

R" NR N

Une méthode de synthese par micro-onde a été réeenmaportée par Van der Eycken, un
couplage intramoléculaire*&atalysé par le cuivfe(schéma 51). Une réactiort Ast définie
comme étant un couplage entre un aldéhyde, uneeaghinn alcyne, catalysée par un métal
pour former un dérivé d’amine propargylig@® La méthode permet essentiellement de faire
varier le groupement présent sur l'alcyne et letitae départ94 doit étre synthétisé au

préalablevia un couplage de Suzuki.

F F R—= .
Boc O H CuBr
O N TFA-DCM (1:3) N, O
‘Mg ——————— > PMB | ———>
0°C. 45 min N 15 min N—PMB
sl UCRN We
micro-ondes
Me’ Me Me \\
94 - - R 95

64-91%
4 exemples

Schéma 51: Couplage intramoléculaire A

La cyclisation peut s’effectuer en milieu aciderentne amine et un aldéhyde préalablement
préparé & partir d’'une hydroxylamine et d'un acéeslpectivemefit (schéma 52). Cette
méthode requiert cependant un certain nombre détagativement important, et ne permet

pas de diversifier la structure finale.

1) Ethyléne Glycol oH 1) LiAIH,
PhSO4H I Et,0

N
Benzéne 7~ 0°C ~25°C
1h, reflux 24h
|O : |O —_—
\o 2) NH,OH.HCI 2) HCI

0 o
2 Na,COs - 20h

EtOH
15 min, reflux

Rendement global=42%

Schéma 52: Cyclisation en milieu acide

% Bariwal, J. B.; Ermolat’ev, D. S.; Glasnov, T. Nan Hecke, K.; Mehta, V. P.; Van Meervelt, L.; Kap C.
O.; Van der Eycken, E. \Org. Lett.201Q 12, 2774-2777.
% Weitzberg, M.; Abu-Shakra, E.; Azeb, A.; Aizenghfa; Blum, J.J Org Chenl987, 52, 529-536.
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Maruoka, trés actif dans le domaine de I'organdgsea a breveté en 2007 la syntiféstes
sels d’ammonium dérivés des dibenzoazépi®@slLa réaction clef consiste une double

alkylation en présence d’une amine secondaireust dérivé dibromé (schéma 53).

K,CO3

: MeCN, 80 °C,10h

96

Schéma 53: Synthese par dialkylation

Le compos&9 peut étre obtenu en 2 étapes & partir du dériééqinue97°. La premiére
réaction consiste en une cyclisation intramolécelhda une réaction radicalaire initiée par la
formationin situ de NO. Le produit spiraniqué8 formé réagit avec un acide de Lewis, qui
favorise la migration de la liaison (en gras) emé® deux aryles (schéma54). Bien que les
rendements soient assez bons, la méthode estdimité présence d’'un méthoxy jgera de

la liaison formée pour promouvoir la réaction.

OH
MeO OMe o)
MeQO MeO OH
Me  NaNO, (0.5 équiv.) MeO M o Eb0
o O o B e oY, o
NSO chcimEa MeO CHZCly, TA.
0y TA. oo O NCOMe N
- o COMe
OMe oo o0
97 98 99

Schéma 54: Synthése par réarrangement initiéerpacide de Lewis

" Maruoka, K.; Nishimoto, Y.; Yamamoto, K. Opticaligtive quaternary ammonium salt having axial
asymmetry and process for producing -amino aciddamnivative thereof with the same. EP 1870403 A, 2
décembre 2007.

% Su, B.; Deng, M.; Wang, @rg. Lett.2013 15, 1606-1609.
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Les méthodes présentées précédemment n'évoquent’asaect chiral de la réaction.
L'utilisation d'un auxiliaire chirale pour la syrdke asymétrique est une méthode tres
répandue. Cependant, celle-ci présente le désasartta devoir réaliser deux réactions
supplémentaires : coupler et cliver la copule ¢hir&En 2009, Grahath emploie cette
stratégie pour la synthese de dibenzoazépines lavekénylglycinol101 (schéma 55). La
condensation de ce dernier avec I'acide biphénytogiique 100 permet la formation de
I'oxazolidine lactamel02aet b avec un bon ratio diastéréosélectif. Le produijomiaire
102aest mis en présence d’'un réducteur permettantdiduke du lactame et la réduction de
la cétone avec une tres bonne diastéréoseélectlvitgdrogénation du produit majoritaire

103apermet de cliver la copule chirale et d’obtenidézivé de la dibenzoazépihd4.

O toluéne, reflux O 0
CO,H Dean-Stark h AlH3, THF,0 °C o
\ —_——
COMe ‘ N
O™ ek, O OA™
Ho X O s 07 102a R R OH
NH,
100 101 103a: R=Me, R'=H
82% 87% 103b: R=H, R'=Me
O o 103a:103b > 97:3
Ph H,, Pd/C

N
O j EtOH T.A.
o)
e 102b

NH 94%
O Me
104

Schéma 55: Synthese a 'aide d’une copule chirale

Wallace publie deux ans plus tard la formation @isglective de dibenzoazépivia une
cyclisation intramoléculaire par activation CH ¢gsée au palladiuM. Une amine chirale

105 (ou prochirale si R = Ph) protégée est alkyléeme Ltyclisation intramoléculaire

% pira, S. L.; Wallace, T. W.; Graham, J@tg. Lett.2009 11, 1663-1666.
O Cheetham, C. A.; Massey, R. S.; Pira, S. L.; Raitd R. G.; Wallace, T. WDrg. Biomol. Chem2011, 9,
1831-1838.
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diastéréosélective palladocatalysée a lieu surddyit précédemment obted06, permettant

d’accéder aux dibenzoazépirs/ (schéma 56).
Pd(OAc), (5 mol%)

Br PCysHBF, (0.1 équiv.)
MesCCO,H (0. 3equnv) HaPO4
Ph. _NHBoc NaH, DMF T2 _THF
T N,
R Boc K2003(15equw) NBOC TA., 72h
R
Br

105 106 130 C 72h

Rendements globaux :
R= Me 25%
R= Ph 55%

Schéma 56: Synthese linéaire de dibenzoazépines

Une autre méthode envisagée est la réaction dek8trk bien connue pour préparer des
a-aminonitriles a partir d’aldéhydes (schéma 57)urRaccéder aux dibenzoazépirié®aet

b, le réactif de départ est le dialdéhytié8 Un des aldéhydes est amidifié, puis il y a
cyclisation et ensuite une addition nucléophile néiogélective. L'adduit anti109g est

obtenu majoritairement.

CN
CHO NH4CI
Me NH
MeOH/H,0 TA.
CN

109a 109b
ratio 2:1
76%

Schéma 57: Synthes@ la réaction de Strecker

En 2006, Baudoiff reporte la synthése de dibenzefazépinesvia un couplage atropo-
diastéréosélectif de type Suzuki. Le centre begaglistéréogéne de l'iodure d’arylé0 est
utilisé comme relais pour induire l'atropoisoméilgen que dans ce cas le rapport
diastéréomérique obtenu reste moyen (60 :40) renéement assez faible. La cyclisation sur
le diastéréoisomere majoritaitd1 montre une perte de I'exces énantiomérique. Eat,défrs

de cette étape, c’est la configuration relativebdaryle qui dicte la stéréochimie du carbone

" Tichy, M.; BudsSinsky, M.; Giinterova, J.; Zavada, J.; Podlah&idgova, | Tetrahedron 999 55, 7893-
7906.

2:a) Joncour, A.; Décor, A.; Thoret, S.; Chiaroni, A.; Baudoin, GAngew. Chem. Int. EQ00G 45, 4149-4152.
b) Baudoin, OEur. J. Org. Chen2005 4223-4229.
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benzylique, la barriere de rotation est telle qeebiaryle de configuratiodil2 aR peut

s’isomériser en&(schéma 58).

/=0
3
aMe /—0
s Pd(OAc),, L1 o <
' OH " Ba(oH),8H,0 O Me TFA 0 y
ee=98% m OH ————— > e
110 ioxane/H, : aR S CH.CI R
¥ 100°C MeO O NHBoc sgec  Meo @Rl NH
B(pin) MeO MeO
MeO NHBoc OMe MeO
MeO " 112
d.r. =60:40 ee=88%
OMe 39%
NMe, o 95%
Cy2P

Schéma 58: Synthese de dibenzoazépimen couplage atropo-diastéréosélectif de type

Suzuki.

En conclusion, la synthése de dibenzoazépine pettéléveloppée. Elle nécessite souvent de
multiples étapes réactionnelles, la diversité mdbie est assez pauvre en général. Les
diastéréosélectivités observées dans les réactmaent pas totales. Afin de pallier a tous ces
inconvénients, on se propose de réaliser la syathesdibenzoazépines selon la stratégie

présentée ci—apres.
Il.4. Strategie de synthese

Au laboratoire, nous avions récemment mis au poire méthode générale d’accés aux
phénanthridinéS. Nous avons imaginé que si nous pouvions piéger déivé
organopalladiquel13 dans une réaction intermoléculaire de type Heokcawne oléfine
correctement substituée, tres réactive et en joarett sa concentration, nous pourrions avoir
acces de facon tres efficace et possiblement stemiive aux dibenzoazépines. Si la preuve
de la validité du concept a pu étre apportée rapih, la mise au point a été longue mais

nous a permis de relever le défi avec succes (Z5&m
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Réaction intramoléculaire

_ Amination
NH,
6
' PP A7 N O )
R 3
3@[1 * jd\NHz = R R4 +R3
R R R Br
R2 Rs PdBr
R1
B 113 ]
Réaction intermoléculaire z
Couplage de type Heck
NH,

Dibenzoazépine

Schéma 59: Piégeage de I'intermédiaire de Palladliyar I'oléfine et accés aux

dibenzoazépines

I1.5. Optimisation des conditions de réactions

Le schéma 60 représente le cycle catalytique dertaation des dibenzoazépines, ainsi que
les sous-produits pouvant également se former sgdsnmécanismes déja discutés dans la
partie précédente. Au vu du nombre important dmt=liaires de réaction impliqué et de
sous-produits, pour obtenir majoritairement le prodésire, il n’est pas trivial de prédire les
meilleures conditions expérimentales malgré I'étende la bibliographie disponible sur le
sujet. Ainsi, il est important de bien ajuster lesnditions expérimentales. Différents
parametres ont été pris en compte pour réalisetiffgsation: la quantité de palladium, de
norbornene et d'oléfine, la nature de la base digdnd, le solvant et la température. Parmi le
nombre important d’essais effectués, les plus Bagtifs sont présentés dans le tableau 1. Un
chauffage classique ainsi qu’'une réaction aux micrdes ont été envisagés. Nous allons
commenter la contribution individuelle de chacurs gearametres, bien que leur synergie

participe sans doute plus au succeés de la réaction.
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z
“ CL
|
\ /
Pdl GEA
— 119

114

124

s A7 S

Déshydrogénation R
oxydative — .

Pd~ "\
Br~ R
@E 121
+

116 /

z
%A 122

123

125

Schéma 60: cycle catalytique et sous-produits dédetion

Parmi les différents complexes existant pouvantdevsource de Pd(0) comme Pd(dba)
Pd(PPh)4, Pd(OACc), ce dernier a été choisi pour son colt moins ék\ade sa stabilité. Le
cycle commence par I'addition oxydante sur le milien(0). Il est généré isitu grace a la
réduction d’'un complexe de palladium(ll) par desgghines ou d’autres espéces chélatantes
comme le solvant.

Lors de la synthése des dibenzoazépines, duraditian oxydante de la bromobenzylamine,
deux voies sont mécanistiquement possibles : laqadyle peut perdre un ou deux ligands.
Dans le premier cas, cela conduit a un complexaédcique, alors qu’il sera pentacoordiné
dans le deuxiéme. Les calculs DFT effectués suggénee réactivité plus grande pour le
complexe pentacoordiné, donc sans ligands. De [dugalladium doit posséder un site de
coordination libre pour I'insertion de l'oléfinef(paragraphe I1.9. pour plus de détails). Le
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choix du ligand s’avére donc déterminant au nivéealétapes se passant jusqu’a la formation
de cet intermédiaire, incluant celles des souspted

Une élimination réductrice peut également avoiru liavant I'addition oxydante du
bromobenzylamine, conduisant au produit dérivé ytlobutanel21. Si la présence d’'un
groupement encombré au niveau de l'aryle (cortiBog favorise sa formation, I'influence de
ligand parait difficile & appréhender. Cependast travaux récents de ZhGusemblent
suggeérer que cette réaction est favorisée parltesppines encombreées et riches en électron.
Un des produits majoritaires observés est celuilta&st d’'un couplage de type HecklQ)
durant le cycle catalytique conduisant a ce produit des ligands au moins reste dans la
sphere de coordination du palladium. Les meilléigennds pour une telle réaction, employant
un dérivé bromé, au lieu dun iodure daryle sorat tri-o-tolylphosphine et la

triphénylphosphine

Wu, X.; Zhou, JChem. Comn2013 49, 11035-11037.
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O\/\ Ab 60 mol% Q
©i Pd(OAc), (x mol%)

—»
JJ
= 4
2 eN DMF2,41h30 c oN
2 équiv 126a
Entrée Pd (mol%) Ligand Ligand (mol %) Rendement
1 5 P(2-Furyl)s 10 50%
2 5 PPhs 10 24%
3 5 PMej 10 51%
4 5 PEts 10 62%
5 5 PBus 10 52%°
6 5 P(iPr)s 10 75%
7 5 P(OEt); 10 50%
8 5 P(OiPr); 10 55%
9 5 0=P(OMe); 10 51%
10 5 - 0 30%
11 5 P(iPr)s 7.5 64%
12 5 P(iPr)s 12.5 74%
13 2,5 P(iPr)s 5 65%

®Rendement aprés 6 jours de réaction

Tableau 2 : Criblage du systeme catalytique

Ainsi, 5 mol% de Pd(OAg)et 10 mol% de tris(2-furyl)phosphine ont été séB pour les
premiers essais, permettant d’obtenir le comd@&a avec un rendement de 50% (entrée 1,
tableau 2). En général, la tris(2-furyl)phosphiaeec la triphénylphosphine, permettent
d’obtenir de bons résultats dans ce type de régotimmme nous I'avons vu dans la partie
bibliographie. Cependant ici cette derniere perametendement de seulement 24% (entrée 2,
tableau 2).

Par la suite, d’autres ligands de type phosphieegsdes 3-6, tableau 2), phosphites (entrées 7
et 8, tableau 2) et phosphate (entrée 9, tableantté testés afin de privilégier encore plus
la formation des dibenzoazépines. Les ligands plaség des groupements alkyl présentent
de meilleurs résultats. Lorsque la réaction eslisé® en présence de PBuelle-ci est
particulierement lente, de I'ordre de 6 jours pane conversion totale. La sélectivité reste

pourtant correcte, puisque le rendement est de &294. pourrait s’expliquer par le fait que
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PBu; est un ligand donneur, et comme nous l'avons pieroénent vu, la réduction du Pd(ll)
est lente avec des ligands de ce type.

La trisisopropylphophine est le ligand de choix paette réaction, le produit désiré est
obtenu avec un rendement de 75%. Parmi les ligteslss, il est celui possédant le plus
grand angle de morsure. Comme il a été précis§, lfdngle est grand, plus cela facilite sa
dissociation avec le métal, ce qui est grandemeuahaté pour favoriser la synthése des
dibenzoazépines parmi tous les autres produits goduse former lors de la réaction multi-
composants. Par contre, si I'on prend en comptdelexieme parametre, il est le plas
donneur, ce qui favorise sa fixation au métal. desix parameétres de cette phosphine
refletent donc deux tendances différentes, pousap€rimentalement les résultats obtenus
sont satisfaisants. Il semblerait donc que I'encamient stérique I'emporte sur le caractere
donneur. Cela n’est pas si surprenant au vue dédature particulierement encombrée du
complexe de palladium Il juste avant I'addition dapte de la bromobenzylamine.

L’absence de ligand additionnel montre une chuteeddement (entrée 10 tableau 2).

En diminuant la quantité de ligand a 1,5 équivagartrapport au palladium, la formation des
sous-produits est observée (entrée 11, tableal’'@)lisation de 12,5 mol% de phosphine
(2,5 équivalents par rapport au palladium) n'a @agl'impact sur le rendement (entrée 12,
tableau 2). En divisant la charge catalytique marxgdune légére diminution du rendement du
produit désirél18 a hauteur de 65% (entrée 13, tableau 2), pesitobiservée, en faveur du

produit de Hecl 19, ainsi qu’'un temps plus long de réaction.

Le norbornene est le co-catalyseur du palladiunms lde la synthese de dibenzoazépines, il
est inséré au niveau dd 4, et expulsé aprés la deuxieme addition oxydaotepdrmettant
ainsi d’étre recyclé.

Nous avons fait varier la quantité de norbornen®,dea 2,4 équivalents. Il apparait qu'une
quantité croissante de norbornéne est bénéfiquplausuin certain seuil au-dela duquel le
rendement chute de nouveau. Le nombre d'équivalptimal de norbornéne est de 0,6

équivalent pour cette réaction.
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Ab (x mol%)
©\/\ NH,  Pd(OAC), (5 mol%) Q
@[‘ B iPrsP (10 mol%)
.

’ U
—_—
NH
1.1 équiv. KoCOs
2 CN DMF, 130°C cN
24h
2 équiv. 126a

Entrée Norbornene Rendement

1 0.4 62%
2 0.6 75%
3 1 64%
4 1.8 50%
5 2.4 42%

Tableau 3: Optimisation de la quantité de norbognén

En examinant de plus pres le schéma 60, il en metsade la subtilité de I'optimisation de la
guantité de norbornéne. En effet, au niveau ddefimédiaire ArPdI114, il existe une
compétition entre le norbornene et I'oléfine. Cetezniere est dans tous les cas en quantité
super-stoechiométriques par rapport a la bromobamzye, afin de favoriser I'étape de
couplage intramoléculaire entre I'intermédialkg7 et I'oléfine. Dans une réaction faisant
intervenir de multiples intermédiaires réactionnélsn’est pas possible de prédire quelle
guantité de norbornéne est optimale pour favosserinsertion au niveau de l'intermédiaire
ArPdl 114, conduisant par la suite au produit souhaité. IDs, @& la lumiére des expériences
réalisées par Catelldhj il a été montré que des espéces incorporant deugcoles de
norbornéne pouvaient étre formées coniB@ notamment lorsque le nombre d’équivalents
de norbornéne devient élevé. Ceci aurait pour apresice de diminuer la quantité disponible
d’iodure d’aryle et de norbornene, et pourrait méftel’étape de désinsertion du norbornéne
puisque les deux intermédiaireésl7 et 116 sont en équilibre. Cette analyse refléte
'importance de bien maitriser la quantité de nonboe présente dans la réaction afin de
privilégier la formation du palladacycle tout eritémt de favoriser celle de20
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La réaction ddrtho CH fonctionnalisation est en général effectuéesates solvants polaires.
Les premiers essais ont été effectués a 130 °C ldadDMF. En abaissant la température a
110 °C dans le DMF ou a 90 °C dans l'acétonitrie permet pas la formation des
dibenzoazépines mais au contraire privilégie presguclusivement le produit issu du
couplage de Heck19. Bien qu'en général les réactions a températureénéedsoient plus
appréciées, nous avons Vérifié la tendance invarggalisant la réaction a 140 °C. De fagon
surprenante, le produit majoritairement obtenuégstiement celui de Heck. Une hypothese
plausible pourrait étre qu’une température tropvégediminue la quantité de norbornéne
présent en solution du fait de sa volatilité. Cex@ntre I'importance de bien contrdler la

température de la réaction ainsi que la quantitéodieornéne.

Ab (60 mol%)
| ©\/\ NH,  Pd(OAC), (5 mol%) Q
@( B iPrzP (10 mol%)
+

r - . O
1.1 équiv. base NH
/\CN solvza:r:, T oN
2 équiv. 126a
Entrée Solvant t°C Base Rendement

1 DMF 130 K»CO; 75
2 DMF 140 K,COs3 25
3 DMF 110 K,COs3 10
4 MeCN 90 K,COs3

> DMF 130 Cs,CO03 5
6 DMF 130 CH5COOK 40

Tableau 4: Optimisation des parameétres températase et solvant

La base joue plusieurs roles dans la réaction.delfenet de déprotoner la bromobenzylamine
qui est en fait utilisée sous la forme d'un setd®rure, plus stable pour sa conservation.

Au niveau du cycle catalytique, un équivalent deebast nécessaire a la formation du
palladacyclel15 et un deuxieme au niveau de I'élimination rédaetpour la formation de la
liaison carbone-carbone entre les deux aromatidelesieurs bases ont été testeesC@s,
CsCOs, CH;COOK.
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Alors gu’avec KCQO;, on observe de bons résultats, 'emploi deQCs ne permet pas la
formation du composé désiré. L’emploi de {@OK conduit a un rendement modeste. La
méme remarque a pu étre faite lors de la synthésehénanthrénés K,CO; permet

d’obtenir une bonne sélectivité contrairement agoodautres bases.

L’oléfine est I'élément clef permettant d’accédax @ibenzoazépines. L'un des sous-produits
majoritaires est celui issu d’'un couplage de typekidll19 entre I'iodure d’aryle et I'oléfine.
En effet, aprés la premiére addition oxydante dé gur le palladium, entrent en compétition
deux oléfines : le norbornéne, dont linsertion doinait aux composeés tricycliqudd 8 et
I'oléfine appauvrie en électron. Cette discussiae été abordée dans la partie optimisation
de la quantité du norbornene. Cependant si I'oplaee du point de vue de l'oléfine pauvre
en électron, I'optimisation fine du nombre d’équérds contribue a augmenter le rendement
du produit désiré. En effet, il y a également uomgétition au niveau du complex&l()
entre un couplage de type Buchwald conduisant ddaanthridined 25 et un couplage de
type Heck intermoléculaire entre I'oléfine et cem@écomplexel 17.

Plusieurs oléfines ont été testées dans cettaa@atthacune étant différente du point de vue
du point d’ébullition et de leurs propriétés éleaigues, il a fallu optimiser les équivalents

pour chacune d’entre elles.

" Catellani, M.; Motti, E.; Baratta, ®rg. Lett.2001, 3, 3611-3614.
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Lb (60 mol%)
- oJNa
@[I HQN\:@ PA(OAC); (5 mol%) O . O .
NH

11 é(l;ltlﬁv. +/\z Q;Z%sﬂz(?zosné’m) Me . Me ZN\’\Z
n equiv. DMF, Ar
130°C 126 127 128a
entrée Z n Produit Rendement
1 CN 1,1 126a 65%
2 CN 2 126a 75%
3 CN 4 126a 45%
4 CO,Me 1,1 127a 25%
5 CO,Me 2 127a 33%
6 CO,Me 4 127a 42%
7 CO,Me 8 127a 14%
8 CO,Me 8 127a 50%"
9 CO,Bu 1,1 126j 32%
10 CO,Bu 1,5 126j 20%
11 CO,Bu 4 126j 10%
12 COMe 2 128a 28%°
13 COMe 4 128a 77%

2Conversion & 40% de l'iodotoluéfd équivalents a t = 0 puis 4 équivalents & conerrsitale

Tableau 5: Optimisation des quantités d’oléfines

Les équivalents d’acrylonitrile testés sont de 4t2,1. Avec 2 équivalents, on obtient un
rendement de 75%. En augmentant a 4 équivalenpsotiiit issu du couplage entre I'iodure
et I'oléfine abaisse le rendement de la dibenzaae&®6. On observe également des traces
du composé 127 correspondant. En utilisant 1,1vétpnt d’oléfine, cela augmente la
proportion relative de phénanthridiné25 De plus, un temps de réaction plus long est
nécessaire en présence de 1,1 équivalent. Comnsdengarrons par la suite, une réaction de
type rétro-Mannich permet d’accéder a des compdeégpel28 Lorsque le groupement Z
est un nitrile, cette réaction est moins rapide dpres le cas de l'utilisation de la méthyl vinyl
cétone comme oléfine et le composé corresporidzBest observé a I'état de traces.
L’acrylate de méthyl a un point d’ébullition de 83. Cette oléfine est un bon accepteur de
Michael capable de réaliser une réaction d’aza-btisur I'amine de la dibenzoazépine, et

ce quel que soit le nombre d’équivalents ajoutiésréaaction. Nous avons alors décidé de tirer
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parti de cette caractéristique pour obtenir sélenient la N-propanoate-dibenzoazépil&a
correspondante. Cela permet d’ajouter de la fonotbté a la molécule. Dans le cadre de
l'optimisation 1,1; 2, 4 et 8 équivalents d’acr@dadle méthyle ont été testés. Le meilleur
rendement a été obtenu avec 4 équivalents d’okfiae effet, a 8 équivalents, dans ce cas on
privilégie d’avantage la réaction entre une moléadliodure d’aryle et une d’'acrylate de
méthyl conduisant au compo$#9. A la fin de la réaction avec quatre équivalentdéfine,

il restait de la dibenzoazépine avec I'amine ndylak 126. Pour augmenter le rendement de
dibenzoazépine alkyléE273 il a été préférable d’attendre la conversionléotd de rajouter
directement dans la réaction 4 autres équivalefdsrylate de méthyle et de la base,
permettant d’obtenir le produit désiré avec un esnent de 50%.

Le méme raisonnement peut étre fait pour l'acrytegdoutyle, mais son point d’ébullition est
plus éleveé que I'acrylate de méthyle du fait de goimt moléculaire plus haut. De ce fait, les
premiers tests ont été réalisés avec 1,1 équivakargmenter les équivalents abaisse le
rendement du produit désiré et privilégie les smastuits, tout en inversant le ratio entre le
produitl26et127. En ayant 1,1 équivalent, on obtient un renderder82%. Un des majeurs
sous- produit est celui issu de la réaction deostannich (22%)128a Cette derniere est
plus encline a se réaliser avec I'acrylate de leutgmme oléfine que 'acrylate de méthyle,
probablement d0 a des effets stériques.

La méthyl vinyl cétone possede un point d’ébulfitide 81,4 °C. Quatre équivalents ont
permis de former le produli28aavec un rendement de 74%, en 24h. Par contreésernce
de la moitié déquivalents, la vitesse de la rémctest considérablement ralentie, la
conversion n’était pas a totale au bout de 2 joluasréaction se déroulant a 130 °C, il est
nécessaire pour cette oléfine d’avoir un nombreuliéalents suffisamment élevé pour que la

quantité réellement présente dans le milieu réawébpermette d’obtenir un bon rendement.

La quantité relative d’iodure d’aryle par rappou @rivé bromé peut jouer un réle sur la
sélectivité de la réaction. Le dérivé iodé estemcipe plus réactif que son homologue, ce qui
lui permet de réagir plus rapidement sur le conpldg Pd(0) que la bromobenzylamine.
Sans surprise, augmenter I'équivalent d’iodure3aétjuivalent fait augmenter le produit issu
d’'un couplage de HecK19 Par contre, mettre le dérivé iodé en léger détzaisse

légerement le rendement.
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Il est nécessaire de garder un léger exces d’iodarerapport a la bromobenzylamine de

fagcon a amorcer le cycle catalytique.

En recherche, il est souhaitable d’optimiser leaddons réactionnelles pour obtenir le

meilleur des rendements du produit désiré. Il egtlednent trés appréciable de pouvoir
réaliser des réactions en des temps raisonnabldsrtiari lors d’'une synthése totale.

L'utilisation du micro-ondes en chimie est deverapuis quelques années une alternative
appréciable pour accélérer les vitesses de réac@i@st dans cette optique que nous avons
voulu transposer la réaction en un chauffage mamero-ondes. Dans le but d’accélérer la
réaction, nous avons chauffé a 150 °C, en présdacg équivalents de norbornéne. Nous
avons pu constater que la réaction était termineecut de 30 minutes et que le produit
majoritaire était celui espédd 8 avec un rendement estimé par RMN de 80%. Cepénoian

résultat s’est avéré étre non reproductible. Neams donc préféré tourner nos efforts vers le

développement de I'étendue de la réaction en chgeftlassique.

11.6. Etendue de la réaction

Apres de nombreux essais, révélateurs de toutentglexité de I'optimisation de la réaction,
nous avons pu tester les meilleures conditions rexpétales obtenues, avec des aryles
diversement substitués et différentes oléfines, memiaux ou synthétisés en une a deux

étapes.

11.6.1.1. Synthese des iodures de départ

Une minorité d'iodure aromatique utilisés dansyatlése de dibenzoazépines n’étaient pas
commerciaux et ont d0 étre synthétisés en une éfaguation choisie en fonction du réactif
de départ.

Le 4-methoxy-2-methyliodobenzen&30 a été synthétisé a partir du 1-methoxy-3-

methylbenzend 29 par iodation au N-iodosuccinimide, selon une mé¢hoégiospécifique
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décrite par Carrefld En effet, le méthoxy est un groupement orientaéLpara (schéma
61).

NIS |
L e, L
MeO' MeCN, reflux MeO

129 130
67%

Schéma 61 : Synthése du 4-methoxy-2-methyliodoberZz0

Il est possible de réaliser une réaction d’iodatwac du NIS mais cette fois-ci a température
ambiante, simplement en rajoutant quelques gouttaside sulfurique concenff® afin
d’accélérer la réaction. Cela a été exemplifié Ides la synthése du 3,4-dimethoxy-2-
methyliodobenzend 32 obtenu de maniére sélective avec un rendementstodie 47%
(schéma 62).

NIS
H,SO4, conc. I
MeO MeCN, 25°C  MeO
OMe 2h OMe
131 132

47%

Schéma 62: Synthése du 3,4-dimethoxy-2-methyliodnéesl 32

La synthése de la 4-iod¥N,3-trimethylanilinel34 a été réalisée par iodation deNa,3-
trimethylaniline avec du diiode en présence dearate de sodiufii Un rendement modeste

est observé (schéma 63).

|2Y Na,COj;
) @ —— |
Cyclohexane, T.A. /@
Me;N 24h MeoN
13%
133 134

Schéma 63: Synthese de la 4-idddd, 3-trimethylanilinel34

S carrefio, M. C.; Ruano, J. L. G.; Sanz, G.; Tolédg,Urbano, A.Tetrahedron Lett1996 37, 4081-4084.
® Slocum, D. W.; Tekin, K. C.; Nguyen, Q.; Whitléy, E.; Reinscheld, T. K.; Fouzia, Betrahedron Lett.
2011 49, 7141-7145.
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11.6.1.2. Synthese des bromobenzylamines de départ

Les aminesl37a-d sont synthétisées a partir des aldéhydes ou Etmreespondantes par
réaction d’hydroxylamination suivie d’'une réductioron stéréosélective par le zinc en
présence d'acide chlorhydriglie Cette derniére étape permet I'obtention de

bromobenzylamines racémiques le cas échéant (sdb¥®ma

R NH,OH.HCI (1.? éguiv.) R Zn (10 équiv.) 1
NaHCO; (1 équiv.) HCI 2N (10 équiv.) R
2h X O > 1 AN \N/OH —— AN
R EtOH/H,0 1:1 R2- THF, reflux ~ R2fe NH,
= pZ |
Br Br = Br
135a-d 136a-d 137a-d
MeO Ph
e
ealoca ool ra
MeO Br Br Br B
Rendements 137a 137b 137¢ 137d
Réaction 1 96% 90% 97% 99%
Réaction 2 83% 90% 80% 53%

Schéma 64 : Synthése des bromobenzylamines det dépar

11.6.1.3.Synthese de I'acrylate de menthol

L’acrylate de menthal39 énantioenrichi a été obtenu par estérificationréirpdu L-menthol

138 (ee> 99 :1) et du chlorure d’acryloyl en présence ddhylamine (schéma 65).

/\H/CI

o)
? Et;N o
B
Ao CH,Cl, 0°C 7o =
A 2h P
138 139

64%

Schéma 65: synthese de I'acrylate de menthol éemichi

" Chapsal, B. D.; Ojima, Drg. Lett.2006 8, 1395-1398.
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Cette oléfine va pouvoir étre testée dans la ré@aet apporter des informations concernant le

mécanisme réactionnel.

Une fois les conditions expérimentales en maini gjus les réactifs de départ, nous avons pu
vérifier I'étendue de la réaction permettant I'atiten d’'un large panel de dibenzoazépines

substituées (schéma 66).

R3 H Br
L

Lb (60 mol%)

Pd(OAC);, (5 mol%)
.

R4

R! + RS (iPr)sP (10 mol%)
1.1 équiv. K,CO3 (2.25 équiv.) R .
2~y DMF, Ar
130 °C 126a-126i
n équiv.

Schéma 66: Scope de la réaction

Tous les composés sont obtenus sous la forme @uhdsastéréoisomere. Le sous-produit
majoritaire est, dans tous les cas, issus d’unlagapentre I'iodure d’aryle et I'oléfine. Le
dérivé bromé n’est pas totalement consommé a lddita réaction, tandis que le dérivé iodé
est a conversion totale. Concernant les dibenzaszepbtenues avec l'acrylonitrile comme
oléfine, les rendements peuvent varier entre 36%5@&6, ne dépassant jamais le meilleur
résultat obtenu lors de I'optimisation. Les groupats donneurs sur l'aryle sont en général
bien tolérés126b, 126d, 126eméme si, de facon surprenante, un méthyl enippd® & la
place de R (1260 fait chuter le rendement & 48%. Les groupemeititacteurs sont mieux

tolérés sur le partenaire bromE26f) que l'iodé (269. Il est possible que l'effet stérique
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puisse jouer un role dans la faiblesse des rendsmebtenus lorsqu’il y a des substituants en
position R (126det1268.

La présence d'un groupement attracteur sur le é@épromeé {26f) a un impact sur le
rendement puisque I'on passe de 72% a 52% en cantparecl26b.

L’emploi de bromure racémique permet I'obtentiomird’'seul diastéréoisomere parmi les 4
pouvant se former avec des rendements corrects8da 582%. [26g et 126h). Cette
observation remarquable sera expliquée par la daite les paragraphes sur le mécanisme et

les calculs DFT.

[1.6.3.1. Réaction de rétro-Mannich

Comme nous l'avons déja mentionné dans la partienggation, dans toutes les réactions
utilisant comme oléfine la méthyl vinyl cétone, leglogues imines des dibenzoazépines ont
été observées et sont formé&és un mécanisme de type rétro-Mannich (schéma 674jeCe
réaction a déja été observée dans le cas de laésgtle phénanthridines par le groupe de
Catellanf®. Le mécanisme de ce réarrangement a déja été ggropar Sanché% qui

observait a haute température la fragmentatiopatinocétone en cétone et en imine.

Schéma 67: Mécanisme proposé de la réaction dev&nnich

11.6.3.2. Résultats
L'utilisation de la méthyl vinyl cétone comme ol&i permet d’obtenir sélectivement les

imines correspondantd28a-q(schéma 68).

8 Eisch, J. J.; Sanchez, R.Org. Chem1986 51, 1848-1852.
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Lb (60 mol%)
d(OAC), (5 mol%)
R5 —_—

(iPr)3P (10 mol%)
11 equw) / K,CO3 (2.25 équiv.)
O DMF, Ar
130 °C

(4 équiv.)

128] 128k

66% Q 54%

Ay QL

128n 1280 128p 128q
162022‘ 50% 61% Q 33% Q 56% Q
Ph O Ph O Ph O Ph
=N =N =N
_0

Schéma 68 Etendue de la réaction avec la méthyl eétone

Comme il a été décrit dans la partie optimisati@mploi de 4 équivalents de méthyl vinyl
cétone est nécessaire. Aussi des temps de réatti®hong, en général 24h sont requis pour
gu’il y ait conversion totale de l'iodure d’arylees rendements obtenus sont dans la plupart
des cas supérieurs a 50%. Les imines ont en gémé@ralendement supérieur a leur
correspondant dibenzoazépine substituée si on aenlpa molécules portant les mémes
substitutions sur les aryles et ne différant quepael’oléfine utilisée (par exemplE28avs
1269. Les groupements donneurs tels que les aminegthers, les chaines alkyles ou les
aromatiques sont en général bien tolérés sur les dematiquesl28a, 128b, 128c, 128d,
128e, 128f, 128g, 128h, 138iOn peut faire la remarque qu’'un groupement efcénen
ortho de I'iode comme l'isopropyl est bien toléE28¢ 73%) compte tenu du fait qu’uart-
butyl conduit rapidement a une élimination rédeetria partir du palladacyle qu'a une

addition oxydante. (schéma 20). L’'emploi de 4-isdayléne conduit a un rendement faible
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(128d, 39%), aussi bien lorsque la réaction est réalséx la méthyl vinyl cétone que
I'acrylonitrile (126d, 48%) bien que cette fois-ci le rendement sois fifible dans la série des
imines.

Les bromobenzylamines portant des groupementsédu@®8j et 128k) sont mieux tolérés
que sur le partenaire iod#28l), mais leur rendement reste inférieur a leurs Hogues non
substituési28b et 128crespectivement).

En utilisant des bromobenzylamines racémiquesidiniion d’'un seul diastéréoisomere est
observé, que le substituant en alpha de I'amirnteusonéthyl £28I, 128n) ou un groupement

plus encombré comme le phény2g8n, 1280, 128p, 128q

[1.7. Limitations

La réaction présente donc un champ d’applicatioseadarge. Cependant, elle connait
guelques limitations.

En ce qui concerne les iodures testés, la réadamue en présence d'un groupement
trifluorométhane erortho. L'utilisation du 9- iodophénanthrene n’a pas peruaiiobtenir le
produit désiré.

Les essais avec un bromure bicyclique, la (1-brapbthalen-2-yl)methanamine n’ont pas
fonctionné.

La réaction entre deux aromatiques possédant chanugroupement fluor (2-fluoro-6-
iodotoluene etl37d) permet d'obtenir le produit correspondant, maiscaun rendement
inférieur a 10%.

Certaines oléfines n'ont pas permis d’obtenir lesdpits désirés comme le styréne, sans
doute d0 a I'encombrement stérique du groupememdnyh rendant la réaction entre
I'intermédiaire de palladium 1l et cette oléfindfdile. La réaction avec la méthylmétacrylate
n'a pas non plus permis d’obtenir le produit esc@Emp

Le test avec un dérivé triflé a la place d'un dériedé n’a pas permis a la réaction de
fonctionner. Cependant, il s’agissait d’'un dérivé whphtalene portant des groupements
donneurs méthoxy, donc I'absence de bons résplbatsait étre di a la structure bicyclique.
Afin d’obtenir les motifs dibenzodiazépinones, naasons testés la réaction avec la 2-
bromobenzylamide. Malgré tous nos essais, le ptocuajoritairement formé est la
phénanthridinone correspondante. |l semblerait dmeréaction intramoléculaire soit
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privilégiée par rapport a la réaction intermoléael@ntre I'intermédiaire de palladium Il et

I'oléfine.
11.8. Mécanisme de la réaction

Une proposition de schéma mécanistique a déja éigemtée lors du paragraphe sur
I'optimisation de la réaction, mais il est maintenaécessaire d’en discuter de fagcon plus
détaillée (schéma 69).

Ar-1

gsgs

GEA—’ Pd \&

Schéma 69: Mécanisme de la réaction conduisantogrtation de dibenzo[dazépines et

leurs imines

La réaction débute par I'addition oxydante de liceld’aryle sur le palladium 0 conduisant a
I'intermédiairel. L'insertion du norbornene permet la formation amplexell qui, aprés
CH activation assisté par une base, permet d'accédepalladacycldll . Une seconde
addition oxydante opérée par 'amine conduit au mlewe de Pd(IV)IV. L’élimination
réductrice induisant un couplage irréversible edeex carbones §forme I'intermédiaireV.

La chélation de I'amine sur le métal est primomlipbur justifier la diastéréosélectivité de la
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réaction et elle empéche la libre rotation de déstin sigma entre les deux aromatiques et
assure la sélectivité. L'extrusion aisée du norBoenjustifiée par 'encombrement stérique
conduit a l'intermédiaire de Pd(INI1. L'oléfine et ce dernier réalisent ensuite un dage
intermoléculaire de type Heck conduisant au compb&& La conformation relative du
biaryle conservée grace a la chélation de l'ammuett une cyclisation d’aza-Michael
stéréosélective, le carbone asymétrique portaldfifee a donc une stéréochimie parfaitement
controlée et délivre le compo&@6. La contrainte stérique peut induire une rétro-Meim en
milieu basique, permettant d’assurer la formationpobduit128

Le mécanisme détaillé ci-dessus permet en queltigees de comprendre les résultats
expérimentaux observés. En réalité, une étude lidétapar calculs DFT a permis de
comprendre les tenants de cette cascade multi-ceanpo en discriminant d’autres

« chemins » possibles par comparaison de leurglesrénergétiques.

11.9. Calculs DFT

Les calculs DFT présentés ci-aprés considérenédation de CHortho fonctionnalisation
entre l'iodotoluéne, t-méthyl-2-bromobenzylamine et [I'acrylonitrile en épence de
triméthylphosphine comme ligand. Pour comparerdiégrentes voies, les calculs prennent
comme point de départ a une énergie de 0 kcallnoidtallacycldll . Nous ne détaillerons
ici que les calculs concernant le palladacydle mais il est important de souligner qu’en

solution il se forme également I'énantiomdedll (III’ ) dont nous reparlerons plus tard.

Les symboles en chiffres latins désignent les rimédiaires et états de transition, précédés
par une lettre entre parenthése précisant la camfitjon absolue du carbone benzylique
chiral de bromobenzylamine. La voie impliquant omplexe de palladium (IV) octaédrique
est désignée par le suffixe « 6 ». Les différerastéréoisomeres du métallacycle présentés
sont identifiés soit par la lettre Z soit par ldtke E, indiqguant que le groupement amine et la

partie aromatique du palladacycl# sont en cis ou en trans respectivement.

Lors de l'addition oxydante du bromure, une ou dewslécules de ligand peuvent étre

déplacées, permettant de former un complexe odtg&dou pentacoordiné respectivement.
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Addition oxydante et formation du complexe octaiaei :

Le schéma 70 présente les 4 additions oxydantesbbes sur le métallacycld dans le cas
d’'un complexe octaédrique. Les barrieres d’'actbraont comprises entre + 19,2 kcal/mol
et + 24,5 kcal/mofS)-TS(l11-1V-6-Z) pour leAG.
En comparant leAG de etde (R)-TS(llI-1V-6-E), on s’apercoit qu'il y a
une différence de 1,1 kcal/mol entre les deux. d&e états de transition ne different que de
par la configuration absolue du bromure d’aryleggggrant qu’il est possible de discriminer
I'un des deux énantiomeres de ce compose.
Apres ces états de transition, les compld¥esbtenus sont parfaitement octaédriques et tous
plus stables que leurs précurseurs de Pd(ll) (eb@& kcal/mol et -11.8 kcal/mol). A noter
que (S)-1V-6-Z est 1.4 kcal/mol plus stable q(ie)-IV-6-Z di a un encombrement stérique
entre le méthyl et 'aromatigue du complexe, prouvane fois de plus la possibilité de

discriminer I'un des deux énantioméres du bromtaeyte (figure 9).
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(S)-1l-6-Z (S)-IV-6-Z
(R)-111-6-Z TS(IV) (R)-IV-6-Z
" (R)-1lI-6-E (R)-IV-6-E
+23.1 +24.5
+22. 7t 23.1 AG @ 403K
ST AH (kcal/mol)
2 . MO06/lacvp(d)
+ e NN
0.0 101 #2037,
00 - = +19.2
—ssRAeis e N
- 1.1-26-1.9 y %, (102 14
Substitution 26 24 Addition
du ligand ’ '

\#13.0 +14.7

N—3
Ne—

11.6
-13.8
AN ‘
Br NH, V&P

Br NH,

PdV
Br” \NHz
o (3.
pgh (S)-111-6-Z2 (S)-1V-6-2
TN R —
Me3P PMe3

%Me:;P
Rd 2 \

7 PMe pdv
H2N 3 H2N/ \Br

oxydante

(R)-IV-6-Z
PMes  _pMe, Vop
I Aﬁi\
“Ra. " PV
\ Pd
N7 gy PMes — HN" [ Br
[ > (R)-1II-6-E (R)-IV-6-E

Schéma 70: Comparaison des 4 additions oxydantdés meétallacycldll , avec un ligand
PMe;
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(R)-IV-6-Z (S)-IV-6-Z

Figure 9: Intermédiaires obtenus apres additiordarie

A gauche : Avec I'énantiomére R, A droite : Aveénlantiomere S

Addition oxydante et formation du complexe pentadoc :

Le schéma 71 représente les états de transitioenabt aprés addition oxydante et
déplacement des deux ligands et qui possedentadligérbs d’activation plus faibles que dans
le cas de la formation du complexe octaédriquegmtég avant.

Malgré la contribution négative de I'enthalpie diid’absence de liaison Pd-P, celle-ci est
contrebalancée par le facteur entropique, parécemnent élevé au vue de la température de
I'expérience qui est de 130 °C. Les valeursAdiis’en trouvent donc moins élevées que dans
le cas de l'addition oxydante en présence d'unnligi®Me. Parmi les quatre états de
transition, celui qui a la plus faible énergie dization lors de l'addition oxydante fait
intervenir la bromobenzylamine de configurationEs. effet, leAG est de + 12.0 kcal/mol
pour (S)-TS(IlI-1V-Z), soit 0.6 kcal/mol de moins qy&)-TS(llI-1V-Z), qui incorpore l'autre
énantiomere. Il y a également une grande différemtee I'état de transition octaédrique le
plus bas , et(S)-TS(I-1V-2Z), puisgu’elle est de -7.2 kcal/mol, montrant la
plus grande facilité de réaliser une addition oxydasur un complexe pentacoordiné (figure
10).
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(S)-lll-Z (S)IV-Z
(R)-1ll-2 TS(III-IV) (R)-IV-Z
I (R)-IlI-E (RMIV-E
I;é; AG @ 403K
+12.6 AH (kcal/mol)
+27.2 MO06/lacvp(d)
L] e N
0.0 +2.0 _ :’:_;_1__—::
0.0 +201 ___-"7 +12.0
——eeRErIIIEIIEIIIIIIEE T +27.0
13 26 80 -89
Substitution ;;-632 ;5)652 Addition TRy
du ligand ’ ’ oxydante =
111
+4.0
/'pd'l\l Z :/ ]iv :
IS

~ Py
Br NH, BT NH, —_— B | SN
(R)-llI-Z
MesP PMej; ) PMe3
1l X >:/
Pd\

"PdV
H,N” | “Br

)-1I-E (R)-IV-E

Schéma 71: Comparaison des 4 additions oxydantds sétallacycldll , sans ligand
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(S)-TS(lI-IV-2)

Figure 10: Etats de transition lors de I'additiotydante

A gauche : complexe pentacoording, A droite : caxgloctaédrique

Elimination réductrice :

Le schéma 72 ci-dessous présente les éliminatéhgctrices des complexes octaédriques et
pentacoordinés de configuration E. L’éliminatiomuétrice est colteuse en énergie di au
recouvrement orbitalaire limitéA noter que dans le cas des complexes octaédrigies
TS(IV-V-6-E) et , la chélation entre I'amine et le palladium estdpe. Si
cette voie avait été privilégiée énergétiquemerms diastéréoisoméres auraient pu étre
observés a lissu de la réaction. L'élimination uélice pour les complexes octaédriques
nécessitent des énergies d’activation élevA& £ + 20 kcal/mol et + 19.8 kcal/mol pour le
bromure S et R respectivement). Elles sont encore plus élevées da cas de leurs
homologues pentacoordinésG = + 37.6 kcal/mol et + 33.7 kcal/mol pour le browS etR
respectivement). Par contre, dans ce cas la obélasit retenue. Les barrieres énergétiques en
ce qui concerne les métallacycles de configurafipdans lesquels le groupement amine et
I'aromatique du palladacycle sont en cis, sont Ipkets faibles que pour leurs homologues E
(schéma 73). Il est possible que ces intermédiaeesonfiguration E, dans le cas ou ils se
forment bien, s’isomérisent en leurs homologuesplis réactifs,via un meécanisme

dissociatif ou associatif.
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Pd(IV) Octaédrique: Pd(IV) Pentacoordiné:
la chélation est perdue durant la chélation est retenue durant
I'élimination réductrice I'élimination réductrice
TS(IV-V TS(IV-V
(R)-V-6-E ) (R)-V-6.E (R)-V-E Vv (R)-V-E
J/ \\
AG @ 403K S +40.6%
AH  (kcal/mol) +9.5 / /,'421.6\ Y
MO06/lacvp(d) +13.6 S #3590 %
-10.3 \‘\ 111 f \‘::\
-14.7 +4.0
\\\ IS . . I . \\\ _228
élimination réductrice élimination réductrice Y -7.9
“HoN
Br
Br (R)-V-E
(R)-IV-E

Schéma 72: Elimination réductrice dans les métatlas de configuration E

Le schéma 73 présente les éliminations réductrides complexes octaédriques et
pentacoordinés de configuration Z. Ces dernierst gbms réactifs que les complexes
octaédriques au vue des énergies d’activationss Dmrcas ou les complexes octaédriques
pourraient permettre I'élimination réductrice, éahcluant I'énantiomeres serait privilegié
puisqu’il a une énergie d'activation de 2.0 kcallnplus faible que son homologue
incorporant I'énantiomerB.

Quant aux complexes pentacoordinés, les barriearegétiques sont de + 5.3 kcal/mol et +
5.8 kcal/mol pourS)-TS(IV-V-2) et (R)-TS(IV-V-Z) respectivement. L’énergie d’activation
du premier intermédiaire est 1.4 kcal/mol en desshudeuxieme, ce qui prouve la faisabilité

de discriminer les deux énantiomeres du bromureyld@aCette différence s’accentue avec
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des substituants plus encombrés. En effet, la mé@&aetion effectuée avec un substituant
phényl a la place du méthyl sur le partenaire branpgésenté la méme diastéréosélectivité.
Remarquablement, les deux états de trans{onrS(1V-V-2) et (R)-TS(IV-V-Z) présentent
des énergies plus faibles que le métallachitlefixé a 0 kcal/mol par convention.

Pd(IV) Octaédrique: Pd(IV): Pentacoordine
la chélation est retenue durant la chélation est retenue durant
'¢limination réductrice '€limination reéductrice
Barrieres plus faibles
TS(IV-V)-6-Z TS(IV-V)-Z
(R)-V-6Z ) RVEZ  RHVZ ) (R)V-Z
(S)-IV-6-Z (S)-v-6-Z (S)-IV-2 (S)-v-Z
AG @ 403K
AH (kcal/mol)
MO6/lacvp(d) +4.6
+0.8
TN 2.2
PRSI PINRN +11.1
T 05 N B
108 -92 80 -89 36 el 03
-13.8 -13.0 WO\ +7.8 +7.4 Y98 N\ T 48
", -21.0 N
o <25.0 N ,
élimination réductrice élimination réductrice 274
-13.0

(S)-IV-6-2

(S)-IV-Z

Schéma 73: Elimination réductrice des métallacyd&sonfiguration Z

A partir de cette étape, seuls les complexes peotdmés de configuration Z seront

présentes, puisque ce sont les plus réactifs. hénsa 74 présente I'étape de désinsertion du
norbornéne et I'insertion de I'oléfine.
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Désinsertion du norbornéne :

La désinsertion du norbornene est plus facile p@eomplexgS)-V-Z a partir de(S)-TS(V-
VI)-Z (AG = + 1.9 kcal/mol), puisqu’il est plus instablenmgmaré &R)-V-Z. Dallleurs, il a

éte rappelé un bon nombre de fois que c’était Bemarement stérique d’un tel complexe qui
était a l'origine de I'extrusion du norbornénee#it donc logique de dire dans ce cas précis
qgue plus un complexe est instable, plus il aurdaddité a éliminer le norbornéne. Les
intermédiaires obtenus présentent une liaison pe1ty au niveau du norbornéne, remplacé
par la suite par I'oléfine pauvre en électron, Kdanitrile dans notre exemple. Cette étape est
plus colteuse en énergie pour la voie blé& £ + 4.5 kcal/mol), que la voie rough@ = +

1.9 kcal/mol).

Insertion de I'oléfine :

L’insertion de type Heck est faiblement favoriséaipla voie bleueAG = - 0.6 kcal/mol)
bien que la stabilité de I'intermédiaire-VII-Z par rapport &-VII-Z contribue a ralentir la
vitesse du cycle catalytique de celle-ci. Les mtdliairesVil sont en effet les plus stables de

tout le cycle catalytique.
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TS(VI-VIl)

Rz TSV Ry vizenom (R)-VI-Z-cn (R3VI-Z
(8)-v-Z _ . (8)-VI-Z-norb Substitution (S)-VI-Z-en Insertion de Heck ~ (S)-VII-Z
Extrusion du norbornéne du ligand
74 AG @ 403K
_3'4 AH (kcal/mol)
= MO6/lacvp(d) -1 38-13
7T 8By =
-19.3 O -38 3y
48 7 N 263 7 489 .
e -30.2 -10.1 .-~ 36 N
27_4 W83 s .. 357
-13.0 -30.8 28.3 “h204
-14.5 +10.6 L
(R)-VI-Z-norb (R)-VI-Z-cn

R  —

-NH
I?Id\ 2 P/d'NH2

/ AN
Br \w Br
é (S)-VI-Z-norb NC  (S)-VI-Z-cn (S)-VIl-Z

Schéma 74: Désinsertion du norbornéne et insedidroléfine pauvre en électron

B-H-élimination :

Le schéma 75 présente I'étapefdel-€limination. Les complexeglll présente ensuite une
interaction de typep-agostique entre le palladium et I'hydrogéne begag syn
L’intermédiaire peut ensuite subir I'éliminationdugetrice viaTS(VII-IX) , permettant la
formation du composé x40+ Pd(II)H trans ».
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(R)-VII-Z R)VIII-Z TS(VIHX) — (R)-IX-Z
(S)-vil-Z (S)-Viil-Z (8)-IX-Z
AG @ 403K s
AH (kcal/mol) /'_‘\ -15.2
MO6/lacvp(d) o — T :ﬁ
75 =
-23.5 , 22 A78
35.7 -82 .77 18 Correspond au produit
204 = 140 + HPd(II)Br
—_ I -26.6
—_ -9.9
-38.3
-22.9

B R)-x-Z

(S)-Vlil-Z

(S)-1X-Z

Schéma 75: étape @eclimination :

Rotation du biarylersl’'aza-Michael :

1269g', non observé

1269, 48%

Apres la formation du produit40, celui-ci peut subir I'aza-Michael ou d’abord uration
de la liaisonc entre les deux aromatiques avant de cyclisergsepté sur le schéma 76. En

concordance avec les résultats expérimentaux etcdésuls, la cyclisation prédomine
largement sur la rotation.
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(R-140"  TS(140-140") (R).140 TS(140-X) (R)-X
- —_—
(S)-140" (S)-140 (8)-X
+27.6
+24.3
AG @ 403K 4272\
AH (kcal/mol) /4241
MO6/lacvp(d)
+9.6
439 / \\ 4.2 *:Q
+2.9/ VB0

—/ \ o — \\\
— \ - \\ \ 1] z
—_— +3.9 NN\ 1269g', non observé
+3.2 o\
269", non observé '

(R)-140-" GEA

HoN
K
(S)-140-" GEA

\

Iz

\‘
CN [1269'“, non observé]

Schéma 76: Compétition entre la rotation du biaeylia cyclisation

En conclusion, I'énantiomér8 de la a-méthyl-2-bromobenzylamine réagit plus vite que
I'énantiomereR, d’'une part les états de transition sont moingexoden énergie et d’autre

part les intermédiaires sont moins stables
11.10. Mécanisme de dédoublement cinétique

Comme il a été précédemment dit dans le mécanisnagastéréosélectivité observée lorsque
I'on emploie un racémique de bromobenzylamine viEnta différence entre les énergies des

états de transition qui privilégie la réaction dén&ntiomere S avec lintermédiaire de

®Kozuch, S.; Shaik, $\cc. Chem. Re€011, 44, 101-110.
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palladiunt 11l . En solution, il se forme les deux énantiomérespailadacycle ill et Il
(figure 11).
th: i : f :de

Figure 11: Les énantiomeres du palladacycle

La réaction se déroule selon un mécanisme de démoabt cinétique parallele comme

montré sur le schéma 77 suivant.

(R)-bromobenzylamine

réaction plus lente Pd réaction plus lente

(S)-bromobenzylalnine

réagit plus vite

% ] (S)-bromobenzylamine

l (R)-bromobenzylamine
Pd< ,Pd\N H

réagit plus vite
Br/ NH2 Br 2 H2
d (R)-IV (S)-Iv A@ (R)-IV' \(j

w N4 y |

, N
H H
GEA i GEA GEA
non observé observé non observé

Schéma 77: Dédoublement cinétique paralléle

Le palladacyclelll réagit plus vite avec I'énantiomef& du dérivé bromé tandis que le

palladacycldll’ réagit plus vite avec IR, conduisant de ce fait au méme diastéréoisomere.
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I1.11. Preuves expérimentales du mécanisme de laagion

Afin de confirmer notre hypothese, I'excés énantdque de -méthyl-2-
bromobenzylamin&37cn’ayant pas réagi a l'issu de la réaction a étéuréeavec une HPLC
couplée a une colonne chirale. Le composé ne pedeaucun exces énantiomérique, cela
confirme que chaque énantiomére de bromobenzylamingéagi avec un énantiomére de

palladiunt. Ce résultat est en accord avec le mécanismedteidement cinétique paralléle.

Une oléfine énantioenrichie, l'acrylate de mentd89 précédemment synthétisée, a été

utilisée lors de I'expérience suivante (schéma: 78)

b (60 mol%)
Qi ©\/\ Pd(OAc)2 (5 mol%)

(CH,),CO,Menthyl
(iPr)gP (10 mol%) (o 2)2CO; yl

g T
(1.1 équiv.) K5CO3 (2.25 équiv.) o
o DMF, Ar O P
o N~ 130 °C 141

P 139 ratio 1:1

(2 équiv.) 18%

Schéma 78: réaction avec I'acrylate de menthol tiwenrichie

Nous avons obtenu le compadb€l avec un rendement de 18%, en un mélange 1 :1ue de

diastéréoisomeres. Ceci est en accord avec le iséuapropose.

11.12. Rayons X

Afin de déterminer la configuration relative debahizoazépines, il a été nécessaire d’obtenir
une structure aux rayons X. Deux de nos produitsponétre cristallisés (figure 12). Les
structures aux rayons X ont été déposées au CCDC.
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CN

Figure 12: Clichés de diffraction aux rayons X desposéd26get128n

11.13. Conclusions/Perspectives

Nous avons développé la synthése one-pot de dibeépme? et de leurs imines analogues
a partir de trois composés facilement disponibksms groupement protectewia une
catalyse duale palladium/norbornéne, permettarticda a une large variété de substrats
différents. Une optimisation fine de la réactionrrmpet d’accéder a des rendements
convenables par rapport a la complexité réactioenet du nombre important de sous-
produits pouvant étre engendrés. Remarquablemeat, sEquence CH ortho
fonctionnalisation/Heck/aza-Michael permet une clatepdiastéreosélectivité. L'aza-Michael
diastéréosélective est liee a la conformation dasyles et contréle la configuration du
carbone prochiral de l'oléfine. En utilisant desorbures racémiques, un dédoublement
cinétique parallele permet d’observer la méme sglex

Les perspectives de ce projet sont multiples. Ae da la grande versatilité de la réaction,
rien qu’en combinant les réactifs de départ uslidans cette thése (5 oléfines, 11 iodures, 6
bromures), 330 produits pourraient étre formésoetsren avons synthétisés 28. Les dérivés

soufrés pourraient étre utilisés a la place desiesipermettant I'acces aux dibenzothiépanes.

8 a) Narbonne, V.; Retailleau, P.; Maestri, G.; Mai, M.Org. Lett.2014 16, 628-631. b) Synfac®014 10,
253.
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Les dibenzoazépinones pourraient également étenobsvia l'insertion d’'un carbonyl en
présence de monoxyde de carbone.

Puisqu’ils sont reconnus comme organocatalyse@s, dibenzoazépines pourraient étre
testées dans de nouvelles réactions énantios@sdilles que décrites dans les travaux de

Maruoka et Lacour.
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lll. Experimental Part

I11.1. General remarks

Reagents, ligands and palladium sources were @utdiom commercial sources and used as
received.Solvents were dried using microwave activated moégcsieves (4 A for DMF),
degassed by bubbling argon for at least 30 minatek stored under an inert atmosphere.
Reactions were carried out under argon using stdn8ahlenk technique. Flash column
chromatography was performed on Merck Geduran SA &llica gel (40-63um) and thin-
layer chromatography on Merck 60F254 platesNMR and**C NMR spectra were recorded
in CDCk on a Bruker 300 AVANCE spectrometer fitted withQdNP probehead at 300.1,
using the solvent as internal standard (7.26 pprifbNMR and 77.0 ppm for 13C NMR for
CDCl;, 2.50 ppm for'H NMR and 39.52 ppm for*C NMR for CDCEkfor (CDs),SO).
Reported assignments and relative configuratigoroflucts are based on decoupling, COSY,
NOESY, HSQC and HMBC correlation experiments. Térens m, s, d, t, g, quint., and sept.
represent multiplet, singlet, doublet, triplet, dugplet, quintuplet, and septet, respectively,
and the term br means a broad signal. Exact magsesrecorded on Waters LCT Premier
XE mass spectrometer equipped with an electrosiorayation source and a time of flight
Infrared spectra were recorded by a Perkin EImetHFT00 spectrum spectrometer. Samples
are analyzed either in solid form, squeezed oramdnd, or in liquid form after solubilization
in dichloromethane. Reactions under microwave iatawh were performed in an Anton Parr
MCP300 reactor.analyzer. Melting points were deteech with a Reichert hot stage
apparatus and are uncorrected. CCDC 964478 contagnsupplementary crystallographic
data for dibenzoazepinE28n, and CCDC 1427479 for dibenzoazepi#6g confirming the
relative configuration previously assigned by NMRperiments and confirmed by DFT
calculations. These data can be obtained freeafyehfrom The Cambridge Crystallographic

Data Centre viavww.ccdc.cam.ac.uk/data request/cif
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I11.2. Synthesis of starting materials

Synthesis of 4-methoxy-2-methyliodobenzer80

To a flask, a solution of the 1-methoxy-3-methylbeme (2 g, 0.016 mmol, 1 equiv.) in 50
mL of MeCN was added followed by N-iodosuccinim{@&e g, 0.024 mmol, 1.5 equiv.). The
resulting solution was stirred at reflux for 3 dayse mixture was then allowed to cool for
room temperature, diluted with MTBE (150 mL), wadhleree times with a saturated solution
of NaCl (3 x 150 mL) and dried over MgaO'he solvent was removed under pressure and
the crude mixture was analyzed 1y NMR spectroscopy. The product was isolated bshfla
column chromatography on silica gel to obtain th&epproduct. Spectroscopic data

correspond to the literature

Purification: Cyclohexane
Colorless solid
Yield: 67% (2.7 g)
ses969mo *H NMR (300 MHz, CDCY) § 7.66 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 6.82 (d] = 3.1 Hz,
1H), 6.49 (d,) = 8.4, 3.1 Hz, 1H).

MeO
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Synthesis of 3,4-dimethoxy-2-methyliodobenzene 132
To a flask containing 2,3-dimethoxytoluene (0.766gnmol, 1 equiv.) in MeCN (50 mL)
were added 5O, conc (3 drops) and N-iodosuccinimide (1.12 g, 5ahrit equiv). The
resulting solution was stirred at room temperafore2h. After evaporation of MeCN under
reduced pressure, the residue was dissolved yCGldnd treated with a saturated solution of
NaHCO3. The organic layer was washed with water dned over with MgSQ After
filtration and removal of the solvent the residugsvpurified by flash column chromatography
on silica gel to obtain the pure product. Spectpardata correspond to the literaftire
i Purification: Heptane
MeO White solid
chﬂ?o“:e Yield: 47% (0.65 g)
27809gmol  'H NMR (300 MHz, CDC}) § 7.51 (d,J = 8.7 Hz, 1H), 6.54 (dJ = 8.7 Hz,
1H), 3.83 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).
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Synthesis of 4-iodo-N,N,3-trimethylanilinel34

To a dry flask (250 mL) equipped with a large baar was added cyclohexane (40 mL), DMA
(2.21 mL, 10 mmol), iodine (2.79 g, 11.0 mmol, &duiv.) and a saturated sodium carbonate
solution (2.8 mL). The reaction mixture was allowedstir at room temperature for 24 h.
MTBE(3.6 mL), saturated sodium carbonate solutigh¢®L) and water 8.2 mL were then
added. This organic layer was washed twice withusndhiosulfate and brine. The organic
layer was dried over MgSOAfter filtration and removal of the solvent, thesidue was
purified by flash column chromatography on silical go obtain the crude product.

Spectroscopic data correspond to the liter&ture

/@[’ Purification: Heptane/EtOAc 8:2
Me2N White solid
CoH1,IN

261,11 gimol ~ Yield: 13% (0.35 )
'H NMR (300 MHz, CDC}) & 7.57 (d,J = 8.7 Hz, 1H), 6.64 (s, 1H), 6.32 (dd,
J=8.4, 1.2 Hz, 1H), 2.92 (s, 6H), 2.38 (s, 3H).
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The amined 37a-dwere synthesized in two steps. The first is a oygamination, followed
by a reduction of the oxime formed with zinc andifochloric acid.

General procedure (A) for the hydroxylamination:

Hydroxylamine hydrochloride (0.775 mg, 11.15 mnioR equiv.) was added to a solution of
NaHCQG; (0.915 g, 10.9 mmol, 1 equiv.) in 25 mL of wat&éhe solution was added to a
vigorously stirred suspension of the aldehyde erkétone (10.9 mmol, 1 equiv.) in EtOH
(25 mL). The mixture was stirred at reflux for 5ahd then left at -20 °C overnight. The
precipitate formed was filtered, washed with few oflcold ethanol and dried under vacuum

to give the desired oxime, which is used withoutHer purification.

General procedure (B) for the reduction:

To a solution of the oxime (7 mmol, 1 equiv.) in FH80 mL), HCI (2N, 35.3 mL, 70.7
mmol, 10 equiv.) and Zn (4.62 g, 70.7 mmol, 10 equvere added and the resulting solution
was stirred in reflux for 2h. The mixture was theooled, filtered on a celite pad and
concentrated under reduce pressure to remove THE.afjueous layer was extracted with
EtOAc (30 mL) and the pH of the aqueous layer wdsisted to >10 by addition of a
saturated ammonia solution, then extracted withA€t(8x 30 mL). These last organic layers
were combined and dried over anhydrougC®, filtered and evaporated to give a crude
product, which was purified by flash column chroaggaphy on silica gel.
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Synthesis of 2-bromo-4,5-dimethoxybenzaldehyde oxarl36a
According the general procedure (A), 2-bromo-4maethoxybenzaldehyde oxime was
synthesized from 2-bromo-4,5-dimethoxybenzaldehy@&67 g, 10.9 mmol, 1 equiv.).

Spectroscopic data correspond to the literdture

H White solid
MeOD\)\‘N'O“ Yield: 96% (2.72 g)
MeO Br 'H NMR (300 MHz, (CD3),S0)) 6 11.42 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.28 (s,
s gme 1H), 7.17 (s, 1H), 3.80 (s, 3HD.77 (s, 3H).

Synthesis of (2-bromo-4,5-dimethoxyphenyl)methaname 137a

According to the general procedure (B), (2-brom®-dimethoxyphenyl)methanamine was
prepared from 2-bromo-4,5-dimethoxybenzaldehydenex(1.82 g, 7 mmol, 1 equiv.) in THF
(80 mL) with HCI (2N, 35.3 mL, 70.7 mmol, 10 eqyiand Zn (4.62g, 70.7 mmol, 10

equiv.). Spectroscopic data correspond to thealiteé?.

Purification EtOAc/2% EN
MeO. . .
j@””z White solid
Meo " Yield: 83% (1.43 g)
CgH1zBrN02
246,10 g/mol 'H NMR (300 MHz,CDCl3) 6 7.01 (s, 1H), 6.91 (s, 1H), 3.88-3.84 (m,
8H), 1.54, 2H).

8. Bridges, A. J.; Zhou, Hl. Heterocycles Chert997, 34, 1163-1172.
82 Satyanarayana, G.; Maier, M. Eetrahedror2012 68, 1745-1749.
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Synthesis of 2-bromophenyl)(phenyl)methanone oximE36b
According the general procedure (A), 2-bromophdpignyl)methanone oxime was
synthesized from (2-bromophenyl)(phenyl)methanorie ¢, 3.8 mmol, 1 equiv.).

Spectroscopic data correspond to the liter&ture

Colorless solid

N,OH
I o Yield: 90% (0.95 g)
[IBr 'H NMR (300 MHz,CDCls) & 7.71 (dd,J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.50 — 7.23
C13H1oBrNO (m, 8H)
276,13 g/mol

Synthesis of (2-bromophenyl)(phenyl)methanamine 187
According to the general procedure (B), (2-bromaopfi€¢phenyl)methanamine was prepared

from 2-bromophenyl)(phenyl)methanone oxime (0.9.8,mmol, 1 equiv.).

Purification: EtOAc/2% EN
Ph

©\/i Yellow oil
NH,
B Yield: 90% (769 mq)

r

CisHizBN  H NMR (300 MHz,CDCl;) § 7.60-7.56 (m, 2H), 7.49-7.47 (m, 2H), 7.39-7.28
262,15 g/mol

(m, 4H), 7.12 (tdJ = 7.9, 1.5 Hz, 2H), 5.68 (s, 1H), 1.82 (s, 2H).

8 Inamoto, K.; Katsuno, M.; Yoshino, T.; Arai, Y.ifdya, K.; Sakamoto, TTetrahedror2007 63, 2695-2711.
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Synthesis of 1-(2-bromophenyl)ethan-1-one oximk36¢
According the general procedure (A), 1-(2-bromopfethan-1-one oxime was synthesized
from 1-(2-bromophenyl)ethan-1-one (1 g, 5.0 mmagdiv.). Spectroscopic data correspond

to the literaturg&'.

White solid

N sOH

| Yield: 97% (1.04 Qg)

©\)B\ 'H NMR (300 MHz,CDCls) (mixture of E and Z isomers in a ratio E:Z 70:30)
r

CoHgBiNO  763-7.58 (M, 1H+1H, E Z), 7.40 — 7.29 (m, 3H+1H, EZR&(s, 3H E), 2.20 (s,

214,06 g/mol 3H Z).

Synthesis of (2-bromophenyl)(phenyl)methanamin&37c
According to the general procedure (B), (2-bromaph¢phenyl)methanamine was prepared
from 1-(2-bromophenyl)ethan-1-one oxime (1 g, 4.ihaoh 1 equiv.). Spectroscopic data

correspond to the literatuf2

Purification: EtOAc/2% BN
Me

©\/xNH Colorless oil
2
Br Yield: 80% (748 mq)

CsHiBN  'H NMR (300 MHz,CDCls) & 7.85 — 6.86 (m, 4H), 4.49 (d4,= 6.6 Hz, 1H), 1.56
200,08 g/mol
(m, 2H), 1.37 (dJ = 6.6 Hz, 3H).

8 0u, W.; Espinosa, S.; Meléndez, H. J.; Farré, SAWarez, J. L.; Torres, V.; Martinez, |.; Samfin K. M.;
Ortiz-Marciales, M.J. Org. Chem2013 78, 5314-5327.
% Klingensmith, L. M.; Nadeau, K. A.; Moniz, G. Aetrahedron Lett2007, 48, 4589-4593.
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Synthesis of 2-bromo-5-fluorobenzaldehyde oxime 186
According the general procedure (A), 2-bromo-54fbenzaldehyde oxime was synthesized
from 2-bromo-5-fluorobenzaldehyde (2 g, 9.8 mmoé&duiv.), without water, overnight The

crude product was obtained after evaporation otHtO
White solid

. | Yield: 99%(2.12 g)
\©\)B 'H NMR (300 MHz,CDCl;) § 8.47 (d,J = 1.5 Hz, 1H), 7.57-7.51 (m, 2H),
r

C,HsBIFNO 6.98 (dt,J = 8.4, 3.0 Hz, 1H)
218,03 g/mol

Synthesis of (2-bromophenyl)(phenyl)methanamin&37d
According to the general procedure (B), (2-bromaph¢phenyl)methanamine was prepared
from 2-bromo-5-fluorobenzaldehyde oxime (2.12 @ S wmol, 1 equiv.). Spectroscopic data

correspond to the literatdfe

Purification: EtOAc/2% BN
F
\©\ANH2 Colorless oil
" Yield: 53% (1.05 g)
C;H,BrFN
204,04 g/mol H NMR (300 MHz,CDCl3) 6 7.41 (ddJ = 8.7, 5.0 Hz, 1H), 7.41 (dd,= 9.2,
3.1 Hz, 1H),7.41 (td,J = 8.2, 3.0 Hz, 1H), 1.56 (m, 2H).

8 Coulomb, J.; Certal, V.; Larraufie, M.-H.; OllivieC.; Corbet, J.-P.; Mignani, G.; Fensterbank Llacéte, E.;
Malacria, M.Chem. Eur. J2009 15, 10225-10232.
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To a solution of L-menthol (3.1 g, 20 mmol, 1 equand triethylamine (4 mL, 30 mmol, 1.5
equiv.) in CHCI, (150 mL), is added dropwise at O °C acryloyl clder(1.5 mL, 20 mmol, 1
equiv.). The resulting solution was stirred dur2ly After basification with NaHC®Othen
acidification with HCI (1N), the organic layer wadried over MgSQ filtered and
concentrated. The crude product was obtained afurfication by flash column

chromatography on silica gel. Spectroscopic dateespond to the literatufte

Purification: Heptane/EtOAc 95:5

: oj\/ Colorless oil

A Yield: 64% (2.67 Q)

zf(;’g';z;%ol 'H NMR (300 MHz,CDCl) & 6.39 (dt,J = 17.4, 1.5 Hz, 1H), 6.09 (dd,=
17.4, 10.5 Hz, 1H), 5.78 (dd= 10.3, 1.4 Hz, 1H), 4.75 (td,= 10.5, 4.5 Hz,
1H), 2.03 — 1.98 (m, 1H), 1.91 — 1.80 (m, 1H), 1=71.64 (m, 3H), 1.50-1.35
(m, 2H), 1.12-0.92 (m, 2H), 0.90 (d,= 6.9 Hz, 3H), 0.88 (d) = 6.9 Hz,
3H), 0.76 (dJ = 6.9 Hz, 3H).

8" Sukopp, M.; Schwab, R.; Marinelli, L.; Biron, Eeller, M.; Varkondi, E.; Pap, A.; Novellino, E..g, G.;
Kessler, HJ. Med. Chem2005 48, 2916-2926.
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111.3. Synthesis of products 126-128

General procedure (C) for the synthesid¢26a-126iand127a

To a Schlenk-type flask of 22 mL (image 1) was addeder argon BCOs; (83 mg; 0.66
mmol; 2.2 equiv). At least 3 vacuum/argon cyclesemmade before adding a solution of
DMF (3 mL) containing the aryl iodide (0.29 mmol,11equiv.), the (substituted) 2-
bromobenzylamine (0.26 mmol, 1 equiv.), norborn€ke mg, 0.18 mmol, 0.6 equiv.) and
olefin (28 mg, 0.52 mmol, 2 equiv. for acrylonigribr 38 mg, 0.29 mmol, 1.1 equiv. for butyl
acrylate) and a solution of Pd(OAdB.0 mg, 0.013 mmol, 0.05 equiv.) in 3 mL of DMk.
solution of triisopropylphosphine (10 % on weighthiexane, 59.5L; 0.03 mmol, 0.1 equiv.)
was then added. The same procedure could be adagied hydrochloric salts of 2-
bromobenzylamines by adding 1 more equiv. of basie reaction vessel (thus 3.3 equiv.
overall, 1 mmol, 138 mg). The resulting suspenswas stirred with a magnetic bar at 130 °C
until visible formation of palladium black (8-16 for 126a-126)j. For 1273 4 additional
equiv. of methyl acrylate (1.04 mmol, 90 mg) wekkded after full conversion and the
mixture was kept at 130 °C for another 8 hours. Trheture was then allowed to cool to
room temperature, diluted with EtOAc (30 mL), wadlieree times with a saturated®Os;
solution (3 x 30 mL) and dried over MgaOrThe solvent was removed under reduced
pressure and the crude mixture was analyzetHbilMR spectroscopy. The products were

isolated by flash column chromatography on silieh g

General procedure (D) for the synthesid®8a-128q

Following the above-mentioned procedure (C), methyyl ketone (73 mg, 1.04 mmol, 4
equiv.) was added instead as olefin for the Heakpling. The resulting suspension was
stirred with a magnetic bar at 130 °C until visilidemation of palladium black (24 h). The
mixture was then allowed to cool to room tempergtdiluted with EtOAc (30 mL), washed
three times with a saturated®0O; solution (3 x 30 mL) and dried over Mg&aQhe solvent
was removed under reduced pressure and the crudtureniwas analyzedH NMR

spectroscopy. The products were isolated by flaslnen chromatography on silica gel.
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Image 1: Schlenk used for the synthesis of compeL26 128

The moleculed26-128are described in NMR according the followed nurtegron:
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Synthesis of 2-(4-methyl-6,7-dihydrofH-dibenzo[c,gazepin-5-yl)acetonitrile 126a

According to the general procedure (C) describeavalfor productsl26 126ahas been

synthesized from 2-bromobenzylamine hydrochlorie fhg, 0.26 mmol), 2-iodotoluene (63

mg, 0.29 mmol) and acrylonitrile (28 mg, 0.52 mmadlhe mixture was heated at 130 °C for

8h.

Cq7H16N2
248,33 g/mol

Purification: heptane/EtOAc 70:30

Colorless oil

Yield: 75% (47 mg)

'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.49-7.37 (m, 2H, H11, H9), 7.36-7.30 (m,
2H, H10, H8, H2), 7.29-7.26 (m, 2H, H3, H1), 4.811H,J = 7.8 Hz, H5),
3.72 (d, 1H,J = 11.8 Hz, H7), 3.68 (d, 1H] = 11.8 Hz, H7), 2.50 (s, 3H,
CHs(C4)), 2.41 (br s, 1H, NH), 2.09 (dd, 18i= 12.0, 7.8 Hz, CH(C5)),
1.91 (dd, 1H,) = 12.0, 7.8 Hz, EH(C5)).

3C NMR (75 MHz, CDCls) & 141.3 (C7a), 139.7 (C11b), 136.9 (Cl1la),
136.0 (C4a), 134.8 (C4), 130.7 (C1), 128.8 (C38.32 (C11), 128.56, 128.3
(C8, C10), 128.2 (C9), 128.0 (C2), 118.6 (CN), 5&35), 48.1 (C7), 25.9
(CHx(Cb)), 20.7 (CH(C4)).

HRMS calculated for ¢Hi7N,": 249.1386, found 249.1379.

IR (cm-1): 2962, 2923, 2246, 1457, 1258, 1019, 1@87, 761.
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Synthesis of 2-(3,4-dimethyl-6,7-dihydrofH-dibenzo|c,dazepin-5-yl)acetonitrile 126b
According to the general procedure (C) describeavalfor productsl26, 126b has been

synthesized from 2-bromobenzylamine hydrochlorge{ mg, 0.26 mmol), 3-iodo-xylene

(67.3 mg, 0.29 mmol) and acrylonitrile (28.2 mg2mmol). Time of reaction: 14h

10

CN

CigH1gN;
262,36 g/mol
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Purification: heptane/C#LI,/EtOAc 50:20:30

Colorless oil

Yield: 72% (49 mq)

'H NMR (300 MHz, CDC}) § 7.44-7.42 (m, 2H, H11, H9), 7.39-7.34 (m, 2H,
H10, H8), 7.26 (d, 1H) = 7.5 Hz, H1), 7.21 (d, 1H = 7.5 Hz, H2), 4.90 (t,
1H, J= 7.6 Hz, H5), 3.71 (d, 1Hl = 11.8 Hz, H7), 3.64 (d, 1H,= 11.8 Hz,
H7), 2.40 (s, 3H, CKC3)), 2.39 (s, 3H, CKC4)), 2.24 (br s, 1H, NH), 2.08
(dd, 1H,J = 12.0, 7.6 Hz, CH(C5)), 1.91 (dd, 1HJ = 12.0, 7.6 Hz,
CHH(C5)).

13C NMR (75 MHz, CDCk) & 141.6 (C7a), 137.4 (C11b), 137.1 (C3), 136.9
(Cl1a), 134.9 (C4a), 134.3 (C4), 130.1 (C1), 12881), 128.5, 128.3 (C10,
C8), 127.8 (C9), 127.3 (C2), 118.8 (CN), 52.4 (CB8B.1 (C7), 26.0
(CHy(CDH)), 21.5 (CH(C4)), 15.9 (CH(C3)).

HRMS calculated for GHioN,": 263.1545, found 263.1500.

IR (cm-1): 3075, 2962, 2250, 1435, 1258, 1093, 1023, 765.
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Synthesis of 2-(3-chloro-4-methyl-6,7-dihydrofH-dibenzolc,dazepin-5-yl)acetonitrile
126¢
According to the general procedure (C) describeavalfor productsl26 126c has been

synthesized from 2-bromobenzylamine hydrochlori@&.{ mg, 0.26 mmol), 2-chloro-6-

iodotoluene (73.2 mg, 0.29 mmol) and acrylonit(@& mg, 0.52 mmol). Time of reaction:
16h.

Purification: heptane/C¥Il,/EtOAc 50:20:30

Colorless oll

Yield: 41% (30 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) 6 7.47 (d, 1HJ = 7.9 Hz, H2), 7.49-7.35 (m,
C17H1sCIN, 4H, H11, H9, H10, H8), 7.25 (d, 1Kd,= 7.8 Hz, H1), 4.86 (1) = 7.5 Hz,
2027Temel 1. HB), 3.72 (d, 1HJ = 11.7 Hz, H7), 3.62 (d] = 11.7 Hz, H7), 2.56 (s,
3H, CHy(C4)), 2.14 (br s, 1H, NH), 2.08 (dd,= 12.0, 7.5 Hz, CH(C5)),
1.89 (ddJ=12.0, 7.5 Hz, BH(C5))

3C NMR (75MHz, CDChk) 6 140.5 (C3), 138.4 (C11b), 136.8 (C7a), 136.7
(Cl1a), 135.1 (C4a), 133.9 (C4), 129.4 (C2), 12811), 128.8 (C8), 128.7
(C1), 128.6 (C10), 127.9 (C9), 118.3 (CN), 53.0 C#.0 (C7), 25.8
(CH,(CDH)), 16.9 (CH(C4)).

HRMS calculated for ¢H16CIN,": 283.0997, found 283.0979.

IR (cm-1): 2961, 2924, 2221, 1666, 1448, 1258, 10083, 793, 739.
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Synthesis of 2-(2,4-dimethyl-6,7-dihydrofH-dibenzo|c,dazepin-5-yl)acetonitrile 126d
According to the general procedure (C) describeavalfor productsl26, 126d has been

synthesized from 2-bromobenzylamine hydrochlorgie{ mg, 0.26 mmol), 4-iodo+xylene

(67.3 mg, 0.29 mmol) and acrylonitrile (28.2 mg2mmol). Time of reaction: 14h

10 el

CigH1gN2
262,36 g/mol
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Purification: CHCI,/EtOAc 90:10

Colorless oll

Yield: Yield: 48% (33 mgQ)

'H NMR (300 MHz, CDC}) 6 7.47-7.35 (m, 4H, H8, H9, H10, H11), 7.13 (s,
1H, H1), 7.10 (s, 1H, H3), 4.77 @,= 7.8 Hz, 1H, H5), 3.70 (d, 1H,= 11.8
Hz, H7), 3.62 (d,J = 11.8 Hz, H7), 2.44 (s, 3H, GK2)), 2.38 (s, 3H,
CH3(C4)), 2.11 (br s, 1H, NH), 2.07 (ddi= 16.6, 6.9 Hz, CH(C5)), 1.89 (dd,
J=16.6, 6.9 Hz, @H(C5))

13C NMR (75 MHz, CDCk) § 141.4 (Clla), 139.6 (C11b), 137.9 (C2), 137.0
(C7a), 135.8 (C4a), 131.9 (C4), 131.5 (C1), 12&88)(128.7 (C11), 128.48,
128.43 (C8, C10), 127.9 (C9), 118.3 (CN), 52.0 (C83.1 (C7), 26.0
(CHx(CDH)), 21.0 (CH(C2)), 20.6 (CH(CA4)).

HRMS calculated GH1oN,": 263.1543, found 263.1539.

IR (cm-1): 2923, 2246, 1607, 1450, 1113, 859, 773, 74
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Synthesis  of  2-(2-(dimethylamino)-4-methyl-6,7-dihgro- 7H-dibenzolc,gazepin-5-
yl)acetonitrile 126e

According to the general procedure (C) describeavalfor productsl26 126e has been
synthesized from 2-bromobenzylamine hydrochlori&&.{ mg, 0.26 mmol), (4-iodo-3-
methyl-phenyl)-dimethyl-amine (75.7 mg, 0.29 mmal)d acrylonitrile (28.2 mg, 0.52
mmol). Time of reaction: 15h.

Purification: heptane/EtOAc 70:30

Colorless oil

Yield: 36% (27 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) & 7.51-7.34 (m, 4H, H11, H10, H9, H8),

zgﬁjzﬂg,“::o. 6.65, (s, 2H, H1, H3), 4.71 (3,= 7.8 Hz, 1H, H5), 3.69, (s, 2H, H7), 3.02

(s, 6H, \Mey), 2.44 (s, 3H, CK(C4)), 2.29 (br s, 1H, NH), 2.10 (dd,=
16.8, 7.1 Hz, 1H, BH(C5)), 1.92 (ddJ = 16.8, 7.1 Hz, 1H, BH(C5)).

13C NMR (75 MHz, CDCk) & 149.7 (C2), 142.3 (C11a), 140.4 (C11b),
137.2 (C4a), 136.7 (C7a), 128.6 (C11), 128.38,328127.8 (C10, C9,
C8), 123.1 (C4), 118.9 (CN), 114.2 (C3), 111.8 (Gl).7 (C5), 48.1 (C7),
40.3 (NVey), 26.3 (CH(C5)), 21.2 ((CH(CA4)).

HRMS calculated GH2:N,": 292.1808, found 292.1811.

IR (cm-1): 2962, 2924, 1601, 1495, 1449, 1368, 12682, 1018, 798.
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Synthesis of 2-(9-fluoro-3,4-dimethyl-5,6-dihydrofH-dibenzo|c,dazepin-5-
yl)acetonitrile 126f

According to the general procedure (C) describeovaldor productsl26 126f has been
synthesized from 2-bromo-5-fluoro-benzylamine (53, 0.26 mmol), 3-iodo-xylene

(67.3 mg, 0.29 mmol) and acrylonitrile (28.2 mg2mmol). Time of reaction: 14h.

F Purification:heptane/CELCI2/EtOAc 50:20:30
s Colorless oil

Yield: 52% (38 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) 6 7.40 (dd,J = 8.1 Hz, 5.3 Hz, 1H, H11), 7.24
CiHiFN,  (d,J=7.6 Hz, 1H, H1), 7.17 (d,= 7.6 Hz, 1H, H2), 7.15-7.06 (m, 2H, H10,
260399l 118y, 4.90 (tJ = 7.8 Hz, 1H, H5), 3.64 (dl = 11.7 Hz, 1H, H7), 3.60 (d,=
11.7 Hz, 1H, H7), 2.39 (s, 3H, GI€3)), 2.38 (s, 3H, CHC4)), 2.32 (br s,
1H, NH), 2.10 (dd,J = 16.8, 6.9 Hz, 1H, BH(C5)), 1.92 (dd,J = 16.8, 6.9
Hz, 1H, GHH(C5)).
13C NMR (125MHz, CDCk) § 162.4 (d}Jc.r= 246.2 Hz, C9), 139.1 (dJc.
r = 13.1 Hz, C7a), 137.6 (C1l1b), 137.2 (C3), 13€41@), 134.7 (C4a),
134.5 (C4), 130.1 (C1), 129.4 (Wcr = 8.0 Hz, C11), 127.3 (C2), 118.6
(CN), 115.4 (d2Jcr = 21.8 Hz, C8), 115.2 (dJcr = 22.1 Hz, C10), 52.3
(C5), 47.9 (C7), 26.1 (CKC5)), 21.4 (CH(C3)), 16.88 (CH(CA4)).
F NMR (282 MHz)5 -116.33.
HRMS calculated for GgH1gFN,": 281.1449, found 281.1441.
IR (cm-1): 2961, 2922, 1668, 1464, 1258, 1082, 1391, 709.
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Synthesis of 2-(4,7-dimethyl-5,6-dihydrofH-dibenzo|c,dazepin-5-yl)acetonitrile 1269
According to the general procedure (C) describeavalfor productsl26, 126g has been
synthesized from 2'-brom@-methylbenzylamine (52,0 mg, 0.26 mmol), 2-iodo¢via (63.2
mg, 0.29 mmol) and acrylonitrile (28.2 mg, 0.52 niimdime of reaction: 14h.

Purification: heptane/EtOAc 90:10

Colorless oil Crystals suitable for X-ray difframti obtained by slow
evaporation from a Ci€l,/Pentane solution

Yield: 48% (33 mg)

CigHisN 'H NMR (300 MHz, CDCJ) & 7.46-7.40 (m, 4H, H11, H3, H8, H2), 7.36-
020ML 2 26 (m, 3H, H10, HO, H1), 4.76 (L= 7.8 Hz, 1H, H5), 3.79 (g = 6.5 Hz,
1H, H7), 2.47 (s, 3H, C¥C4)), 2.05 (br s, 1H, NH), 2.01 (dd= 16.8, 8.2
Hz, 1H, CHH(C5)), 1.82 (dd, = 16.8, 7.6 Hz, 1H, BH(C5)), 1.46 (dJ =
6.5 Hz, 3H, CH(C7)).
3C NMR (75 MHz, CDCk) & 141.3 (C11b), 139.7 (C7a), 139.6 (Clla),
135.4 (C4), 135.1 (C4a), 130.6 (C1), 128.5 (C128.2 (2C, C2, C3), 128.1,
128.0 (C9, C10), 124.4 (C8), 118.7 (CN), 52.2 (C8%.2 (C7), 255
(CH,(Cb)), 20.6 (CH(C4)), 18.7 (CH(CT)).

HRMS calculated for GH1oN,": 263.1543, found 263.1537.
IR (cm-1): 3330, 2965, 2183, 1671, 1456, 1129, 789, 7
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Synthesis of 2-(4-isopropyl-5,6-dihydrofH-dibenzolc,dazepin-5-yl)acetonitrile 126h
According to the general procedure (C) describeavalfor productsl26, 126h has been
synthesized from 2'-brom@methylbenzylamine (52,0 mg, 0.26 mmol), 1-iodo-2-
isopropylbenzene (71.3 mg, 0.29 mmol) and acrylibai{28.2 mg, 0.52 mmol). Time of
reaction: 16h.

Purification: pentane/EtOAc 90:10

Colorless oil

Yield: 46% (35 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) 6 7.46-7.40 (m, 5H, H11, H3, H8, H2, H1),
CaoHzoN, 7.33-7.27 (m, 2H, H10, H9), 4.87 @,= 7.8 Hz, 1H, H5), 3.79 (g1 = 6.4
w0 atgima Hz, 1H, H7), 3.30 (hept] = 6.7 Hz, 1H, CH(C4)), 1.97 (dd,= 16.7, 8.0
Hz, 1H, CHH(C5)), 1.83 (dd, = 16.7, 8.0 Hz, 1H, BH(C5)), 1.62 (br s,
1H, NH), 1.46 (d,J = 6.4 Hz, 3H, CHC7)), 1.35 (d,J = 6.7 Hz, 3H,
CH3(C4)), 1.31 (dJ = 6.7 Hz, 3H, CH(C4)).

3C NMR (75MHz, CDCk) & 145.8 (C4), 141.6 (C11b), 139.9 (C7a), 139.6
(Cl1la), 134.1 (C4a), 128.5 (C11), 128.4 (C3), 1282), 128.1 (C9), 127.7
(C10), 125.3 (C1), 124.3 (C8), 119.0 (CN), 51.0 C#0.1 (C7), 29.5
(CH(C4)), 25.8 (CH(C5)), 24.2 (2C, Ch), 18.6 (CH(CT7)).

HRMS calculated for goH2aN,": 291.1856, found 291.1856.

IR (cm-1): 3675, 2988, 2972, 2901, 2221, 1406, 13241, 1066, 892,

879.
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Synthesis of butyl 2-(4-methyl-5,6-dihydrofH-dibenzolc,dazepin-5-yl)acetate 126j

According to the general procedure (C) describeava for productsl26, 126j has been

synthesized from 2-bromobenzylamine hydrochlorigé.{ mg, 0.26 mmol), 2-iodotoluene

(63.2 mg, 0.29 mmol) and butyl acrylate (36.6 mg86 mmol). Time of reaction: 14h.

C21H25NO,
323,44 g/mol

Purification: heptane/EtOAc 70:30

Colorless oll

Yield: 32% (27 mq)

'H NMR (300 MHz, CDC}) & 7.48-7.39 (m, 2H, H11, H9), 7.37-7.32 (m, 2H,
H10, H8), 7.30-7.20 (m, 3H, H2, H3, H1), 4.97 (4,1 = 7.2 Hz, H5), 3.88
(g, 2H,J = 6.2 Hz, OCH), 3.67 (d, 1HJ = 13.0 Hz, H7), 3.62 (d, 1H, =
13.0 Hz, H7), 2,51 (s, 3H, GKC4)), 2.06 (dd, 1HJ = 15.3, 7.4 Hz,
CHH(C5)), 1.91 (dd, 1HJ = 15.3, 7.4 Hz, BH(C5)), 1.76 (br s, NH), 1.47-
1.36 (m, 2H, OCHKCH,), 1.29-1.14 (m, 2H, B,CHs), 0.85 (t, 3H,J = 7.3
Hz, CH.CHj3).

3C NMR (75 MHz, CDCh) § 172.3 (CO), 142.0 (C7a), 137.2 (C11b), 136.4
(Cl1la), 136.3 (C4), 132.8 (C4a), 130.4 (C1), 1283), 128.4 (C11), 128.1,
127.9 (C8, C10), 127.8 (C9), 127.6 (C2), 64.1 (QcHL.6 (C5), 48.2 (C7),
41.8 (CH(C5)), 30.5 (OCHCH,), 20.7 (CH(C4)), 18.9 CH,CHs), 13.6
(CH.CHy).

HRMS calculated for gHo6NO,": 324.1958, found 324.1955.

IR (cm-1): 3676, 2969, 2922, 1729, 1454, 1242, 10066, 892, 799, 760.
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Synthesis of methyl 3-(5-(2-methoxy-2-oxoethyl)-4-@thyl-7H-dibenzolc,dazepin-6-
(5H)-yl)propanoate 127a

According to the general procedure (C) describedvalfor productsl27, 127 has been
synthesized from 2-bromobenzylamine hydrochlorig@é.{ mg, 0.26 mmol), 2-iodotoluene
(63.2 mg, 0.29 mmol) and methyl acrylate (24.6 5886 mmol). Time of reaction: 24h.

Purification: heptane/EtOAc 70:30

Colorless oll

Yield: 50% (48 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) § 7.48-7.40 (m, 2H, H11, H9), 7.38-7.31
CooaNO, (m, 2H, H10, H8), 7.30-7.26 (m, 2H, H2, H3), 7.22% (m, 1H, H1),
367,45 g/mol 4.78 (t, 1HJ= 7.5 Hz, H5), 3.70 (s, 3H, OGH 3.61 (d, 1H,J = 10.6
Hz, H7), 3.49 (s, 3H, OMe), 3.12 (d, 187 10.6 Hz, H7), 3.13-2.91
(m, 2H, NCH), 2.72-2.59 (m, 2H, NC}CH,), 2.54 (s, 3H, CE(C4)),
1.98 (dd, 1HJ = 16.0 Hz, 7.2 Hz, BH(C5)), 1.77 (dd, 1HJ = 16.0
Hz, 7.2 Hz, CHH(C5)).

13C NMR (75 MHz, CDCk) & 172.9 (CO), 172.6 (CO), 142.1 (C7a),
139.9 (C11b), 136.9 (C4), 135.7 (C4a), 135.3 (Cl18p.2 (C1),
129.4 (C8), 128.4 (C3), 128.0 (C11), 127.7 (C1@).& (C9), 127.3
(C2), 57.3 (OCH), 55.7 (OCH), 53.2 (NCH), 51.6 (C7), 51.3 (C5),
41.8 (CH(C5)), 33.8 (NCHCHy), 21.1 (CH(CA4)).

HRMS calculated for gHeNO,": 368.1856, found 368.1856.

IR (cm-1): 2960, 2923, 2853, 1719, 1626, 1455, 12581, 1013,
794, 760.
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Synthesis of 4-methyl/H-dibenzo|c,dazepinel28a

According to the general procedure (D) describeovalfor products 48, 128a has been
synthesized from 2-bromobenzylamine hydrochlorig@é.{ mg, 0.26 mmol), 2-iodotoluene
(63.2 mg, 0.29 mmol) and methyl vinyl ketone (7@, 1.04 mmol). Time of reaction: 24h.

Purification: heptane/C¥I,/EtOAc 70:10:20

White solid

Yield: 77% (42 mg)

'H NMR (300 MHz, CDCJ) & 8.50 (s, 1H, H5), 7.68-7.63 (m, 1H, H11),

o7 omol 7.58 (d, 1H,J = 7.6 Hz, H1), 7.48-7.34 (m, 4H, H2, H8, H9, H1D}29 (d,

1H, J = 7.7 Hz, H3), 4.84 (d) = 12.0 Hz, H7ex0; 3.83 (d,J = 12.0 Hz,
1H, H7-end9; 3.54 (s, 3H, Ch(C4)).

13C NMR (75MHz, CDCh) § 160.5 (C5), 140.1 (C11b), 139.8 (C7a), 137.9
(2C, C4, Clla), 137.3 (C4a), 129.7 (C3), 129.4 (@2B.7 (C11), 128.0
(C10), 127.7 (C9), 127.6 (C8), 126.8 (C1), 55.3)(D.7 (CH(CA4)).

HRMS calculated for @H14N": 208.1121, found 208.1121.

IR (cm-1): 2958, 2923, 2851, 1625, 1455, 1259, 10836, 796, 758.
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Synthesis of 3,4-dimethyl#H-dibenzo[c,dazepine 128b
According to the general procedure (D) describeovalfor productsl28 128b has been
synthesized from 2-bromobenzylamine hydrochlor&ie{ mg, 0.26 mmol), 3-iodo-xylene

(67.3 mg, 0.29 mmol) and methyl vinyl ketone (7&g, 1.04 mmol). Time of reaction: 24h.

Purification: heptane/CiIl,/EtOAc 70:30

White solid

Yield: 74% (43 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) § 8.52 (d, 1H, = 1.9 Hz, H5), 7.67-7.61 (m,

CqgH15N
22130 gimol 1H, H11), 7.49 (d, 1HJ = 8.0 Hz, H1), 7.47-7.42 (m, 1H, H8), 7.40-7.32

(m, 3H, H9, H10, H2), 4.81 (d, 1H,= 10.2 Hz, H7ex0), 3.82 (dd, 1H,
=10.2, 1.9 Hz, H®nd9, 2.44 (s, 3H, CK(C4)), 2.41 (s, 3H, CHC3)).

13C NMR (75 MHz, CDCk) & 160.7 (C5), 139.9 (C7a), 138.0 (Clla),
137.4 (C11b), 136.1 (C4), 135.3 (C3), 131.7 (C481.4 (C2), 128.5
(C11), 127.7 (C8), 127.6, 127.5 (C9, C10), 126@8B)( 55.24 (C7), 20.24
(CH5(C3)), 15.68 (CH(CA4)).

HRMS calculated for gHqgN *: 222.1277, found 222.1282.

IR (cm-1): 2969, 2922, 1627, 1453, 1258, 1066, 78%, 7
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Synthesis of 4-isopropyl#H-dibenzo|c,dazepine 128¢c

According to the general procedure (D) describedvabfor productsl28 128c has been

synthesized from 2-bromobenzylamine hydrochlori®&@.{ mg, 0.26 mmol), 1-iodo-2-

isopropylbenzene (71.3 mg, 0.29 mmol) and methylhketone (72.8 mg, 1.04 mmol). Time

of reaction: 24h.

Cy7H47N
235,33 g/mol

Purification: heptane/CiI,/EtOAc 70:10:20

White solid

Yield: 73% (45 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) § 8.60 (d, 1H,J = 1.9 Hz, H5), 7.69-7.62 (m,
1H, H11), 7.58 (dd, 1HJ) = 7.5, 3.0 Hz, H1), 7.53 (t, 1H,= 7.5 Hz, H2),
7.47-7.36 (m, 4H, H8, H3, H9, H10), 4.82 (d, 1H; 10.4 Hz, H7ex0, 3.83
(dd, 1H,J = 10.4 Hz, 1.9 Hz , Hend9, 3.44 (hept, 1HJ = 6.9 Hz,
CH(C4)), 1.39 (d, 3H)=6.9 Hz, CH), 1.29 (d, 1HJ = 6.9 Hz, CH).

13C NMR (75 MHz, CDCk) & 159. 8 (C5), 148.0 (C4), 140.3 (C7a), 139.6
(Clla), 138.1 (C11b), 130.5 (C4a), 129.8 (C2), 92&11), 127.9, 127.6
(C9, C10), 127.5 (C8), 126.7 (C1), 124.2 (C3), 5827), 29.3 (CH(C4)),
24.2 (CH), 23.1 (CH).

HRMS calculated for ¢H1gN"™: 236.1434, found 236.1444.

IR (cm-1): 2961, 2925, 1624, 1457, 1259, 1049, 789, 7

127



Chapitre | Synthese de dibenzoazépines Experimbatal

Synthesis of 2,4-dimethylfH-dibenzolc,dazepine 128d

According to the general procedure (D) describeovalfor productsl28 128d has been

synthesized from 2-bromobenzylamine hydrochlorgie{ mg, 0.26 mmol), 4-iodo+xylene
(67.3 mg, 0.29 mmol) and methyl vinyl ketone (72, 1.04 mmol). Time of reaction: 24h.

C1eH1sN
221,30 g/mol

128

Purification: heptane/EtOAc 80:20

White solid

Yield: 39% (22 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) 6 8.47 (d,J= 1.8 Hz, 1H, H5), 7.67-7.60 (m,
1H, H11), 7.48-7.41 (m, 1H, H8), 7.40-7.34 (m, 348, H9, H10), 7.12 (s,
1H, H1), 4.82 (d, 1HJ) = 10.5 Hz, 1H, H7%ex0, 3.82 (dd, 1H,J =10.5 Hz,
1.8 Hz, H7endq, 2.50 (s, 3H, CkK(C4)), 2.45 (s, 3H, CKC?2)).

13C NMR (75MHz, CDCh) § 160.3 (C5), 139.9 (C7a), 139.8 (C11b), 139.6
(C2), 137.9 (Cl11a), 137.2 (C4), 130.4 (C1), 12€.04), 128.6 (C11), 127.9
(C8), 127.5 (2C, C9, C10), 127.2 (C3), 55.3 (CM,52(CH(C2)), 19.6
(CH3(C4)).

HRMS calculated for ggHi/N™: 222.1277, found 222.1278.

IR (cm-1): 2950, 2921, 1606, 1448, 1203, 1171, 744, 7
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Synthesis of\,N,4-trimethyl- 7H-dibenzo[c,dazepin-2-amine 128e

According to the general procedure (D) describedvabfor productsl28 128e has been
synthesized from 2-bromobenzylamine hydrochlori&&.{ mg, 0.26 mmol), (4-iodo-3-
methyl-phenyl)-dimethyl-amine (75.7 mg, 0.29 mmait)d methyl vinyl ketone (72.8 mg,
1.04 mmol). Time of reaction: 24h.

Purification: CHCI,/EtOAc 70:30

White solid

Yield: 70% (46 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) & 8.43 (d, 1H,J = 1.5 Hz, H5), 7.63 (dd,

25‘2;;21;,“50. 1H,J = 5.9, 3.1 Hz, 1H, H11), 7.46-7.32 (m, 3H, H8, HH,0), 6.78 (d,

1H, J =2.3 Hz, H1), 6.65 (d, 1H] = 2.3 Hz, H3), 4.77 (d, 1H} = 10.5
Hz, H7ex09, 3.88 (d, 1H,J = 10.5, 1.5 Hz, H&ndg, 3.08 (s, 6H,
NMe,), 2.50 (s, 3H, Ch).

¥C NMR (75 MHz, CDCk) & 160.5 (C5), 150.4 (C2), 141.4 (C7a),
139.9 (C4), 138.9 (Clia), 138.6 (Cllb), 128.8 (Cu®8.0 (C9),
127.44, 127.42 (C8, C10), 120.7 (C2), 113.4 (CBY.3 (C1), 55.3 (C7),
40.2 (\Mey), 20.5 (CH).

HRMS calculated for ¢HigN,": 251.1543, found 251.1538.

IR (cm-1): 2922, 2855, 1595, 1575, 1365, 1258, 108&0, 790, 746.
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Synthesis of 2,3-dimethoxy-4-methy¥H-dibenzo|c,gazepine 128f

According to the general procedure (D) describedvalfor productsl28 128f has been
synthesized from 2-bromobenzylamine hydrochlori2{ mg, 0.26 mmol), 3,4-dimethoxy-
2-methyliodobenzene (80.6 mg, 0.29 mmol) and metimyl ketone (72.8 mg, 1.04 mmol).
Time of reaction: 24h.

Purification: heptane/EtOAc 50:50

White solid

Yield: 50% (35 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) 6 8.41 (d, 1HJ = 1.8 Hz, H5), 7.63-7.57

s syams (M, 1H, H11), 7.49-7.44 (m, 1H, H8), 7.42-7.36 @i, HI, H10), 7.07

(s, 1H, H1),4.84 (d, 1H] = 10.5 Hz, H7ex0, 3.98 (s, 3H, OCKC2)),
3.87 (s, 3H, OCK(C3)), 3.81 (dd, 1HJ = 10.5, 1.8 Hz, H&nd9, 2.44
(s, 3H, CH).

3C NMR (75 MHz, CDCk) § 160.0 (C5), 153.5 (C2), 148.2 (C3), 139.7
(C7a), 137.7 (C4), 136.6 (Cl1la), 131.2 (C11b),82811), 128.1 (C9),
127.7 (C10), 127.6 (C8), 125.5 (C4a), 109.6 (C0)50OCH(C?2)), 55.7
(C7), 55.1 (OCH(C3)), 12.1 (CH).

HRMS calculated for ¢HgNO,": 268.1332, found 268.1330.

IR (cm-1): 2926, 2850, 1623, 1484, 1342, 1252, 10005, 766, 747.
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Synthesis of 3H-benzajfnaphtho[2,1-eJazepine 128g

According to the general procedure (D) describeovalfor productsl28 128g has been

synthesized from 2-bromobenzylamine hydrochlorid®7.{ mg, 0.26 mmol), 1-
iodonaphtalene (73.7 mg, 0.29 mmol) and methyl Mkggone (72.8 mg, 1.04 mmol). Time

of reaction: 24h.

Purification: heptane/EtOAc 70:30
White solid
Yield: 52% (33 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) § 9.01 (d, 1H, = 2.5 Hz, H1), 8.26 (d, 1H,
S J=28.5 Hz, H13), 8.04 (d, 1H,= 8.8 Hz, H9), 7.97 (d, 1H] = 8.2 Hz,
243,31 g/mol H10), 7.88 (d, 1HJ = 8.8 Hz, H8), 7.83-7.75 (m, 1H, H7), 7.70-7.45 (m

5H, H11, H12, H4, H6, H5), 4.97 (d, 1Bi= 10.1 Hz, H3ex0, 3.86 (dd,
1H,J=10.1, 2.5 Hz, H&ndJ.

3C NMR (75 MHz, CDCk) & 159.2 (C1), 140.1 (C3a), 137.8 (C7a),
136.8 (C7b), 136.0 (C13a), 132.2 (C9a), 131.2 (¢,1BR0.4 (C9), 130.0
(C11), 128.6 (C12), 128.5 (C7), 127.81 (C4), 127X387.5 (C5, C6),
126.6 (2C, C8, C10), 124.0 (C13), 55.9 (C3).

HRMS calculated for GH1sN": 244.1121, found 244.11109.

IR (cm-1): 3057, 2958, 2923, 2852, 1678, 1464, 12885, 1012, 791,
760.
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Synthesis of 8,9-dimethoxy-2,3-dimethy¥H-dibenzolc,dazepine 128h

According to the general procedure (D) describeovalfor productsl28 128h has been
synthesized from 2-bromo-4,5-dimethoxybenzylamifié.{ mg, 0.26 mmol), 2-iodotoluene
(63.2 mg, 0.29 mmol) and methyl vinyl ketone (7&g, 1.04 mmol). Time of reaction: 24h.

Purification:heptane/EtOAc 50:50

White solid

Yield: 49% (34 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) & 8.47 (s, 1H, H5), 7.56 (d, 1H,= 7.8 Hz,

zg;fg;“/‘g; H1), 7.43 (t, 1HJ = 7.5 Hz, H2), 7.26-7.23 (m, 1H, H3), 7.12 (s, 1H,
H11), 6.97 (s, 1H, H8), 4.75 (d, = 10.4 Hz, H7ex9, 3.94 (s, 3H,

OCH;(C9)), 3.92 (s, 3H, OCKC10), 3.74 (d,J = 12.0 Hz, 1H, H7-

endq, 2.53 (s, 3H, Ch).

13C NMR (75 MHz, CDCkL) & 160.2 (C5), 149.1 (C10), 148.3 (C9),

139.6 (C11b), 137.4, 133.0 (C3, C4), 130.3 (C78).4 (C4a), 129.5

(C2), 128.7 (Clla), 126.2 (C1), 111.6 (C11), 11@8), 56.1 (OCH),

55.9 (OCH), 54.9 (C7), 19.8 (CKCA4)).

HRMS calculated for ¢H1gNO,": 268.1332, found 268.1338.

IR (cm-1): 2960, 2924, 2853, 1630, 1515, 1463, 12887, 1011, 790,

661.
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Synthesis of 8,9-dimethoxy-2,3-dimethy¥H-dibenzolc,dazepine 128i

According to the general procedure (D) describedvabfor productsl28 128i has been
synthesized from 2-bromo-4,5-dimethoxybenzylamia@.{ mg, 0.26 mmol), 3-iodo-
xylene (71.4 mg, 0.29 mmol) and methyl vinyl ketoff/@.8 mg, 1.04 mmol). Time of

reaction: 24h.

Purification: heptane/EtOAc 50:50

White solid

Yield: 66% (48 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) & 8.46 (d, 1H,) = 2.0 Hz, H5), 7.46 (d, 1H,

2§;§§é9;g§| J=9.0 Hz, H1), 7.32 (d, 1H,= 9.0 Hz, H2), 7.12 (s, 1H, H11), 6.97 (s,
1H, H8), 4.71 (d, 1H,) = 10.5 Hz, H7ex0, 3.93 (s, 3H, OCKC9)),

3.91 (s, 3H, OCK(C10)), 3.72 (dd, 1HJ = 10.5 Hz, 2.1 Hz, H&nd9,

2.41 (s, 3H, CH(C3)), 2.36 (s, 3H, CKCA4)).

¥C NMR (75 MHz, CDCk) & 160.7 (C5), 149.0 (C10), 148.4 (C9),

137.3 (C11b), 135.6, 135.5 (C3, C4), 132.8 (C78)1.9 (C4a), 131.4

(C2), 130.4 (Cl11a), 125.7 (C1), 111. 6 (C11), 1X@8), 56.1 (OCH),

56.0 (OCH), 54.7 (C7), 20.2 (Ck{C4)), 15.7 (CH(C3)).

HRMS calculated for GH2oNO,": 282.1489, found 282.1491.

IR (cm-1): 2927, 2853, 1514, 1464, 1342, 1257, 10082, 794.
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Synthesis of fluoro-3,4-dimethyl7H-dibenzolc,dazepine 128]

According to the general procedure (D) describedvabfor productsl28 128j has been
synthesized from 2-bromo-5-fluoro-benzylamine (53)@, 0.26 mmol), 3-iodo-xylene
(67.3 mg, 0.29 mmol) and methyl vinyl ketone (72, 1.04 mmol). Time of reaction: 24h.

Purification: CHCI,

White solid

Yield: 66% (41 mqg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) & 8.51 (s, 1H, H5), 7.56 (dd, 1H,= 8.5,

23026 ol 5.5 Hz, H11), 7.42 (d, 1H, = 6.8 Hz, H2), 7.34 (d] = 6.8 Hz, 2H, H1),

7.16 (dd, 1HJ = 8.5, 3.0 Hz, H8), 7.06 (td, 1H,= 8.6, 3.1 Hz, H10),
4.74 (d, 1HJ = 9.8 Hz, H7ex0), 3.79 (d, 1H,J = 9.8 Hz, H7end9, 2.42
(s, 3H, CH(C4)); 2.39 (s, 3H, CKC3)).

13C NMR (75 MHz, CDCk) & 162.3 (d,"Jc.r = 246.2 Hz, C9), 160.9
(C5), 141.4 (d2Jcr = 8.2 Hz, C7a), 136.2 (C3), 136.0 (C11b), 135.3
(C4), 133.9 (d¥Jc.r= 3.0 Hz, Cl11a), 131.25 (C1, C4a), 129.8%0 =
8.4 Hz, C11), 125.8 (C2), 114.2 (= 21.4 Hz, C10), 114.1 (dJcr
=21.0 Hz, C8), 54.71 (C7), 20.0 (CH3(C3), 15.4618(C4)).

% NMR (282 MHz)5 -115.49

HRMS calculated for @H1sFN™; 240.1183, found 240.1188.

IR (cm-1): 2924, 2855, 1710, 1469, 1258, 1236, 1832, 768, 734.
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Synthesis of 9-fluoro-4-isopropyl7H-dibenzo[c,dazepine 128k

According to the general procedure (D) describeovalfor productsl28 128k has been
synthesized from 2-bromo-5-fluoro-benzylamine (53fg, 0.26 mmol), 1-iodo-2-
isopropylbenzene (71.3 mg, 0.29 mmol) and methylketone (72.8 mg, 1.04 mmol). Time

of reaction: 24h.

Purification: CHCI,

White solid

Yield: 54% (36 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC¥) & 8.60 (d, 1H,J = 1.3 Hz, H5), 7.59 (dd,

Zgg’ggfgol 1H,J = 8.6, 5.5 Hz, H11), 7.53-7.49 (m, 2H, H3, H2),37(dd, 1H,J =
6.0, 3.0 Hz, H1), 7.18 (dd, 1K= 8.8, 2.6 Hz, H8), 7.08 (td, 1d,= 8.5,

2.7 Hz, H10), 4.77 (d, 1H} = 10.4 Hz, H7ex0, 3.81 (dd, 1H,) = 10.3,

1.3 Hz, H7endqg, 3.42 (hept, 1H) = 6.8 Hz, CH(C4)), 1.39 (d, 3H,=

6.8 Hz, CH), 1.28 (d, 3H,) = 6.9 Hz, CH).

13C NMR (75 MHz, CDCk) & 162.6 (d,"Jc.r = 246.7 Hz, C9), 160.3

(C5), 148.2 (C11b), 138.7 (C4), 134.27 {@:.r = 5.3 Hz, C7a), 134.24

(d, “Jc.r = 3.0 Hz, C11a), 130.7 (C4a), 130.5 {d.r = 8.1 Hz, C11),

129.9 (C3), 126.5 (C2), 124.3 (C1), 114.6 {d.r = 21.2 Hz, C10),

114.2 (d2Jcr= 21.2 Hz, C8), 55.0 (C7), 29.4 (CH(C4), 24.2 (123.1

(CHb).

% NMR (282 MHz)5 -115.17.

HRMS calculated for ¢H17FN": 254.1340, found 254.1336.

IR (cm-1): 2962, 2924, 1623, 1455, 1256, 1080, 10442, 799, 768,

753.
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Synthesis of 3-fluoro-4,7-dimethyl7H-dibenzolc,dazepine 128|
According to the general procedure (D) describedvabfor productsl28 128l has been

synthesized from 2'-brome-methylbenzylamine (52,0 mg, 0.26 mmol), 1-fluor@do-2-
methylbenzene (68.4 mg, 0.29 mmol) and methyl vikegbne (72.8 mg, 1.04 mmol). Time of
reaction: 24h.

Purification: heptane/EtOAc 80:20

White solid

Yield: 43% (27 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) & 8.43 (d, 1H,J = 2.2 Hz, H5), 7.60-7.53

23%13';1;2“0| (m, 3H, H11, H8, H1), 7.45 (td, 1H,= 7.8, 2.8 Hz, H9), 7.37 (td, 1H,
= 7.8, 2.8 Hz, H10), 7.24 (t, 14,= 8.8, Hz, H2), 3.82 (qd, 1H,= 7.6,

2.2 Hz, H7end9, 2.45 (d, 1H,) = 2.1 Hz, CH(C4)); 1.87 (d, 3H) = 7.6

Hz, CH(C7)).

13C NMR (75 MHz, CDCh) & 159.6 (d,*Jc.r = 244.5 Hz, C3), 157.2 (d,

*Jc.r = 3.0 Hz, C5), 142.7 (C7a), 137.0 (C11a), 135.9J¢lr = 3.0 Hz,

C11b), 133.2 (d®Jcr= 3.9 Hz, C4a), 128.8 (C11), 128.02 {&.r= 6.7

Hz, C1), 127.98 (C9), 127.2 (C10), 123.1 (C8), 028, %Jc.r= 15.8 Hz,

C4), 116.8 (d?Jc.r = 23.2 Hz, C2), 56.3 (C7), 18.6 (G€7)), 10.7 (d,

3Jc.e= 5.3 Hz, CH(C4)).

% NMR (282 MHz)& -117.09.

HRMS calculated for @H1sFN': 240.1183, found 240.1177.

IR (cm-1): 2962, 2924, 1655, 1449, 1258, 1078, 1087, 701, 661.
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Synthesis of 4,7-dimethyl-A-dibenzo[c,dazepine128m

According to the general procedure (D) describeolvalfor productsl28 128m has been
synthesized from 2'-brom@-methylbenzylamine (52,0 mg, 0.26 mmol), 2-iodo¢via (63.2
mg, 0.29 mmol) and methyl vinyl ketone (72.8 m@4lmmol). Time of reaction: 24h.

Purification: heptane/EtOAc 95:5

White solid

Yield: 60% (35 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) & 8.48 (d, 1H,J = 2.1 Hz, H5), 7.66-7.54

221150 ol (m, 3H, H11, H3, H8), 7.48-7.42 (m, 2H, H9, H2)37 (td, 1H,J = 7.8,
2.8 Hz, H10), 7.29 (d, 1H,= 7.0 Hz, H1), 3.85 (qd, 1H,= 6.6, 2.1 Hz,

H7-end9, 2.56 (s, 3H, Ch(C4)); 1.87 (d, 3HJ = 6.7 Hz, CH(C7)).

13C NMR (75 MHz, CDCk) & 158.1 (C5), 143.3 (C7a), 139.9 (C11b),

137.6 (Cl1a), 136.8 (C4), 131.6 (C4a), 129.5 (@2p.2 (C1), 129.0

(C11), 128.0 (C9), 127.0 (C10), 126.8 (C3), 12&8)( 56.2 (C7), 19.6

(CHs3(C4)), 18.1 (CH(C7)).

HRMS calculated for @H1gN™: 222.1277, found 222.1277.

IR (cm-1): 2964, 2923, 1619, 1453, 1258, 1074, 1093, 756.
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Synthesis of 4-methyl-7-phenylFfH-dibenzolc,dazepine 128n

According to the general procedure (D) describeovalfor productsl28 128n has been
synthesized from 2'-bromephenylbenzylamine (68,1 mg, 0.26 mmol), 2-iodotole (63.2
mg, 0.29 mmol) and methyl vinyl ketone (72.8 m@4lmmol). Time of reaction: 24h.

Purification: heptane/EtOAc 90:10
White solid. Crystals suitable for X-ray diffraaticobtained by slow

+ evaporation from a C}CI,/EtOH solution
Yield: 50% (37 mg)

28537 ol 'H NMR (300 MHz, CDC}) § 8.67 (d, 1H,J = 2.1 Hz, H5), 7.73 (d,
2H,J =7,2 Hz, H2"), 7.70 (d, 1H]) = 7,5 Hz, H3), 7.67 (d, 1H] =

7,5 Hz, H11), 7.53 (t, 1H] = 7.5 Hz, H2), 7.48 (t, 2H] = 7.8 Hz,

H3"), 7.44-7.26 (m, 4H, H4’, H1, H9, H10), 6.86 (tH,J = 7.5 Hz,

H8), 5.00 (d, 1H,) = 1.8 Hz, H7end9, 2.59 (s, 3H, CH(C4)).

3C NMR (75 MHz, CDCk) § 158.2 (C5), 144.2 (C7a), 141.0 (C1)),

139.8 (C11b), 137.2 (C4), 137.0 (Cl1la), 131.5 (C4a@p.7 (C2),

129.4 (C1), 128.9 (C11), 128.7 (C2’), 128.5 (C327.9 (C10), 127.2

(C4), 127.0 (C9), 126.8 (C3), 125.7 (C8), 65.9 JCIP.6 (CH(C4)).

HRMS calculated for giH1gN": 284.1434, found 284.1430.

IR (cm-1): 3060, 2923, 1622, 1451, 1262, 1030, 998, 757.

Mp 128-129 °C

/N7
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Synthesis of 2-methoxy-4-methyl-7-phenylH-dibenzo|c,dazepine 1280

According to the general procedure (D) describeovalfor productsl28 1280 has been
synthesized from 2'-brome@phenylbenzylamine (68,1 mg, 0.26 mmol), 2-methyl-4
methoxyiodobenzene (71.9 mg, 0.29 mmol) and metimyll ketone (72.8 mg, 1.04 mmol).

Time of reaction: 24h.

Purification: heptane/EtOAc 90:10

White solid

Yield: 61% (50 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) & 8.58 (d, 1HJ = 2.1 Hz, H5), 7.71

31250 o (d, 2H,3 = 7,4 Hz, H2"), 7.64 (d, 1H] = 7.5 Hz, H11), 7.47 (t, 2H,
J=7.4 Hz, H3"), 7,40-7,24 (3H, m, H4’, H10, H9)1B.(d, 1H,J =

2,4 Hz, H1), 6.91 (d, 1H] = 2.2 Hz, H3), 6.82 (d, 1H] = 7.7 Hz,

H8), 4.98 (d, 1H,] = 2.1 Hz, H7end9, 3.95 (s, 3H, OCH), 2.55

(s, 3H, CH).

13C NMR (75MHz, CDCk) § 159.8 (C2), 157.9 (C5), 143.8 (C7a),

141.7 (C11b), 141.0 (C1’), 139.3 (C4), 137.1 (C11#28.79

(C11), 128.70 (C2’), 128.4 (C3), 128.0 (C9), 127104, 126.9

(C10), 125.6 (C8), 125.0 (C4a), 116.0 (C3), 11LC9)( 65.8 (C7),

55.3 (OCH), 19.9 (CH(Cy)).

HRMS calculated for gH,NO™: 314.1539, found 314.1536.

IR (cm-1): 2959, 1600, 1338, 1208, 1054, 770, 701.
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Synthesis of 4-methoxy-7-phenyfH-dibenzolc,dazepine 128p

According to the general procedure (D) describeovalfor productsl28 128p has been
synthesized from 2'-bromephenylbenzylamine (68,1 mg, 0.26 mmol), 1-iodo-2-
methoxybenzene (67.9 mg, 0.29 mmol) and methyll\katone (72.8 mg, 1.04 mmol). Time

of reaction: 24h.

Purification: heptane/EtOAc 85:15

White solid

Yield: 33% (26 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) § 8.74 (d, 1HJ = 1.8 Hz, H5), 7.71

AL (d, 2H,J = 7,6 Hz, H2’), 7.67 (dd, 1H] = 7.5, 2.2 Hz, H11), 7.58
(t, 1H,J = 8.1 Hz, H2), 7.47 (t, 2H] = 7.5 Hz, H3'), 7.36 (d, 1H, J

= 8.0 Hz, H1), 7.40-7.22 (m, 3H, H4’, H10, H9), Z.@Id, 1H,J =

8.1, 0.6 Hz, H3), 6.84 (dd, 1H,= 7.5, 1.0 Hz, H8), 4.99 (d, 1H,

= 1.8 Hz, H7end9, 3.95 (s, 3H, OCH).

13C NMR (75MHz, CDCE) § 158.1 (C4), 156.5 (C5), 143.9 (C7a),

141.1 (C1’), 141.0 (C11b), 136.6 (C1la), 130.8 (A28.8 (C11),

128.7 (C2'), 128.4 (C3'), 128.2 (C9), 127.1 (C4R7.0 (C10),

125.8 (C8), 122.2 (C4a), 120.8 (C1), 109.0 (C3)0EE7), 55.8

(OCHg).

HRMS calculated for gH;gNO™: 300.1383, found 300.1397.

IR (cm-1): 2924, 2852, 1561, 1458, 1256, 1086, 1358, 709.
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Synthesis of 4-isopropyl-7-phenylFH-dibenzo[c,dazepine 128q

According to the general procedure (D) describeovalfor productsl28 1289 has been
synthesized from 2'-bromephenylbenzylamine (68,1 mg, 0.26 mmol), 1-iodo-2-
isopropylbenzene (71.3 mg, 0.29 mmol) and methylhketone (72.8 mg, 1.04 mmol). Time
of reaction: 24h.

Purification: heptane/EtOAc 95:5

White solid

Yield: 56% (45 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) 6 8.75 (d, 1HJ = 1.8 Hz, H5), 7.72
CasHaiN (d, 2H,J=7,7 Hz, H2"), 7.67 (d, 2H] = 7,6 Hz, H3, H11), 7.60 (t,

P e 1H,J = 8.0 Hz, H4"), 7.48 (t, 3H) = 7.7 Hz, H2, H3"), 7.43-7.22

(m, 3H, H1, H10, H9), 6.83 (d, 1H,= 7.7 Hz, H8), 5.01 (d, 1H]

= 1.8 Hz, H7end9, 3.49 (hept, 1HJ = 6.8 Hz, CH(C4)), 1.42 (d,

3H,J=6.8 Hz, CH), 1.30 (d, 3H,)J = 6.8 Hz, CH).

¥C NMR (75 MHz, CDCk) & 157.6 (C5), 147.8 (C4), 144.3

(C11a), 140.9 (C1"), 139.6 (C11b), 137.4 (C7a),.43C4a), 129.9

(C4"), 129.0 (C11), 128.7 (C2"), 128.5 (C3), 127189), 127.3

(C1), 127.0 (C10), 126.8 (C3), 125.5 (C8), 124.2)(®5.7 (C7),

29.4 (CH(C4)), 24.1 (C§), 23.2 (CH).

HRMS calculated for gH»,N™: 312.1747, found 312.1738.

IR (cm-1): 2962, 2925, 1623, 1451, 1260, 1093, 10P8, 759,

699.
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Chapitre 1l Synthese de composeés biaryliques Phartie
|. Bibliographie

|.1. Les composés biaryliques

Les composeés biaryliques sont présents dans dereasds structures tels que des produits
naturel§®, des composés biologiquement actifs (figure 18t b). Certains biaryles peuvent

aussi étre utilisés comme organocatalyseurs psuebections asymétriques (figure 13, c). En
effet, ils peuvent étre selon leur degré d’encommer stérique, des atropoisomeéres et

porteur d’'une chiralité axiale.

OH OMe

(CC

a : korupensamine A b : Etoricobix c : binaphtiybpphine

Figure 13: Exemples de composeés biaryliques

Depuis quelques années, les chimistes se songsstEs au développement de la construction
d’'un tel motif, permettant la création de liaisospECs dont nous allons voir quelques

exemples.

Il existe une multitude de procédés permettantéaton de liaison carbone-carbone. Parmi
les méthodes existantes on se propose de distitegiplus utilisées en deux grandes classes:

la catalyse par les métaux de transition et latguben aromatique homolytique.

8 Kozlowski, M. C.; Morgan, B. J.; Linton, E. Chem. Soc. Re2009 38, 3193-3207.
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1.1.2.1. Couplage par les métaux de transition

Le couplage par les métaux de transition a ét@maent développé durant ces deux dernieres
décennies et tres bien détaillé dans le cadre dertaation de biaryles dans la revue de
Lemairé® et al, méme s'il est impossible d'étre exhaustif. L’exgen historique est le
couplage développé par Ullmafen 1901, utilisant une quantité stoechiométriqueuilere.
Plus tard, la catalyse par le palladium ainsi qael@ nickel a été trés bien développé pour
accéder a ces composés biaryliques. Les réactifi@plart peuvent étre activés sous la forme
d’halogénure d’aryle, de triflate, d’aryl-métal eteéme de dérivés de diazonium. D’autres
dérivés métalliques sont employés comme les orgagoésiens ou de l'indium. Les produits
obtenus peuvent étre issus d’'un homo ou hétéroagaplia des mécanismes au cours
desquels les métaux subissent des changements gié dxydation. Le schéma 79

représente de fagon trés générale la formatiorongosés biaryliques.

) =z
N X X2 Pd, Cu ou Ni _:Rz
A o NS
R1—:<)/ + Rz@/ R,A- N
= = T\ _
B(OH),
X=Cl, I, Br, OTf... X2= | znx
SnR3

dérivés de Mg, Si, Hg, In...

Schéma 79: Construction de biaryles par catalyséepanétaux de transition

Les inconvénients majeurs des meétaux résident tkurs codts, leur toxicité et leurs
présences éventuelles dans les produits finaux.
[.1.2.2. Substitution aromatique homolytique

Un processus alternatif mécanistiguement parlanaesubstitution aromatique homolytique,

qui fait intervenir des especes de radicalaire.

8 Hassan, J.; Sévignon, M.; Gozzi, C.; Schulz, Emhire, M.Chem. Rev2002 102, 1359-1469.
% Ullmann, F.; Bielecki, JChem. Ber1901, 34, 2174-2185.
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[.1.2.2.1.Définition

La substitution aromatique homolytique consistdaeréaction d’un radical engendré a partir
de différents précurseurs, et a son addition surcamposé aromatique accompagné du
remplacement d’un groupement partant, habituellemem atome d’hydrogéftt Le
mécanisme général, détaillé schéma 80, impligutatae initial du radicahf, suivi par la
perte du groupement partant permettant la formationompos€. Dans beaucoup de cas, la
substitution aromatique homolytique implique uneapét d’oxydation, pour obtenir le

complexe cationique D, s’enstit la perte du groupemernt X

X .
X - R
A B ¢
oxydatio\n\ /(-X+
X
Sn

D

Schéma 80: Mécanisme de la substitution aromatiqueolytique

De nombreux exemples dans la littérature tirenti pl@ ce mécanisme pour la formation de

biaryles .

1.1.2.2.2.Exemples de couplage par substitutiometique homolytique

En 2008, letert-butoxide de potassium est mis en avant par ffaetial qui développe une
méthode de couplage rapide et efficace d'iodureytaet d’hétérocycles azotés, en l'utilisant
comme seul réactif. Pour exemple (schéma 81),uUplage avec la pyridine et I'iodobenzene
permet la formation de trois régioisomerb$2 avec 63% de rendement. Un mécanisme
radicalaire est propose, en effet I'addition d'uége a radical tel que le TEMPO inhibe la
réaction. Cette méthode est cependant limitée aplage des dérivés aromatiques azotés

avec des iodures d’aryle.

L Bowman, W. R.; Storey, J. M..[Chem. Soc. Re2007, 36, 1803-1822.
%2 Yanagisawa, S.; Ueda, K.; Taniguchi, T.; ItamiQ¢g. Lett.2008 10, 4673-4676.
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X | 1.5équiv. KOtBu
- ="
N 50 °C, 5 min 2
micro-ondes « N
40 équiv. rapport: o:f:y: 1.7:1:2

63%
142

Schéma 81: Couplage biarylique en présendertidutoxide de potassium

En 2010, les groupes de $hiet Kwong* améliorent grandement la praticabilit¢ de la
réaction en ajoutant un ligand azoté, et en étdaridagaction aux aryles « simples ».

Shi etal reporte dandNature Chemistryjle couplage entre des halogénures d'aryles et des
aromatiques inertes par CH activation en préseack ID-phénanthroling43 et un exces de
tert-butoxide a 100 °C (schéma 82). La réaction estpatiinle avec les iodures et bromures
d’aryle ainsi qu'avec différents aromatiques tels ges dérivés du benzéne électrons pauvres
ou riches, le naphtaléene ou encore le N-méthylpgrrone interaction de type stacking
entre I'aréne et 'adduit 1,10-phénanthrolintdBuOK" pourrait expliquer la réactivité de ces

aromatiques inactives.

%Sun, C.-L.; Li, H.; Yu, D.-G.; Yu, M.; Zhou, X.;u, X.-Y.; Huang, K.; Zheng, S.-F.; Li, B.-J.; SHi-J.Nat.
Chem.201Q 2, 1044-1049.

% Liu, W.; Cao, H.; Zhang, H.; Zhang, H.; Chung,H; He, C.; Wang, H.; Kwong, F. Y.; Lei, A. Am. Chem.
Soc.201Q 132 16737-16740.
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/ \
=N N 143

— 20-40 mol%
72\ \

=
2-3 équiv. BuOK R™= R?
X=Br, | large exces 80-120 °C
18h-48h 32 exemples
26-89%
X=183% X=182% X=182%
X= Br 86% -
o:m:p
2.9:1.4:1
N — —
MeO—@{;@ N\ ¥51e \ %
X=160% X=170% X=170%
alb om.p om:p
1:1.9 4.8:1.6:1 8:5:1

Schéma 82: Couplage biarylique en présenderntdutoxide de potassium et de 1,10-

phénanthroline

Hayashi® reporte des résultats similaires, mais en utitisdas dérivés de la 1,10-
phénanthrolinel44 et le tert-butoxide de sodium (schéma 83). L'inconvénient kst
température élevée a 155 °C et le large excesagedpteur (qui fait office de solvant). Il
propose un meécanisme (schéma 84) démarrant parramsfdrt monoélectronique du
complexe de NaOt-Bu-Ph-Phekx a liodure d’aryle, qui devient un radical ani@h Ce
dernier se transforme en radical aryliqQe et s’additionne au benzéne, formant ainsi
I'intermédiaire cyclohexadienyd, oxydé par le radical cation dérivé de la baser plonner

le cation. S’ensuit une déprotonation pduO, le produit de couplagE est ainsi obtenu.
Les études de KIE montrent que I'étape cinétiqueérdéterminante n’est pas une rupture de
liaison C-H.

% Shirakawa, E.; Itoh, K.; Higashino, T.; HayashiJTAm. Chem. So201Q 132, 15537-15539.
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Ph Ph

/ ) 144
=N N=

— 10 mol% —
R1_ /R2 R1/_ \/R2

2 équiv. tBuONa

X=Br, | 120 équiv. 155 °C
3h 19 exemples
13-82%
M ! {
82% 73% 51%
om:p om:p
3.5:1:1.75 3.9:1.7:1

Schéma 83: Couplage biarylique en présenderntdutoxide de sodium et de dérivé de la

1,10-phénanthroline

A
Ar-l B
—
N N -
Na [Ar-l]
o 5
s o+
Na* , +Bu — \'
'Nlé Ar C
0
NaOBu £Bu j\
— +
Ar
[N‘ N ‘—/\H ©
Na
D

tBuO +
-BuO™ + H>©
£BUOH + Ar@

E
Schéma 84 : Mécanisme proposeé du couplage biaeyBguprésence dert-butoxide de

sodium

La substitution aromatique homolytique représemteoutil intéressant pour la création de
biaryles . Cependant, dans beaucoup d’exemplddiségion de températures élevées et de
bases fortes est nécessaire pour engendrer lesauadet les régiosélectivités ne sont pas
totalement contrélée Il a alors fallu se tournersvd'autres stratégies de synthése. La
découverte de conditions plus douces, écocompstiiberr réaliser ce couplage représente

donc un défi pour le chimiste organicien.
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|.2. La catalyse photorédox, une alternative pour me chimie

plus verte

Récemment, les chimistes se sont tournés verfidaiton d’une source d’énergie « verte »,
la lumiere afin de réaliser ces couplages. Cestiofsc font intervenir des transferts
monoélectroniques qui permettent d’engendrer ddisaax tres réactifs a partir de composés
aisément accessibles tels que les diazoniums ouiodsniums. Plusieurs types de

photocatalyseurs ont été utilisés a cet effet amigues et organométalliques.

L’équipe de Konig® développe depuis plusieurs années des réactioosufgages grace a
des photocatalyseurs organiques a base d’éosiperriiet le couplage intermoléculaire entre
un sel de diazonium et un hétéroareuee une C-H arylation en présence d’'une catalyse
photorédox (schéma 85). Le mécanisme proposératvienir la formation d’'un radical a
partir du diazonium et qui est piégé par I'hétéeoar suivie d'une réaromatisation. Cette
réaction est réalisée en 2h et montre de bons megmis et présente I'avantage d’étre réalisée
en l'absence de métal. Un seul régioisomere estnabtorsque I'hétérocycle n’'est pas

substitué et les rendements sont en général tréss bo

% Hari, D. P.; Schroll, P.; Kénig, Bl. Am. Chem. So2012 134, 2958-2961.
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Eosine Y (1 mol%)

HO ¢}
+ -
A NBRS Br Br
R/I Y
Z + 10 éaui 20°C,2h
quliv. 530 nm LED
R=Cl, NO,, Br, .
MeO, OH.2.‘ Y=0, 8, NBoc DMSO 20 exemples
40%-86%
0
\\ 0 \
NS
O,N .
85% 84%

Schéma 85 : Formation de biaryle avec I'éosine Y

Sur le méme principe, I'équipe de Cartilla utilisé I'acide ascorbique (ou vitamine C)

comme initiateur de radicaux pour le couplage aaylde ou aryle-hétéroaryl.

Parmi les photocatalyseurs existants, on retrowge admplexes centrés sur liridium et le
ruthénium pour les plus connus, mais aussi des lex@p d’or ou de rhodium. Dans le cadre
de notre projet, nous nous sommes particuliéremedressés au complexe Ru(bgy)

%" Criséstomo, F. P.; Martin,T.; Carrillo, Rngew. Chem. Int. E@014 53, 2181-2185.
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1.2.2.1. Propriétés

1.2.2.1. Transfert de charge

Le ruthénium fait partie du bloc d du tableau p#iqae et possede 8 électrons sur sa couche
de valence lorsqu'il est au degré d'oxydation 0' &d). Dans le complexe Ru(bpg), le
ruthénium est au degré d’oxydation Il et sa comfigion électronique est de type®4dles
ligands bipyridine ont la particularité d'étre dkgands a champ fort, c'est-a-dire qu’ils
déstabilisent fortement les énergies des orbitdfsdu métal. De ce fait, la différence
d’énergie entre les orbitaleggt (HOMO) et eg (LUMO) est telle que cela nécessigs
photons trés énergétiques (domaine de I'UV) Cetesition se nomme « centrée sur le
métal ».

En revanche, une transition nécessitant moins t@ngeut avoir lieu entre la HOMO du
métal et la LUMO d’une bipyridine. Dans ce casphoton du domaine du visible suffit pour
réaliser ce type de transition, appelé MLCT pounetal to ligand charge-transfert» (figure
14). Le complexe de Ru(bp§j passe alors dans son état triplet Ru(fpy) qui est une
espece réactive possédant un temps de vie tres Iblhg peut alors subir soit une
désexcitation radiative en émettant un photon, wo#t désexcitation non radiative. Dans ce

dernier cas, cela confére au complexe ses propiigngydo-réducteur.

Ruthénium

Ru(bpy)s* Ru(bpy)s®*
5s1 _T_ _

— _ — Orbitales eg du ruthénium

P
-
P
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

Orbitales bypiridine

\% %— % % H— -T— Orbitales t,g du ruthénium

Figure 14: MLCT : transfert d’'un électron entrerétal et le ligand
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[.2.2.2. Oxydo-réduction

A sa longueur maximale d’absorptidk§x =452 nm), Ru(bpyf*, un transfert de charge du
métal vers le ligand a donc lieu, générant ainsiokmplexe de Ru(bpy)™, plus réactif que
son homologue non excité. Ru(bgfy) posséde des propriétés a la fois d’oxydant et de
réducteur, mises a profit en fonction des cond#tiogactionnelles. En effet, lors du quench
réducteur, il accepte un électron d’'un donneur840/ vs ECS), permettant la formation
d’un radical cation et de I'espéce Ru(bfy)Ce dernier est un réducteur fort qui, par la
cession d’'un électron, va pouvoir revenir a sort &adamental (-1.33 Ws ECS). A
linverse, lors du quench oxydant, Ru(bgfy) transfére un électron & un accepteur (-0.86 V
vs ECS), formant ainsi un radical anion et l'internaéd Ru(bpy)’, qui présente un fort
caractére oxydant. Il arrache alors un électron danneur (+1.29 Ws ECS) pour revenir a

son état fondamental (schéma 86).
Quench oxydant

:] e Ru(bpy)33* o S
7 S

452 nm
Ru(bpy)3%* Ru(bpy)32*

Transition métal/ligand

Schéma 86: Quench oxydant et réducteur du Ru{Bpy)

Ru(bpy)3*

Quench réducteur

Le complexe de stable Ru(bpy été utilisé dans beaucoup de réactions dontaltmrs voir

guelques exemples.
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1.2.2.2. Exemples d’utilisation avec les sels dednium

Parmi la quantité d’exemples trés bien décrite damsvue de McMillaff, intéressons-nous
plus particulierement a la catalyse photorédoxigppk aux sels de diazonium.

En 1984, Deronziéf réalise I'un des premiers exemples de catalyséopémox appliqué en
synthese organique. Il accomplit la synthese du naphtrene 145 par réaction
intramoléculaire entre un sel de diazonium et uaktigo aromatique inactivée (schéma 87).
Ceci est une nouvelle version de la réaction dénd?scinitialement effectuée en présence

d’'une quantité catalytique de cuivre.

BFS  couH ” COH
N, _ Ru(bpy)z** (5 mol%)
5O e OO
lumiére visible
quantitatif

145

Schéma 87: Synthese de phénanthrene par réadtiamoiéculaire

Xiao™® développe un couplage direct entre des hétérapaletés électron déficients comme
des pyridines ou des thiazoles et divers arenediazosubstitués (schéma 88). La réaction
est pratique et respectueuse de I'environnemestjpiglle est conduite en général dans I'eau
et a température ambiante avec une faible quaigitRu(bpyjCl,. Il est intéressant de noter
gue dans la majorité des cas, la pyridine, utils#igs forme de sel, est substituée en position
2 al'issue de la réaction.

% prier, C. K.; Rankic, D. A.; MacMillan, D. W. Chem. Rev2013 113 5322-5363.
% Cano-Yelo, H.; Deronzier, Al. Chem. Soc., Perkin Trans19284 1093-1098.
10 xue, D.; Jia, Z.-H.; Zhao, C.-J.; Zhang, Y.-Y.; Wgr C.; Xiao, JChem. Eur. J2014 20, 2960-2965.
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R2

NoBF4 2,5 mol% Ru(bpy)3Cly.6H,0 Q
R1—:/j-HCI * ©/ : — R1fj
|
7 R2 25°C, 45 W “
H,0, Ar, 80h
OMe

C > %
N~ 2 N N
93% OMe

e
~
74% 65% OMe
rappport: 2-: 4-: 2.3:1)

CF,
B |
2 —~
N N
50% Cl 53% Br

Schéma 88: Synthése de pyridines substituées

Si la catalyse photorédox a montré qu’'elle perntet@synthétiser des composés biaryliques
de maniére efficace tout autant que les métauxamsition, depuis peu, quelques équipes ont
voulu tirer parti de ces deux méthodes alliant lgagaphotorédox et CH activation par les

métaux de transition.
|.3. Catalyse métal duale

Récemment, Sanfoltf a développé une méthode de couplage impliquantatadyse duale

ruthénium/palladium. Il s’agit en fait d’'une cats¢yphotorédox initiée par un complexe de
ruthénium permettant de générer des radicaux & garsels de diazonium, combinée a la CH
activation par Pd(OAg) Cela permet 6rtho CH arylation de dérivés de pyridine (schéma
89), d’'amides cycliques, de pyrazoles, de pyrimadiou encore d’oximes dont la fonction est
utilisée comme groupement directeur. La méthode desic assez générale et présente

'avantage de pouvoir étre réalisée a températmt@ante.

191 Kalyani, D.; McMurtrey, K. B.; Neufeldt, S. R.; 8frd, M. S.J. Am. Chem. So2011, 133 18566—18569.
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Pd(OAc), (10 mol%)
1
Ru(bpy)sCl.6H,0 (2.5 mol%) RT
> N

*+  PhN,BF,

25°C, 25 W
MeOH, 4 h Ph

8 exemples

47-76%
Schéma 89: Catalyse duale palladium/ruthénium

Un mécanisme possible serait la photoexcitation cdmplexe de ruthénium générant
Ru(bpy}**” suivi par la réduction du diazoniuk en radical aryliqueB concomitant a
I'oxydation du ruthénium en Ru(bpy). S’ensuit alors la réaction du radical arylidiavec

le palladacycleC précédemment formé par CH activation du substrahduisant a la
formation d’'un complexe de PdD. Une réaction d’oxydoréduction permet au catalystu
ruthénium de se régénérer ainsi que la formatiom domplexe de PAE. Ce dernier subit
une élimination réductrice permettant la formatitenla liaison carbone-carbone du composeé
F (schéma 90).

PhN,BF,
2BFa
Ru(bpy)32** \
lumiére visible ( Ru(bpy)s>*
L. ||||’
(C’Pq\
Ru(bpy)s** _
SET Ph  +BF4 + N,
B
|
E<L\ W
Lo .-
C/Pdlnjh\ <C,Pd”\ c
Elimination
réductrice
L L
C—H C—Ph

Schéma 90: Mécanisme plausible pour la catalyske ¢ghadladium/ruthénium

Au laboratoire, des travaux ont montféda faisabilité de I'élimination réductrice a partie
Pd", contrairement & Sanford qui propose une élinpnatéductrice & partir du Pdschéma

91). Des barrieres énergétiques plus faibles oét oéticulées pour I'état de transition

192 Maestri, G; Malacria, M.; Derat, Ehem. Comnm2013 49, 10424-10426.
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TS(Pd"), par rapport & TS(PJ. (AG= +3,5 kcal/mols +5,8 kcal/mol). Il est donc probable
que I'élimination réductrice se fasse directemepaidir du Pd(lll) lors de cette réaction.

TS(PdY)

.-~ Ar
‘Q Elimination réductrice
SET intermoléculaire  ~-N Pd(IV)/Pd(ll)

.-~. Ar
O
N RANRN

Pd 1}
Pd(lll) OVO el /@ N Pd 1] Pd(ll)
T it / foX v ,O
El d ~ Pd I
imination réductri
Imlgz(lﬁ[;/gd(l;)c riee O\TO SET intermoléculaire
TS(Pd")

Schéma 91: Eliminations réductrices : a partir dé\P (en bleu) et Pd(lIl) (en rouge)

Tosté® reporte en 2014 une catalyse duale ruthéniumierir{dium/or) dans une réaction
d’expansion de cycle en présence d’'un arene diagoei de cycle substitué gnl46 par un

alcéne ou un allene (schéma 92).

(0]
Ph3PAuCI (10 mol%)

$ N,BF, Ru(bpy)s(PFe), (2.5 mol%) ’
+ R1©/ L
MeOH/CH4CN (3:1) , TA. R

3 équiv. Ar, lumiére visible

10 exemples
16-87%

Schéma 92: Catalyse duale Ruthénium/Or dans uogméal’expansion de cycle

Comme dans les travaux de Sanford, le ruthénium jourdle dans la formation d’un radical
aryleA a partir de diazonium. Celui-ci oxyde le complex&u' en Ad'. Une oxydoréduction

a alors lieu entre ce dernier et Ru(kfy) L'alcéne B se coordine ensuite au complexe
d’Au", suivie de I'expansion de cycle et de I'éliminati@ductrice, permettant la formation

du compos&. (schéma 93).

193 g8hu, X.-Z.; Zhang, M.; He, Y.; Frei, H.; Toste,[.J. Am. Chem. So2014 136, 5844-5847.
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PhN,BF,
ooy \
lumiére visible Ru(bpy)s®* Ph
L-Ay-
cl Ph
Ru(bpy)s2* A
+ SET
PhsP-Ph SET
L=PrP N [pheau] LAUCI
Ph Agll_
Elimination
réductrice
. (0]
Elimination / C.H
Coordination réductrice Ii/%e/gh
OH CeHys -
> D
p C

0]
b OH GeH, #ﬂa,L
_ u<
B Ij—%"\“"m ol
o Ph \_/

Schéma 93:Cycle catalytique d’expansion de cycle

w)

Inspirés par les nouvelles avancées en matieradyse duale et de catalyse photorédox,
c’est dans cette optique que nous avons voulu dgpel une nouvelle réaction pour la
création de liaison C$fCsi, alliant catalyse photorédox au ruthénium et Ctivation par

un complexe d’or 1.

|.4 Conclusion

Les composés biaryliques ont un intérét certaitaahque composés biologiques mais aussi
en synthése organique. Beaucoup de méthodes odéétdoppées a cet effet impliquant les
métaux de transition. En revanche, l'utilisationlaeatalyse photorédox est assez récente, et
a fortiori associé a un métal capable de réaliser@H activation. Peu d’exemples existent en
effet en catalyse duale et encore moins concerl@asynthese de composés biaryliques.
Souhaitant développer une réaction originale pouéder a ses motifs, nous avons acces nos

travaux sur une catalyse duale ruthénium/or.
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Il. Résultats-Discussions

II.1. Construction de biaryles par catalyse photordox

Dans un contexte ou la chimie tend a étre de plysles verte, nous souhaitions développer
les couplages C$CspF en tirant profit de la catalyse photorédox. Cejgira été réalisé en
collaboration avec Filipe Gomes au sein de I'éguipeMalacria. Nous inspirant des travaux
de Sanford, sur la catalyse duale, nous avons panséliser 'or comme partenaire
d’oxydoréduction selon le mécanisme présenté @sapr utilisation de diazonium, composeés
tres réactifs ne générant comme déchets que dwtdiat de l'acide tétrafluoroborique
formellement, permettrait de réaliser I'additiomd’radical généré suivie d’'une CH activation
(schéma 94). Les récents travaux de Laff8set Rusself’® ont en effet montré qu'il était
possible de réaliser une telle réaction en présdiwrecomplexe d’or et d’'un oxydant, et ce

avec une bonne régiosélectivité.

I|‘ * Ar
Ar—Au (L)
R-— =
s |
“) R —_ | /
Reductive
elimination
V.
% * SRu(I1)2* Ru(ll) 2+
Photo *
Ar _SAIUIEX |red redox N \ L_sAu(l)_x
SO cyde ) IARN,BF,;
N\ Y dRu(III) 3+ A 77T A
R P I Ar -
i ! ox BF,, N,
Radical
addition
~Trtermolecular™~
SET
S + d 0
L L
1 ' I
Ar—Au-X Ar—Au*X
C B

Schéma 94: Stratégie de catalyse duale Au/Ru péepos

194 Cambeiro, X. C.; Boorman, T. C.; Lu, P.; Larrosa@ngew. Chem. Int. E@013 52, 1781-1784.
%5 Ball, L. T.; Lloyd-Jones, G. C.; Russell, C. 3cience2012 337, 1644-1648.
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La lumiére permet d’excitde complexe de ruthénidmll passe d’un état singulet & un état
triplet. Puis il subit une réduction en cédant lecton a I'aréne diazonium, formant ainsi du
diazote et un radical aryl. Ce dernier s'additiaaitesur le complexe d’0A, pour donner
lintermédiaire d’of B. Une étape d'oxydoréduction aurait lieu entre desix métaux,
permettant de régénérer le complexe de ruthéhidundépart ainsi que I'espé€ou l'or
serait de dégré d’oxydation Ill. Une CH activatisur le 2™ aryle suivie d’une élimination

réductrice conduirait au produit de couplage désué en reformant le complexe d’At

Afin de rendre le champ d’application de la réactus intéressant, il a été nécessaire de
réaliser la synthése de quelques produits de départ disponibles commercialement.

Plusieurs méthodes de diazotation ont été envisagée

[1.1.2.1. Nitrite de sodium

Nos premiers essais ont portés sur la méthodséeipar Timm$° faisant réagir le nitrite de

sodium sur une aniline en présence d’acide tétsedhorique dans I'eau a froid (schéma 95).

NH, N,BF,
NaN02, HBF4
R — A
! . v
F H,0, 0 °C, 30 min ¥z
0-24%
N2BF4 N,BF,
M9020\© iPr iPr
24% 0%
151a 151b

Schéma 95: Synthése d’aréne diazonium

1% Hanson, P.; Jones, J. R.; Taylor, A. B.; WaltartiP Timms, A. W.J. Chem. Soc. Perkin Trans2002,
1135-1150.
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Cependant les rendements obtenus sont tres modestepii pourrait étre dd a la faible
solubilité des amines. Partant de cette hypoth@sas avons envisagé de réaliser cette

réaction dans un solvant organique avec un agganhsoluble également.

11.1.2.2. Isopentyl nitrite

Une alternative a été I'utilisation d’isopentylnitié dans I'éthandf” (schéma 96).

ONO
NH, N,BF,
HBF,
R1=+ = —_— R1_' =
i i
F EtOH, 0 °C, 30 min =
0-99%
NZBF4 NzBF4 NZBF4 NzBF4
M9020\© iPr\©/iP|’ F F Br
F F
F F
99% 0% 43%* 94%
151a 151b 151c 151d

* Fait a -30 °C dans MeCN

Schéma 96 : Synthése de diazonium avec l'isopeittite

Un meilleur rendement a été observé pour le compbsé Les faibles rendements observés
avec la méthode précédente provenait donc bien ahgoe de solubilité des amines dans
I'eau. D’autres diazoniums substitués par des growgmts fluoro ou bromo ont ainsi pu étre
synthétisés de la méme maniere avec de trés bowements. Le composé pentafluoré
présente un rendement plus faible de 43% pouvaxpkjuer par sa grande instabilite,
d’ailleurs il a d0 étre synthétisé a -30 °C. Le pmsel51b n’a pas pu étre obtenu, un fort
dégagement gazeux a été observé lors de sa ditirafion instabilité pourrait étre due aux
groupements isopropyl eortho de la fonction diazotée. Le mécanisme de la réaatie

diazotation est représenté en schéma 97:

97 Murphy, J. A.; Rasheed, F.; Gastaldi, S.; RavikbarT.; Lewis, NJ. Chem. Soc. Perkin1997 10, 1549-
1558.
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H
HBF L= ®
ONO 4 < .
S ©)
A BF, BF4 B
e H, O R
ArNH, -N=O Ar—N -N —_— Ar< /Illl
c ® N
BF4 BF,
H® H -H20
(I? / @ @
Ay N Ar\?N~OH ANTOE ————  Ar-NEN BF,
N D

Schéma 97 : Mécanisme de formation du diazoniuraftéoroborate avec l'isopentylnitrite

L’acide tétrafluoroborique protone le nitrite d’mentyle permettant de former l'intermédiaire
A. L’alcool amylique se forme ainsi que I'especeavagti’ion nitrosoniumB. Le nucléophile
C s’additionne ensuite sur I'espece activeDes équilibres acido-basiques ont lieu avant la

formation du diazonium tétrafluoroborate.

L’'optimisation de la réaction s'est effectuée avde 4-nitrobenzénediazonium
tétrafluoroborate et du toluéne (tableau 6). Legaliums étant de nature trés réactive, nous
avons au début employé 40 équivalents d’aromatidqueequantité et la nature des catalyseurs

ont été étudiées.
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Ru cat., additif —Me
OQN@N28F4 02N \ /

LED bleue,
oeneheCN 111 162
Entrée Catalyseurmol% Additif, mol% Rendemenit(%)
1° Ru(bpy}Cl,, 0.5 JPAu(MeCN)SbF, 10 81
2° Ru(bpy}Cly, 0.5 PPRAuUCI, 10 63
3 Ru(bpy}Cl,, 0.5 PPRAuUCI, 10 62
4 Ru(bpy}Cl,, 0.5 -- 66
5 Ru(bpy}(PFs)2, 0.5 -- 71
6 Ru(bpy}(PF),, 0.5 JPAuU(MeCN)SbF, 10 70
7 Ru(bpy}(PF),, 0.5 PPhAUCI, 10 68
8 Ru(bpy}(SbFs),, 0.5 -- 79
9° Ru(bpy}(SbF),, 2.5 -- traces
10" - - 10

2 ArN,BF, 0.45 mmol, rendements isof8&vec 0.9 mmol de KCO; ¢ Sans irradiation pendant 24h
sans photocatalyseur pendant 72R = JohnPhos, (2-biphényl)girt-butylphosphine.

Tableau 6: Optimisation des conditions réactiomsell

Pour notre premier essai (entrée 1, tableau 6};rngrobenzenediazonium tétrafluoroborate
réagit avec le toluene (40 équivalents) en présdad®5 mol% de Ru(bp@l,, commercial,

de 10 mol% de JPAu(MeCN)SbéEt de deux équivalents de base sous irradiatidbRanh
pendant 3h. Nous avons pu obtenir & notre granifasdion le produit désiré52 avec un
tres bon rendement de 81% en un mélange de tgi@sémeres. Le toluene a été arylé en un
ratio de 4 :1.3 :1 eortho, metaet para respectivement. Nous avons constaté que la base n’
pas d’influence sur le rendement (entrées 2 eal8edau 6). En changeant le complexe d’or
par AuPPRCI, des rendements légerement plus faibles somtroés (entrée 1 et 2, tableau 6).
De plus aucune influence sur la sélectivité n'aaliservée, remettant alors en cause notre
hypothése de départ concernant le mécanisme. Wsditstion aromatique homolytique a
alors été envisagée.

Dans le but de comprendre la chute du rendemebditesence de complexe d’or (entrée 1 et
4, tableau 6), une hypothése a été postulée cantelimfluence des contre-ions. Un test a
donc été effectué avec Ru(bg(PRs). (entrée 5,tableau 6), et a titre de comparaison en
présence de complexe d'or (entrées 6 et 7, talB@ablous avons synthétisé le complexe
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Ru(bpy)(SbR). selon la procédure de Ming8%(schéma 98), puisque I'anion Sbést non-
coordinant et permet une meilleure solubilité domptexe.

1. Bipyridine (3 équiv.), Et3N (8 équiv.)
micro-onde 10 min 133 °C MeOH

RuClz-H,0 »  Ru(bpy)s(SbFe)2
2. KSbFg, H,0

32%

Schéma 98: Synthese d’'un complexe de ruthénium

En réalisant la réaction, nous avons alors pu abkemproduit désiré avec un rendement de

79% comparable a I'entrée 1. Cela suggere qu’itgadty avoir une métathese d’anions entre

I'or et le ruthénium.

En guise de réactions de contrble, des tests éntédlisés en absence de lumiére ou de
catalyseur (entrée 9 et 10, tableau 6 respectivgmens faibles rendements observés

montrent I'importance de ces deux parametres or@dction.

Il est courant d'utiliser I'acétonitrile comme satvt des complexes de ruthénium. Cela dit,

notre curiosité nous a amenée a expérimenter éagwlvants polaires comme le DMF et le

DMSO (tableau 7).

1% Baghurst, D. R.; Mingos, D. M. B. Chem. Soc. Dalton Trank992 1151-1155.

166



Chapitre 1l Synthese de composeés biaryliques Phrtie

Cl Cl
Q Ru cat.,0.5 mol% —Me
NzBF4 - \ /
LED bleue,
Cl TA. 0.225 M, Ar cl
Toluene/Solvant 1:1
153
Entrée Catalyseur Solvant  Rendemeht Temps (h)
mol % (%)

1 Ru(bpy}(Sbk)2 MeCN 84 6
0.5

2 Ru(bpy}(Sbk)2 DMF 50 1
0.5

3 Ru(bpy}(SbFk). DMSO 62 1
0.5

4 Ru(bpy)Cl, MeCN 66 3
0.5

5 Ru(bpy}Cl, DMF 58 1
0.5

6 Ru(bpy)Cl, DMSO 64 1
0.5

& ArN,BF, 0.45 mmol, rendements isolés

Tableau 7: Screening des solvants de la réaction

Reéalisant la réaction avec le 3,5-dichlorobenzé&meshium tétrafluoroborate dans
I'acétonitrile, un rendement de 84% est observe évd&u(bpy)(Sbk). (entrée 1 tableau 7),
66% avec Ru(bpyTl; (entrée 2, tableau 7). La conversion totale a dielbout de 6h. Nous
avons constaté que les temps de réactions étdientgpides dans le DMF ou le DMSO quel
que soit le catalyseur choisi. Cependant les rerd&mobtenus sont moins bons que dans

I'acétonitrile. C’est pourquoi il est le solvant deoix pour la suite de nos expériences.

Une fois les conditions expérimentales définieBérints substrats aromatiques ont été testés

dans cette réaction : des arenes simples et dessafi@nctionnalisés.
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11.1.4.1. Arylation d’arénes simples

La réaction a tout d’abord été testée avec le madue

R@—msa ) ©/ Ru(bpy)s(X)2 (05 mol%) R@_@Me

LED bleue,
40equiv. 1A 0225 M Ar
cl R F
cl F F
152 153 154 155
Entrée Produit X Temps (h) Rendemént Sélectivité
(%) (o:m:p)
1 Cl 66 4:1.3:1
152 3
2 Sbk 79 3.6:1.3:1
3 Cl 3 83 4:1.3:1
153
4 Sbk 6 84 3.3:1.2:1
5 154 Sbk 48 32 4.5:1.6:1
6 155 Sbk 12 71 1.8:1.3:1

#ArN,BF, 0.45 mmol, rendements isolés

Tableau 8: Résultats de I'arylation du toluéne

La réaction a été réalisée avec des diazoniumgr@leorichis(154) ou appauvris (produits
152, 153et 155. Dans tous les cas, le produit majoritaire obSearst lortho. Ce qui est
généralement observé dans les réactions radicaldies rendements peuvent varier selon le
catalyseur utilisé (entrée 1 et 2, tableau 8). ilisastion de diazonium électroenrichi a
considérablement ralenti la réaction puisqu’uneveostion totale est observée au bout de
48h, et le rendement obtenu est faible (entrée dhledau 8). Dans le cas du
pentafluorobenzenediazonium, la sélectivité estnmbionne que dans les autres cas mais les

109

résultats sont assez similaires & ceux obtenuKgelri~—, qui utilise KI comme initiateur de

radicaux.

109 Kosynkin, D.; Bockman,T. M.;Kochi, J. K. Chem. Soc., Perkin Trans19297, 2003-2012.
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L’arylation a également été testée en prenantredree comme accepteur (tableau 9).

R X)2 (0.5 mol? :
R@,NZB& . © u(bPY)s(X)2 (05 mol%)  RE—\

LED bleue,
. TA. 0.225M, Ar
40 équiv. : ;
eaun MeCN
cl OBu
/ \
2l D) ) wod D) LA
© \_/
Cl BuO
156 157 158 159

Entrée Produit X  Temps (h) Rendenteib)

1 Cl 8 79
156
2 Sbk 23 80
3 Cl 13 73
4 157 cP 4 86
5 Sbk 24 91
6 158 SbFk 12 37
7 159 Sbk 24 50

3 ArN,BF, 0.45 mmol, rendements isoféavec10 mol% deJPAU(MeCN)Sbk
Tableau 9: Résultats de I'arylation du benzéne

Les rendements restent corrects avec les diazonportant des groupements attracteurs
(entrées 1-5 tableau). Si les temps de réaction@os rapides en présence de Ru(bplp),

et méme en ajoutant un sel d’or (entrée 4, tab®ales rendements sont meilleurs avec le
Ru(bpy}(Sbk). (91% vs 73% et 86% pour le compodé7). Les substituants chlorés ainsi
gu’un diazonium portant un groupement plus enconjnéée 7, tableau 9) sont tolérés. Par
contre, les diazonium électroenrichi ont des tedgséaction plus long et un rendement plus
faible (entrée 6, tableau 9). Les rendements restanects avec les diazoniums portant des
groupements attracteurs (entrées 1-5 tableaupsSiemps de réaction sont plus rapides en
présence de Ru(bpgl, , et méme en ajoutant un sel d’or (entrée 4, tabl@pn les
rendements sont meilleurs avec le Ru(b{8hF). (91% vs 73% et 86% pour le composé

157). Les substituants chlorés ainsi qu’un diazoniwrtgnt un groupement plus encombré
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(entrée 7, tableau 9) sont tolérés. Par contredibemonium électroenrichi ont des temps de

réaction plus long et un rendement plus faiblerém6, tableau 9).

Ensuite, des tests ont été effectués en utilisamtaphtalene comme aromatique accepteur

(tableau 10).

2P 4+ _ |/
— LED bleue,

T.A., 0.225 M, Ar

40 équiv. MeCN
N OBu
M o—< >—: TN /N X
) Z Q{D N <:<< @@
COsMe OBu
160 161 162
Entrée Produit Temps (h) Rendemént Sélectivité
(%) (o)
1 160 24 86 5.8:1
161 36 54 4.1:1
3 162 24 50 4.2:1

2 ArN,BF, 0.45 mmol, rendements isolés

Tableau 10: Résultats de I'arylation du naphtalene

Le régioisomere majoritaire estiltlans tous les exemples. Comme précédemment, élaqu
réaction est réalisée avecparaméthoxybenzenediazonium, la conversion totaleea &u
bout de temps assez long. Les sels de diazoniustituds erortho ont permis d’obtenir les

produits correspondants avec des rendements pldsstas (entrées 2 et 3, tableau 10).
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Enfin, lepara-xylene a également été testé dans notre réactit@iha 99).

Ru(bpy)3(X), (0.5 mol%)
oy, 1T 2 o)
LED bleue,
163

- T.A., 0.225 M, Ar
40 équiv. MeCN

X= CI 69%, t= 3h
X= SbFg 61%, t=7h

Schéma 99: Résultats de I'arylationmuyléne

Un temps de réaction plus long est observé lortgoatalyseur posséde Sfmemme cation,

les rendements sont corrects et similaires pouldes types de photocatalyseur.

11.1.4.2. Arylation d’arénes fonctionnalisés

Plusieurs aromatiques substitués par des groupsratrdacteurs ou donneurs ont été utilisés.

La réaction a tout d’abord été testée avec le betride (tableau 11).

R Ru(bpy)s(X), 0.5 mol% R7% ——
— LED bleue, — 7CN

40 &q. T.A., 0.225 M, Ar

MeCN
of
OaN \_Jen \_Jen
Cl
164 165
Entrée Produit X Temps (h) Rendemént Sélectivité
(%) (o:m:p)
1 164 SbFRs 8 67 3.5:1:11.4
2 Cl 7 37 5.8:1:2.1
3 cP 7 82 5.7:1:2.2
165

4 Sbk 24 87 5.5:1:2.3

3 ArN,BF, 0.45 mmol, rendements isoféavec10 mol% deJPAuU(MeCN)Sbk

Tableau 11: Résultats de I'arylation du benzomitril
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Dans tous les cas, le régioisomere majoritaird’ egho. Ces résultats peuvent étre comparés
avec ceux d’Hayasti qui a obtenu le méme rapport de régioisoméres ésepce de
benzonitrile. De facon surprenante, le rendemerterob avec Ru(bpyEl, et le 3,5-
dichlorobenzenediazonium est plus faible (entréml@eau 11) qu'avec le catalyseur dont le
contre-ion est Shf{entrée 4, tableau 11) et qu’en présence d'urd’sel(entrée 3, tableau

11), mais par contre les sélectivités sont tredaimas dans les trois cas.

L’anisole a ensuite été testée (tableau 12).

R4 Ru(bpy)3(X)2 (0.5 mol%) RZ —
— LED bleue, — /"OMe

T.A., 0.225 M, Ar

40 équiv. MeCN
Cl Br
ol
166 167
Entrée Produit X Temps (h) Rendemént Sélectivité
(%) (o:m:p)
Cl 92 4.6:1:1.2

166 1
2 Sbk 91 4.1:1:1.2
3 167 Sbk 1 72 3.3:1:15

2 ArN,BF, 0.45 mmol, rendements isolés

Tableau 12: Résultats de I'arylation de I'anisol

Les réactions en présence d’anisole sont tres eapad efficaces puisqu’il y a conversion
totale en une heure et d’excellents rendementsaugdrvés. L'anisole est donc un tres bon
partenaire pour cette réaction. Comme dans touseXxesnples vus jusqu’a présent, le
régioisomerertho est majoritaire, par contre le comp@s#a est en plus grande quantité que
le métg ce qui est différent par rapport aux exemples dedoluene ou le benzonitrile. Le
composél67 a pu étre synthétisé a grande échelle en partar2.2f2 mmol, avec un
rendement de 72% et un temps de réaction de 20h.

Enfin un dernier exemple avec les arenes fonctisés montre que cette réaction est

compatible en présence d’halogenes (schéma 100).
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@ Ru(bpy)s(SbFg), (0.5 mol%) _
LED bleue, \ 7 F

o T.A., 0.225M, Ar 168
40 équiv. MeCN
1%
omp
1:3.2:6

Schéma 100: Résultats de 'arylation du fluorobeeze

Bien qu’en général le régioisomeretho soit majoritaire, dans le cas d’'un aromatique

substitué par un fluor, le majoritaire esphra.

11.1.4.3. Arylation d’hétérocycles

La pyridine et le furane sont les deux hétérocydlesvoir été employés pour ce couplage

biarylique (tableau 13 et schéma 101, respectivémen
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Re XN Ru(bpy)s(X)2 (0.5mol%) R Z
— N N

LED bleue,

A T.A., 0.225 M, Ar
40 équiv. MeCN

cl
— _ _
o) ) . )
N7 QT\N I weo N S
cl
169 170 171 172

Entrée Produit X Temps (h) Rendemént Sélectivité
(%) (0:B)

1 169 Sbk 2 41 a

2 Cl 1 39 o

3 170 Sbk 1 55 2.3:1

4 ShR? 1 73 1:8

5 Sbk 5 63 2.3:1
171 )

6 Sbk 5 72 15.6:1

7 Cl 1 18 a
172

8 Sbk 1 21 2:1

3 ArN,BF, 0.45 mmol, rendements isofs&vec 2 équivalents de X O,
Tableau 13: Résultats de I'arylation de la pyridine

La régiosélectivité sur la pyridine semble trésat@ante des conditions réactionnelles ainsi
que de la substitution sur le diazonium. L'arylatewvec le 4-nitrobenzenediazonium conduit
a un seul régioisomeére avec un rendement de 41%eéeh, tableau 13). Dans les mémes
conditions expérimentales, le 3,5-dichlorobenzémaghium conduit & un mélange de
régioisomeres en faveur de (entrée 3, tableau 13) alors qu’en ajoutant ungebée
régioisomere est majoritaire (entrée 4, tableau 13). Le rendencbute en présence de
Ru(bpy}Cl, (entrée 2, tableau 13Lette inversion du rapport des régioisomeres esepee

de base est également observée avec le 4-méth@eyimhazonium. Le rendement est
meilleur avec une base (72%, entrée 6, tableau)e@ement, dans les travaux de Xiao, une
réaction similaire réalisée dans I'eau avec du RykEl, et le 4-méthoxybenzenediazonium

permet d’obtenir une régiosélectivité differentecéie que nous avons observée et un temps
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de réaction beaucoup plus long. La principale difiée entre nos travaux et ceux de Xiao est
le solvant. Enfin, la réaction de couplage préseatdés rendements tres faibles avec le

bromobenzenediazonium, quel que soit le catalysiise (entrées 7 et 8, tableau 13).

Ru(bpy)s(SbFg), (0.5 mol%)  R.%
R@Nﬁﬁ + @ > /\_\ g|

LED bleue,
- T.A., 0.225 M, Ar
40 équiv. MeCN
(@) O
173 174
47% 34%

Schéma 101: Résultats de I'arylation du furane
L’arylation avec le furane s’est faite régioséleethent eno de I'oxygene, malgré des

rendements modestes. Ce type de résultat a égdlééenbservé dans les travaux de Konig

utilisant 'éosine comme photocatalyseur.

L’influence de la quantité d’aromatiques ainsi gedle des conditions expérimentales ont éte

vérifiée (tableau 14).
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Cl
Cl
Ru(bpy)3(SbFe), (0.5 mol%) JxMe
N,BF, + ©/ J g
LED bleue,
Cl T.A., 0.225 M, Ar Cl
MeCN 153

Entrée Equivalents Temps Rendemerit

de toluéne (h) (%)
1 10 48 59
2 20 23 70
3 40 4 84

aArNZBF4 0.45 mmol, rendements isolés

Tableau 14: Influence de la quantité d’aromatiques

Toutes les réactions ont été réalisées avec 40adgnts de toluene. Si I'on réduit cet exces a

20 equivalents on observe une baisse notable diemsnt ainsi qu’'un temps de réaction bien

plus long (entrée 2, tableau 14). Du fait de landearéactivité du diazonium, en augmentant

la concentration du milieu, pourrait favoriser ist&juement la réaction entre une molécule de

diazonium et un aréne afin de former des compose®idues. Sans surprise en diminuant le

nombre d’équivalents a 10 (entrée 1, tableau g&4grhps de réaction augmente tandis que le

rendement diminue.

L’influence de I'atmospheére et de I'eau a été qifigéet puisque nos réactions se déroulent

normalement en atmosphére inerte et dans des soanydres et dégazés (tableau 15).
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Ru(bpy)s(SbFe); (0.5 mol%) /3 Me
OzN@NQBF4 > 02N )

LED bleue,
T.A.,3h,0225M 152
Toluéne/MeCN 1:1

Entrée Conditions Temps (h) Rendenigpt)

1 - 6 79
2 A l'air libre 24 63
3 En présence d’eau 1 63

2 ArN,BF, 0.45 mmol, rendements isolés

Tableau 15: Test des limites de la réaction
Il est intéressant de remarquer que la présence @iatite quantité d’eau accélére la réaction
malgré le plus faible rendement obtenu comparélla de contréle (63% entrée\& 79%
entrée 1, tableau 15). Le rendement est égalenienfable lorsque la réaction a lieu a l'air

libre (entrée 2, tableau 15) avec un ralentissemetd réaction.

Certains diazoniums ou arénes ont présentés ddtatésnsatisfaisants (tableau 16).
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R2
RY% S
— 4

175a

COQMe

175d

Ru(bpy)3(SbFg); (0.5 mol%)

L

LED bleue,
T.A.,0.225 M, Ar
MeCN

OMe

MeOZC R

F

175e

Fz,\f' \> </ ‘/>R2

CO,Me

O~

175¢

\
c

175f

Rendemert  Sélectivité

Entrée Produit Temps (h)
(%) (o:m:p)
1 175a 18 10 nd
2 175b 23 30 3:1.7:1
3 175c 15 10 -
4 175d 20 18 -
5 175e 24 22 -
6 175f 1 0 -

®ArN,BF, 0.45 mmol, rendements isoléd : non déterminé

Tableau 16: Limites de I'étendue de la réaction

Les diazoniums substitués emtho forment les produits correspondants avec un faible

rendement (entrées 1 a 5, tableau 16). La rais@ait sgr'ils ont plus tendance a se réduire du

fait de 'encombrement stérique. Le comp@3&b est obtenu avec un rendement de 30%, et

une régiosélectivité en faveur du composto. Les groupements sensibles aux conditions

acides comme un silane ne permettent pas d’oldeeagmposé souhaité.
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En nous basant sur les données expérimentales giréeédents dans la littérattife le
mécanisme serait une substitution homolytique atiojne, présenté dans le schéma 102.

*Ru(bpy)s®* R \
Nz

Cycle catalytique ( ﬁle light X
photorédox \ N O
2 —
RU(bpy)32+ fﬁRu(bpy)s /
SO

@@T D

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

radicalaire

\ /N \ /" H
H H
Propagation SET J \f R';©

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Schéma 102: Mécanisme proposé de la réaction

Le complexe Ru(bpyj" E passe a son état excité Ru(bgy)3G via lirradiation par la
lumiére du visible. Ce dernier a transféré un éectu sel de diazoniuid, permettant la
formation du complexe de Ru(bg}) F et du composé. Ce dernier engendre une molécule
de diazote et le radical aryliqueS’ensuit une addition radicalaire sur un aréenenpé#iant la
formation de l'intermédiaire cyclohéxadienylle Ensuite, deux mécanismes en compétition
peuvent avoir lieu pour finir le cycle catalytiguene premiere alternative est que le

Ru(bpy}®*, en tant qu'oxydant fort, peut oxyder I'espdceen régénérant I'espée et en

110 studer, A.; Curran, D. Angew. Chem. Int. E@011, 50, 5018-5022.
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formant le biaryleP aprés déprotonation. (schéma encadré en bleu).ddogieme voie
possible, proposée dans la littératlreschéma encadré en rouge), est une propagation en
chaine radicalaire. Dans ce cas un transfert meowehique aurait lieu entrel et L,
générant l'intermédiaire de WhelarM et le radicale aryliquel. Ensuite le biaryle Par
réaromatisationO pourrait enfin former le composé biarylgle tandis que I'espécéd
pourrait s’additionner sur un aromatique et airessdite.

Les deux mécanismes proposeés pourraient potentigtieétre en compétition. Cependant, au
vue des enthalpies libres de I'oxydationldear F (AG = - 26.4 kcal.mol) et du transfert

monoélectroniqueAG = + 0.6 kcal.maof) entreH etL, 'oxydation est largement favorisée.

Nous avons développés une méthode simple de faimake biaryle a partir de sels de
diazonium et d’arénejia une catalyse photoréddk C’est une méthode rapide, utilisant une
faible quantité de ruthénium, qui tolére une laggenme de groupements fonctionnels sur les
deux partenaires et réalisable a plus grande échatls diminution du rendement. Toutefois,
les diazoniums substitués emtho ne permettent pas d’obtenir les produits de cggpla
correspondants. Le mécanisme proposé est unetstibsthomolytique aromatique.

Nous avons pu constater que la réaction est sensibértains parametres. Il s’est donc avére
nécessaire que Filipe Gomes et moi-méme réalidemsémes expériences plusieurs fois

afin de s’assurer de la reproductibilité de cetlies-

[1.2. Mesure de KIE

Afin de mieux comprendre le mécanisme de la réaatious avons envisagé de réaliser des
mesures de KIE. En effet il est bien connu quedestions dont I'abstraction de proton est
I'étape cinétiquement déterminante, un effet cipéiisotopique est observeé, une liaison C-H
étant plus facilement rompue qu’une liaison C-D.n®ain premier temps, nous avons
envisageé cette étude par l'utilisation de toluéieéne @ dans un mélange 1:1 comme aryle,

couplé avec le 3,5- dichlorobenzénediazonium.

1 Gomes, F., Narbonne, V., Blanchard, F., MaestriM&alacria, M.Org. ChemFront. 2015 2, 464—469.
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Pour mesurer une valeur de KIE, le toluéne totafgndeutéré et le toluene non deutéré
doivent étre ajoutés a la réaction en méme nombmaales de fagcon a avoir 20 équivalents

de chaque aromatique. Les résultats sont consaarésle tableau 17.

Cl Me
Cl
+

Cl Me D CD3
Ru(bpy)3(X), (0.5 mol%)
N,BF, + + D D
LED bleue,
Cl D D

TA. 0.225 M, Ar cl CD;
20 équiv. 20 équiv. Mech d4 Deut-153
cl
Entrée Produit X Temps (h) Rendemént Valeur du

(%) KIE

Kn/Kp

1 153+Deut-153 Cl 3 87 1.03
2 153+Deut-153 Sbk 8 85 24

2 ArN,BF, 0.45 mmol, rendements isolés

Tableau 17: Valeurs des KIE

Le résultat avec Ru(bpy@l, étant proche de 1, cela suggére qu'il n'y a paffat’einétique
isotopique et que I'étape d’abstraction de protestrpas I'étape cinétiquement déterminante.
Par contre, un résultat assez surprenant estearndé KIE de 24 avec l'autre catalyseur, qui
ne differe que de par le contre-ion. La RMN deddpits «153+Deut-153», obtenus apres
purification et correspondant a la réaction dudablentrée 2 est montré sur la figure 15 ci-

apres.
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nnnnnnn

4
38,
26
o7
06
05
04
1,285

o o o o o i

100
_._,_\
—

Figure 15: RMN de la réaction tableau entrée 2ptede relaxation d1 = 1s

Le KIE se calcule comme suit : l'intégration des JCéhtre 2.4 et 2.0 ppm est fixée a 3
puisque le toluéne-d8 possede unzG non un Ch Ensuite dans les aromatiques, on
compte 7H provenant de la molécule non deutéB8).(Or, on peut voir une intégration de
7.127, soit une sur-intégration de 0.127 apparteada partie chlorée de la molécuideut-

153 Cette intégration équivaut donc a 3 protons atigmes puisque l'autre partie de la
molécule provient du toluéne deutéré. Le KIE eshadégal a l'inverse du rapport sur-
intégration/nombre de protons aromatique®dat-153 Soit ici : KIE= 1/(0.127/3) = 24

Une telle valeur laisse supposer que le produibritajrement obtenu est issu du couplage
entre le diazonium et le toluéne non deutéré. @eas a conduits a penser que le deutérium
agissait en quelque sorte comme un groupementgpeate Pour valider cette hypothése,
nous voulions donc synthétiser plusieurs aromasicaédectivement deutéré et possédant un
proton a une seule position ou positions équivakefpar exemple qu’esrtho du méthyl sur

le toluene). Une fois ces produits obtenus, nousrrioms les tester dans le couplage

photorédox.
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11.2.2.1. Objectifs du projet

Comme énoncé précédemment, I'objectif serait disserain couplage sélectif sur un carbone

substitué par un proton entre un diazonium et wmatique partiellement deutéré (schéma

103).
Me
ArN,BF4 Ru cat
—»
D D
D
Me
D D AFNQBF4Y Ru cat
_——
D
Me
D D ArNyBF 4 Ru cat
_—
D D

Me
Ar
D D
D
Me
D D
Ar
D
Me
D D
D D
Ar

Schéma 103: Couplage sélectif entre toluéneudtoluéne-glet un aréne diazonium

Pour cela, il est nécessaire dobtenir les arérmsiedement deutérés, et nous avons

concentré nos efforts a la synthése du toluene danpremier temps pour valider notre

hypothése de départ. Nous allons voir que celat rpes si évident a réaliser du fait

notamment de la purification du toluene qui possedepoint d’ébullition bas et est tres

apolaire.

11.2.2.2. Synthese de composeés partiellement désitér

[1.2.2.2.1. Rétrosynthése a la synthese de compasésllement deutérés

Les toluenes régiosélectivement deutérés peuveatsgnthétisés selon les rétrosyntheses

suivante (schéma 104).
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réduction diazotation deutération

V=S O

positions méta libres

Me réduction diazotation deutération
D

positions ortho libres

dlazotatlon et réduction e

deutération Me reductlon Me deuteratlon

NO.
positions para libres 2

Schéma 104: rétrosynthéses envisagées pour le&thé®u d,

Nous nous sommes inspirés des travaux d'Bfgbour I'obtention du toluéne partiellement
deutéré et avec les positiometalibres. Le toluéne proviendrait de la réductiondiizonium
correspondant, obtenu a partir de I'amine corredaote préalablement deutérée.

En ce qui concerne le produit ayant les positiortho de libres, le méme principe que
précédemment pourrait étre appliqué, mais en ptdagpara-toluidine comme produit de
départ. La méthode de réduction du diazonium delaes contenir une source de deutérium
pour deutérer la positigmara.

Enfin, pour la synthese du dernier produit, il feaidpartir du 4-méthyl-nitrobenzene. En
effet, la méthode de deutération ne fonctionnemaitho et enpara de I'amine comme nous
le verrons dans les paragraphes suivants. |l a fidloctrouver une alternative pour deutérer
en positiormétade I'amine. De ce fait, 'amine deutérée est obéepar réduction a partir du
composé nitro deutéré correspondant. Le groupemitnat en présence d’acide sulfurique
deutéré oriente la deutération en positiogia

Nos efforts se sont d’abord tournés vers la systliestoluene dont les positiongtasont

libres.

120Jah, G. A, Olah, J. A., Ohyama, J.Am. Chem. So984 106, 5284-5290.
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11.2.2.2.2. Synthese des composés partiellemenéicisu

[1.2.2.2.2.1. Deutération

Dans les travaux d’Ohyama, la méthode de deutératamsistait a faire réagir le sel de
chlorure de lamétatoluidine 175 avec du RO a 100 °C pendant 24h. Afin de réaliser les
réactions de maniere plus rapide, nous avonsaéitiiee méthode de deutération aux micro-
ondes décrites par LichtenecKgr consistant & faire réagir I'amine 4 fois 10 mesu& 160
°C, ceci dans le but d’enrichir en deutération agele passage. Ainsi, I'anilirle’5 peut étre
deutérée enrtho et para de la fonction amine, le rendement de 65% étaraudlpertes liees

aux différents changements de verrerie entre chpgssage aux micro-ondes (schéma 105).

D
NH, HCI 12N NH,
micro-ondes, 4X10 min  p D
160 °C
175 Deut-175

65%

Schéma 105: deutération dent@tatoluidine

Le produit forméDeut-175peut alors étre engagé dans une réaction de diaorot

11.2.2.2.2.2. Synthése de diazonium

Le composd 76 a été synthétisé selon la méthode utilisée palise& nos produits de départ

pour le couplage photorédox (schéma 106).

5 Y\/ONO 5
N,BF,

NH; HBF,
_
D D EtOH, 0 °C, 30 min D D
Deut-175 176

91%

Schéma 106: synthese du diazonium

113 ichtenecker, R. JOrg. Biomol. Chem2014 12, 7551-7560.
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Les deux étapes décrites n'ont pas posé de prokdénmiveau technique et reproductibilité,

contrairement a I'étape de réduction.

[1.2.2.2.2.3. Méthode de réduction des diazoniums

Une méthode décrite dans la littératdfemploie le formaldéhyde et de la soude dans Beau
0 °C (schéma 107). La source d’hydrogene est Imdttéhyde. L'avantage de I'eau est
gu’elle n’est pas miscible au toluene que I'on sotghformer, ce qui faciliterait la séparation.
Dans les travaux reportés, la méthode est appliqude chlorures de drtho ou para
méthylbenzeénediazonium, et le toluéne est obtemg des rendements trés satisfaisants de
80%.

NaOH
Formaldéhyde
—X—
H,0, 0 °C
N,BF4 H

Schéma 107: réduction du diazonium par le formaldélet de la soude

Malgré tous nos efforts, il nous a été impossideabroduire les résultats décrits.

Le DMF*® peut étre utilisé comme donneur de proton dansédmiction de diazonium

(schéma 108). Comme la réaction passe par un ns@écamadicalaire, la présence de sulfate
de fer accélere la réaction avec un accroissemeng¢rtement. La méthode fonctionne trés
bien avec les diazoniums substitués par des groeusnélectro-attracteurs comme des nitro
ou des halogenes tandis que ceux portant des grmume électro-donneurs sont moins

réactifs et nécessitent plus de de catalyseur.

114 Brewster, R. Q.; Poje, J. . Am. Chem. Sot939 2418-2419.
15 Wassmundt, F. W.; Kiesman, W.JF.Org. Chem1995 60, 1713-1719.
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FeSO,
DMF
AV -
V2 > [ :]
TA.
N,BF, H

Schéma 108: réduction par le DMF en présence datsule fer

En testant cette méthode, on s’apercoit qu'’il yea droduits secondaires en RMN et que la
réaction n'est pas « propre », méme en ajoutaneédgewalents de FeSONous avons donc

préféré tester une autre méthode dans I'espoitermbsélectivement le produit désiré.

L’acide hypophosphoreux est décrit comme étantgentade réduction, bien connu depuis
plus d'un siécl&® La réduction du diazonium a été testée avec Svélgmts d’acide

hypophosphoreux (schéma 109). Différents solvantsété testés dans cette réaction afin
d’obtenir le meilleur rendement possible. Soitdévant a une basse température d’ébullition

pour le séparer facilement du toluéne, soit il g&enlever par extraction avec I'eau.

Cu,0 (5 mol%)

HaPO, (5 équiv.)
1 j ——X—
Solvant 0 °C
H

N,BF,
Schéma 109 : Réduction du diazonium avec 5 équitatiacide hypophosphoreux

Aprés d'infructueux essais, nous avons découvéittfgliait en fait 10 équivalents’ d’acide

hypophosphoreux pour n’obtenir que le toluéne gpaoguit secondaire (schéma 110).

Cu,0 (5 mol%)
H3PO, (10 équiv.)
[
DCM O °C
N,BF,4 H

73%

Schéma 110: Réduction avec 10 équivalents d’agigeghosphoreux en présence de cuivre

118 Griess, PPhilos. Trans. R. Soc. London, Serl@64164, 683-731.
117 Korzeniowski, S. H.; Blum, L.; Gokel, G. W. Org. Chem1977, 42, 1469-1470.
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Aprés avoir optimisé les conditions réactionnelttfe réaction a été réalisée a I'échelle du
gramme, sur le composé d’intérét deutér@ La reproductibilité de la réaction nous a permis

d’obtenir le produit espéré avec un rendement dé @chéma 111).

D Cu,0 (5 mol%) D
H5PO, (10 équiv.)
—_—
5 5 DCM 0 °C 5 5
N,BF, H
176 177

67%

Schéma 111 Formation du toluenge-d

[1.2.2.2.2.4. Conclusion

bY

Le toluene 177 a été synthétisé en 3 étapes a partir deédtatoluidine 175 avec un
rendement global de 40% selon le schéma suivainéifsa 112).

ONO

HCI 12N D w/\/ D Cu,0 (5 mol%) D

D20 HBF, H3PO, (10 équiv.)

—_— > T

micro-ondes o : °
©/ 4540 i 166 °c P D  EtOH,0°C,30 min D D DCMO°C D D

NH, NH, N2BF,4 H
175 Deut-175 176 177
65% 91% 67%

Schéma 112 Synthése du toluene sélectivement deanéd étapes

Ce composeé a ensuite été engagé dans des réabtimmiplage biarylique afin de tester la

validité de notre hypothese d'utiliser le deutéricomme groupement protecteur.

11.2.2.3. Essais de couplage

Le toluene-g177 a donc été engagé dans une réaction de couplage lav 3,5-

dichlorobenzénediazonium (schéma 113).

188



Chapitre 1l Synthese de composeés biaryliques Phrtie

Me Me
D D Ru(bpy)s(SbFe), (0.5 mol%) Rz P D
RY u(bpy)s( 6)2 (0.5 mol%)
@*Nﬁﬁ . > <\’:\>,
— H H LED bleue, —'H H
D T.A., 0.225 M, Ar D
, MeCN
40 équiv.
177 Me
D. D
R= 3,5 dichloro OQN@
H H

mélange complexe

178
80%

Schéma 113: Couplage entre un aréne diazoniumatkne-d

Le produit obtenu est un mélange complexe. Nousiawmnc changé d’'aréne diazonium.
Avec le 4-nitrobenzenediazonium, nous avons obternproduit178 avec un rendement de
80%. Une sélectivitéd:m:p de 8.9:1.8:1 dans ce cas, ce qui parait surpreBargffet, selon
notre hypothese de départ, le résultat attendutalir@tre le compos@étamajoritaire. Nous
avons également été étonné de voir que le rappocbohposértho était bien supérieur par
rapport a ce qui a été observé dans les précédempdages, a savoir une sélectivtén.p de
4:1.3:1.

Une remise en guestion a été nécessaire. Pouievériftre hypothése, nous avons fait réagir

le toluéne-d avec un arene diazonium en présence du Ruf§f). (schéma 114).

cl CD; cl CDs
D D Ru(bpy)s(SbFg), (0.5 mol%) D D
N,BF, . >
D D LED bleue, D D
o] i\ TA. 0.225 M, Ar cl D
MeCN Deut-153
40 équiv. 4h 80%
Cl Me cl Me
Ru(bpy)s(SbFg) (0.5 mol%)
N,BF, 4 > 153
LED bleue,
cl TA. 0.225 M, Ar cl
o MeCN
40 équiv.
6h 84%

Schéma 114: Expérience de contrble

Nous avons eu la surprise d’observer que la coiretstale a eu lieu en 4h, temps plus

court que la méme réaction réalisée en présencéoldéne non deutéré. Selon notre
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hypothése sur la différence de réactivité entreliagon CH et CD, nous nous attendions a
observer un temps de réaction plus long, voire glyiait pas de réaction du tout. Devant les
preuves grandissantes nous forcant de remettratese motre théorie, d’autres calculs de KIE

ont de nouveau été effectués (tableau 18).

cl Me
=|=
QNzBH N @ + b ;j 5 Ru(bpy)3(X)» (0.5mo|%)= ol .
LED bleue,
cl D D TA., 0.225M, Ar cl CD;
MeCN .
20 équiv. 20 équiv. d4 Peut-183
cl
Entrée Produit X Temps Rendemerit Valeur du KIE
(h) (%) kn/kp
1 153+Deut-153 Cl 5 87 1.03
2 153+Deut-153  Sbk 7.5 85 1.23

2 ArN,BF, 0.45 mmol, rendements isolés

Tableau 18: Nouvelles expériences de KIE

La RMN des produits isolés issus de la réactiotatileau entrée 2 est présentée figure 16.

0
L

] 20
f_l__;!__
—

f

i
———
sy

E0 e S B B L e B e e e e e B e B e B e B e e S e e S e e e e e e
Lo E 3 3 0
L3 A ? B & BB 5 48 4 38 2 25 2 5 1 08 a

Figure 16: RMN de la réaction tableau entrée 2pgede relaxation d1 = 10s
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Nous n’avons pas obtenu les résultats escompténatigre d’effet cinétique isotopique.
Apres de nombreux essais, nous avons observésinnnom négligeable pour le calcul de
KIE. En effet, nos calculs s’effectuant a partir sjpectre RMN de produits purifies, le
probleme de reproductibilité des données expériaentvenaient de la. Sachant qu’un
hydrogéne porté par un carboné sp relaxe pas de la méme maniére qu'un H d’un yhéth
des erreurs dans les intégrations aux niveaux placEment chimiques des aromatiques ont
été constatés. En effet on observait une intégratitérieure a 7H dans les aromatiques. De
ce fait, un protocole d’acquisition a été mis escplau niveau du spectre RMN (les temps de
relaxation ont été rallongés) pour rendre les maigns des protons cohérentes. En réalisant
de nouveau les calculs, nous nous sommes apernpiseggrand regret que les valeurs de KIE
n'était pas aussi €levés que ceux escomptés, magumaient entre 1 et 2. Notre hypothéese
qui consistait a vouloir aryler le toluene partetlient deutéré qu’'a une seule position ne
pouvait ainsi pas se réaliser puisque I'effet ¢nét isotopique se révéle inexistant.

Afin de s’assurer de la non-validité du concept,ndeivelles expériences de KIE ont été

entreprises et sont résumées dans le tableau#nsui

D CD3
7\ Photocatalyseur (0.5 mol%)
QN28F4 + + D D ' +
R LED bleue,
D D

TA, ﬁ/lg(z:ijM Ar N\ _(|):D\3
20 équiv. 20 équiv. R@_<\7—l/{d4
Entrée R Photocatalyseur Temps (h) Rendementaleur du

(%) KIE
ku/kp
1 3,5-Cl Ir(ppy} 20 75 1.04

2 3,5-Cl Eosine Y 6 67 0.98
3 4-NO,  Ru(bpy}(SbR)> 8 85 0.95
4 4-NO, Ru(bpy}Cla 3 87 0.98
: NG, Ru(bpy}(SbR)> 1 78 0.76
+H,0

2 ArN,BF, 0.45 mmol, rendements isolés

Tableau 19: Mesure des valeurs de KIE

Les RMN a partir desquelles les calculs KIE ontefféctués sont présentées ci-apres :
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Figure 20: RMN correspondant a I'entrée 4, tableéwu
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Figure 21: RMN correspondant a I'entrée 5, tablegu

[1.2.2.4. Conclusions

L’hypothése consistant a considérer le deutériummse groupement protecteur était une idée
originale. Nous avons voulu pour la valider syngetdu toluéne partiellement deutéré. Ceci

s'est révélé étre un défi sur le plan expérimenialfait de la volatilité du toluéne. Les

résultats expérimentaux obtenus
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11.3. Conclusion

La catalyse photorédox a pris de I'ampleur cesidera années. Nous avons développé une
méthode de couplage efficace a partir d’arenesodiam et d’aromatiques inactivés avec une
faible charge catalytique, bien gu'il faille un nbra d’équivalents conséquent d’aromatique
pour obtenir un meilleur rendement en des temp®naiables. Les régioisomeéres formés sont
majoritairement erortho du groupement présent sur I'aromatique le casrécha réaction
tolere un grand nombre de combinaisons, notamnesngrioupements halogenes, permettant
de réaliser de la post-fonctionnalisation avec, g@ample, des méthodes de couplages au
palladium traditionnel. Certains résultats resteependant sujets a débat concernant les
mécanismes impliqués, notamment ceux réalisés ésepce d’additifs tels que des
complexes d’or ou une base. Le mécanisme de &ttéion est une substitution homolytique
aromatique et les effets cinétiques isotopiquesnoontré que la rupture de la liaison C-H

n’était I'étape cinétiquement déterminante.
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lll. Experimental part

[11.1. General remarks

Reagents were obtained from commercial sourcesised as received. Solvents were dried
using microwave activated molecular sieves (3 AM@CN), degassed by bubbling argon for
at least 30 minutes and stored under an inert ghevs. Arenes used for coupling were
similarly degassed immediately prior to use. Reastiwere carried out under argon using
standard Schlenk technique. Flash column chromapbgrwas performed on Merck Geduran
SI 60 A silica gel (40-63um) and thin-layer chromatography on Merck 60F25tqs.'H
NMR and**C NMR spectra were recorded in CRQICDs),CO and CRCN on a Bruker 300
AVANCE spectrometer fitted with a QNP probeheadhgsihe solvent as internal standard
(7.26 ppm for 1H NMR and 77.0 ppm f&iC NMR for CDCh, 2.05 ppm forH NMR and
29.84 ppm for*C NMR for (CD),CO and 1.94 ppm for 1H NMR and 118.26 ppm fi@
NMR for CD;CN). IR. Reported assignments and relative condigioim of products are based
on decoupling, COSY, NOESY, HSQC and HMBC correlatexperiments. The terms m, s,
d, t, g, quint., and sept. represent multipletglgty doublet, triplet, quadruplet, quintuplet, and
septet, respectively, and the term br means a bsmphl. Exact masses were recorded on
Waters LCT Premier XE mass spectrometer equippéd avi electrospray ionization source
and a time of flight Infrared spectra were recortdgda Perkin Elmer FT-IR 100 spectrum
spectrometer. Samples are analyzed either in &mid, squeezed on a diamond, or in liquid
form after solubilization in dichloromethane. Réawes under microwave irradiation were

performed in an Anton Parr MCP300 reactor.analyzer.
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I11.2. Synthesis of complex Ru(bpy3(SbFs),

The complex was synthesized from RuB}O (137 mg, 0.66 mmol) according the procedure
reported in the literatut® for Ru(bpy}(PR),, replacing KPE with KSbk (363 mg, 1.32
mmol). Upon simple filtration, the complex was reted as a red solid in 32% yield. Crystals

suitable for X-ray diffraction were obtained by wlevaporation from a MeOH/acetone

mixture.
_ 2 SbFg Purification: filtration
| jw% R.ed solid
;TUZJ;N > Yield: 32% (220 mg)
i h I N AN | 'H NMR (300 MHz, CQCN) & 8.49 (d,J = 8.1 Hz, 6H), 8.05
Z (td,J=7.9 Hz, 1.5 Hz, 6H), 7.72 (d,= 5.6 Hz, 6H), 7.39 (ddd,
o012 o J=7.5Hz, 5.6 Hz, 1.3 Hz, 6H).

13C NMR (75 MHz, C.CN)  152.6, 138.7, 128.5, 125.2.

IR (cm™) 2924, 1605, 1464, 1447 1162, 759, 730, 651, 511,
501.

HRMS calculated for GgH.4FsNgRUSBH: 805.0048, found:
805.0048.

I11.3. Synthesis of aryldiazonium tetrafluoroborates

General procedure (E) for the synthesis of arylh&zm tetrafluoroborates

To a round-bottom flask were added the desirednan{ll equiv.), 50% aqueous fluoroboric
acid (3 equiv.) and EtOH. The mixture was cooled 0to°C (-30 °C for 2,3,4,5,6-
pentafluoroaniline)and isoamyl nitrite (1.25 equiv.) was then addegpdise. Cooling was
removed and the reaction mixture was then stiroed®® min in order to come back to room
temperature. Addition of diethylether allowed thregipitation of products that could be then

recovered by simple filtration.
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Synthesis of 2-(methoxycarbonyl)benzenediazoniumttafluoroborate 151

According to the general procedure (E) described above, 2-
(methoxycarbonyl)benzenediazonium tetrafluorobot&tehas been synthesized from methyl
2-aminobenzoate (1.4 mL, 10.6 mmol), 50% aqueawsdboric acid (2 mL, 31.8 mmol, 3
equiv.) and isoamyl nitrite (1.8 mL, 13.25 mmoR3 equiv.) in EtOH (3 mL). Spectroscopic
data correspond to the literatdfé

CO,Me Purification: filtration (E£O)
2

NP White solid

Y Yield: 99% (2.64 g)

CBH7BF4N202 1
MW 249,96 afrmol H NMR (300 MHz, (CR),CO)) § 9.02 (dd,J = 8.2, 1.0 Hz, 1H, H6),

8.53 (dtd,J = 9.0, 7.9, 1.3 Hz, 2H, HBI6), 8.32 (ddd) = 8.3, 7.5, 1.6 Hz,
1H, H5), 4.12 (s, 3H, H8).

13C NMR (75 MHz, (CD),CO) & 162.5 (C7), 142.3 (C4), 136.8 (C6),
136.2 (C5), 133.8 (C3), 132.1 (C2), 116.2 (C1)75&8).

F NMR (120 MHz, (CD),CO))5 26.4, 26.3.

IR (cm?) 3111, 2280, 1725, 1298, 1020, 764.

Synthesis of 2-bromo-4-fluorobenzenediazonium tetfuoroborate 151d

According to the general procedure (€scribed above, 2-bromo-4-fluorobenzenediazonium
tetrafluoroboratel 51d has been synthesized from 2-bromo-4-fluoroani{ihg, 5.3 mmol),
50% aqueous fluoroboric acid (2 mL, 16.1 mmol, 8ieq and isoamyl nitrite (0.773 g, 6.6
mmol, 1.25 equiv.) in EtOH (3 mL).

6 Purification: filtration (E£O)
5 N,BF4
TG White solid
F 4 Br
3 Yield: 94% (1.43 q)
CngBBrF5N2

v 28861 amel  “H NMR (300 MHz, (CBR),C0) 5 9.05 (dd,J = 9.4 , 4.7 Hz, 1H, H2), 8.29
(dd,J = 8.0, 2.5 Hz, 1H, H3), 7.92 (ddd,= 9.4 Hz, 7.8 Hz, 2.5 Hz, 1H,
H5).

18 Heinrich, M. R.; Blank, O; Ullrich, D.; Kirschstej M. J. Org. Chem2007, 72, 9609-9616.
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13C NMR (75 MHz, (C2),C0))$ 169.0 (dJ = 273.7 Hz, G), 138.9 (dJ =
13.5 Hz, C3), 127.9 (dl = 12.9 Hz, C2), 124.0 (d,= 29.2 Hz, C6), 119.0
(d,J=25.2, C5), 114.1 (s, C1).

% NMR (120 MHz, (CR),CO))5 93.27 (gJ = 5.4 Hz), 26.6, 26.6.

IR (cm') 2918, 2285, 1477, 1260, 1048, 801.
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Synthesis of 2,3,4,5,6-pentafluorobenzenediazoniuetrafluoroborates 151c

According to the general procedure (E)described above, 2,3,4,5,6-
pentafluorobenzenediazonium tetrafluoroborafd c has been synthesized from 2,3,4,5,6-
pentafluoroaniline (0.96 mg, 5.3 mmol), 50% aqueftwsroboric acid (2 mL, 15.9 mmol, 3
equiv.) and isoamyl nitrite (0.89 mL, 6.63 mmol,23. equiv.) in MeCN (3 mL).
Spectroscopic data correspond to the literattire

. Purification: filtration (E£O)
Fﬁ[NZBF“ White solid
F F ield: 430

I e, Yield: 43% (642 mg)

MW 28187 g/mol - 13c NMR (75 MHz, (C3),CO) 6 154.6-152.7 (dm), 149.5-147.5 (dm),
140.2-138.3 (dm).
F NMR (120 MHz, CRCN) § -119.9 (m, 1F), -123.7 (m, 2F), -152.1
(s, 4F), -152.8 (m, 2F).
IR (cm?) 2158, 2128, 1603, 1309, 988.

Synthesis of 3-methyl-2,4,6-gdbenzendiazonium tetrafluoroborates 176

According to the general procedure &scribed above, 3-methyl-2,4,64daenzendiazonium
tetrafluoroboratel 76 has been synthesized from 3-methyl-2,4@udiline Deut-1753.3 g,
30.0 mmol), 50% aqueous fluoroboric acid (11.3 0,0 mmol, 3 equiv.) and isoamyl
nitrite (5.1 mL, 37.9 mmol, 1.25 equiv.) in EtOHI.).

D Purification: filtration (E£O)
7 Me ZA L N;BF, _ _
3 . White solid
Pav P Yield: 94% (1.43 g)
C;H4D3BF4N, 1
208,97 g/mol H NMR (300 MHZ, (CQ)ch))S 7.94 (S, 1H, H5), 2.23 (S, H?)

1% osynkin, D.; Bockman, T. M.; Kochi, J. K. Am. Chem. So&997, 119, 4846-4855.
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I11.4. Synthesis of 2,4,6-trideuterio-m-toluidine Deut-175

A solution of m-toluidinel75 (5g, 46,6 mmol) in BO (6 mL) and HCI 12N (1 mL) was
heated at 160 °C in a microwave during 10 minuié® solvent was removed, and another
batch of DO was added. This last step was repeated twicen ffeemedium was quenched
with a saturated solution of NaHGCOEtOAC was then added to extract the product. The
organic phase was dried over MgS@iltered and concentrated. The crude product was

obtained and use without further purification.

5 Qil

”2”@“"6 Yield: 65% (3,33 g)
D T D 14 NMR (300 MHz, CRQCls) § 7,04 (s, 1H).
C,HgD3N
110,17 g/mol

[11.5. Synthesis of 1-methyl-2,4,6-g-benzene 177

To a solution of176 (4.33 g, 20.72 mmol) in 32 mL of DCM at 0 °C, isldad
hypophosphorous acid (23 mL, 207.2 mmol, 10 éq@ididwed by copper oxide(l) (148 mg,
1.04 mmol, 0.05 équiv.). After 30 min of stiringpet medium was quenched with a saturated
solution of potassium carbonate until pH = 8. Afpbases separation, the organic phase was
washed with brine and dried over sulfate magnesitim.medium was evaporated a first time
at 50 °C under reduced pressure to eliminate urad#es byproducts, and a second time

slowly to eliminate DCM.

D Purification: evaporation
HU A Me 5 o
3 . Colorless liquid
oals P Yield: 84% (1.65 g)
C7HsDs 'H NMR (300 MHz, (CR),C0)) & 7.24 (s, 2H, H3, H5), 2.32 (s, 3H,
95,16 g/mol
H7).
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I11.6. Biaryls synthesis

General procedure (F) for biaryl synthesis

To a Schlenk-type flask was added under argon Rg{§bFK). (2.3 mg, 0.00225 mmaol,
0.005 equiv.). At least three vacuum/argon cyclesewnade before adding under argon the
diazonium salt (0.45 mmol, 1 equiv.). MeCN (2 mlgdathe desired arene (18 mmol, 40
equiv.) were then added via syringes in the dahle fesulting mixture was then irradiated by
a blue LED and kept under stirring at room tempggaiuntil complete conversion of the
diazonium salt. The solvent was removed under mdiypcessure and the crude mixture was
analyzed byH NMR spectroscopy. Products were isolated by fleshmn chromatography
on silica gel with a mixture of petroleum ether JREd methyl terbutyl ether (MTBE) as

eluents.

Synthesis of 4-nitro-1,1'-biphenyl / 3-methyl-4'-niro-1,1'-biphenyl / 4-methyl-4'-nitro-
1,1'-biphenyl (152)

According to the general procedure (F) describexv@ld52 has been synthesized from 4-
nitrobenzenediazonium tetrafluoroborate (106.6 &5 mmol) and toluene (2 mL, 18
mmol, 40 equiv.). Reaction time: 3h. Spectroscalaita of regioisomers A, B and C

correspond to the literatUf@ Ratio of regioisomeres were determinatedthyNMR.

Purification: PE/ MTBE 95:5
oM< 47 white solid
Yield: 79% (82 mg)
ON Q O 'H NMR (300 MHz, CDC4) & 8.30-8.29 (m, 2H + 2H +2H, ABC),
7.76-7.73 (m, 2H + 2H, BC), 7.59-7.55 (m, 2H + Z&{), 7.52-7.51
02N (m, 2H + 2H, AC), 7.47-7.41 (m, 3H, B), 7.36-7.24,(4H + 1H +
2(13133;11;% 2H, ABC), 2.48 (s, 3H, B), 2.45 (s, 3H, C), 2.313Hl, A).
13C NMR (75 MHz, CDC}) & 148.7 (A), 147.7 (B), 147.4 (C), 146.8
(BC), 146.7 (A), 139.5 (A), 138.9 (C), 138.7 (BB8L5 (B), 135.6
(C), 134.9 (A), 130.6 (A), 129.9 (A), 129. 8 (CRA5 (B), 129.3 (A),

120 an, W.:Liu, C.:Jin, ZAdv. Synth.CaR008 350, 501-508.
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128.9 (B), 128.3 (A), 127.9 (B), 127.6 (B), 127G3,(127.0 (C), 126.0
(A), 124.4 (B), 123.9 (C), 123.3 (A), 21.4 (B), 21C), 20.2 (A).
HRMS calculated for gHiNO,": 213.0790, found 213.0786.

IR (cm™): 2920, 1596, 1514, 1344, 1258, 1100, 1007, 889, 748,
699.
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Synthesis of 3',5'-dichloro-2-methyl-1,1'-biphenyl/ 3,5-dichloro-3'-methyl-1,1'-biphenyl

/ 3,5-dichloro-4'-methyl-1,1'-biphenyl (153)

According to the general procedure (F) describem/@}d53 has been synthesized from 3,5-
dichlorobenzenediazonium tetrafluoroborate (117 45 mmol) and toluene (2 mL, 18
mmol, 40 equiv.). Reaction time: 4h. Spectrosca@aita of regioisomers A and C correspond
to the literatur®". Ratio of regioisomeres were determinatedthyNMR.

cl Purification: PE
White solid
of N Yield: 84% (85 mg)
Cl S 14 NMR (300 MHz, CDC) § 7.47 — 7.17 (m, 7H, H Ar, ABC), 2.44 (s,
B CHs, B), 2.42 (s, CH C), 2.28 (s, CH A).
cl 13C NMR (75 MHz, CDC}) 6 144.8 (A), 144.3 (B), 144.1 (C), 139.2 (A),
138.7 (B), 138.5 (C), 138.4(B), 135.6 (C), 135.3@, 134.5 (A), 130.5
o © (A), 129.7 (C), 129.4 (A), 129.1 (B), 128.8 (B),812 (B), 128.1 (A),
25712 o 127.7 (B), 127.6 (A), 126.98 (B), 126.9 (A), 126(®), 126.7 (C), 125.9
(A), 125.6 (B), 125.3 (C), 124.1 (B), 21.4 (B), 21C), 20.2 (A).
HRMS calculated for gH1oCl,": 236.0160, found 236.0148.
IR (cm): 3074, 3024, 2956, 2923, 1586, 1556, 1428, 14881, 1123,
1096, 856, 750, 690.

Cl

121 a) Kikuchi, T.; Nobuta, Y.; Umeda, J.; Yamamoto; ishiyama, T.; Miyaura, NTetrahedror2008 64,

4967-4971. b) Sreedhar, B.; Yada, D.; Surendra Rede.Adv.Synth.Cat. 2011, 353 2823-2826.
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Synthesis of 4'-methoxy-2-methyl-1,1'-biphenyl/4'-methoxy-3-metlyl-1,1'-biphenyl/4-
methoxy-4'-methyl-1,1'-biphenyl (154)

According to the general procedure described abt®d, has been synthesized from 4-

methoxybenzenediazonium tetrafluoroborate (100 @45 mmol) and toluene (2 mL, 18

mmol, 40 equiv.). Reaction time: 48h. Spectroscapéta of regioisomers A, B and C

correspond to the literatut&. Ratio of regioisomeres were determinatedthyNMR.

MeO O

MeO

MeO

A

C14H140
198,27 g/mol

Purification: PE/MTBE 9:1

White solid

Yield: 32% (29 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) & 7.54 (d, 2H,J = 8.8 Hz, B), 7.53 (d,
2H,J=8.8 Hz, C), 7.47 (d, 2H), = 8.2 Hz, C), 7.39-7.33 (m, 3H, B),
7.29-7.24 (m, 2H + 2H, AC), 7.14 (d, 1B= 7.5 Hz, B), 7.00-6.96
(m, 2H + 2H + 2H, ABC), 3.87 (s, 3H + 3H + 3H, ABQ®)43 (s, 3H,
B), 2.40 (s, 3H, C), 2.30 (s, 3H, A).

3C NMR (75 MHz, CDC}) § 158.4 (A), 141.5 (A), 135.4 (A), 134.3
(A), 130.3 (A), 130.2 (A), 129.9 (A), 126.9 (A),8Z (A), 113.4 (A),
55.2 (A), 20.5 (A).

HRMS calculated for ¢H14,0": 198.1045, found 198.1034.

IR (cm™): 3020, 2954, 2835, 2058, 1612, 1515, 1483, 12177,
1038, 833, 761.

122\Wang, Z.-Y.; Chen, G.- Q.; Shao, L.- X.Org. Chem2012 77, 6608-6614.
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Synthesis of 2,3,4,5,6-pentafluoro-2'-methyl-1,1'{phenyl/ 2,3,4,5,6-pentafluoro-3'-
methyl-1,1'-biphenyl/ 2,3,4,5,6-pentafluoro-4'-metkl-1,1'-biphenyl (155)

According to the general procedure (F) describeovepl55 has been synthesized from
2,3,4,5,6-pentafluorobenzenediazonium tetrafluorateo(126.8 mg, 0.45 mmol) and toluene
(2.0 mL, 18 mmol, 40 equiv.). Reaction time: 12pe&roscopic data of regioisomers A, B
and C correspond to the literattfre Ratio of regioisomeres were determinated®ByNMR.

R F Purification: PE/ MTBE 9:1
~~ Y )  White solid
A
F F

Yield: 71% (82 mg)

1
H NMR (300 MHz, CDC}) § 7.42-7.19 (m, 12H), 2.44 (s, 6H), 2.21 (s,
Sasw

3H).

3

R F 3C NMR (75 MHz, CDC}) & 145.8-145.6 (m, ABC), 142.6-141.7 (m,
F Q O AB), 139.4 (C), 138.5 (B), 137.3-135.9 (m, ABC),01B (B), 130.6 (A),
¢ ¥ 130.5 (A), 130.0 (B), 129.9 (C), 129.6 (A), 129@),(128.6 (B), 127.2
25836 gnol (B), 126.3 (B), 125.9 (A), 125.8 (A), 123.4 (C),519-115.7 (m, ABC),
21.36 (B), 21.30 (C), 19.6 (A).
% NMR (120 MHz, CDGJ) & -140.62 (ddJ = 22.9, 8.1 Hz, 2F, A), -
143.16 (ddJ = 22.8, 8.0 Hz, 2F, B), -143.44 (dii= 22.8, 8.0 Hz, 2F,
C), -155.55 (tJ = 20.8 Hz, 1F, A), -156.05 (] = 20.8 Hz, 1F, B), -
156.31 (tJ = 20.8 Hz, 1F, C), -162.30-162.70 (m, 6F, ABC).
HRMS calculated for gH-Fs": 258.0468, found 258.0469.
IR (cmi): 2928, 1652, 1607, 1510, 1522, 1489, 1063, 984.

123 7hang, H.-H.; Dong, J.; Hu, Q.-§ur. J. Org. Chem 2014 1327-1332.
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Synthesis of 4-Nitro-biphenyl (156)
According to the general procedure (F) describemv@fdl56 has been synthesized from 4-
nitrobenzenediazonium tetrafluoroborate (106.6 hgb mmol) and benzene (1.7 mL, 18

mmol, 40 equiv.). Reaction time: 8h. Spectroscaolgi@ correspond to the literatdfé

02N Purification: PE

White solid
C1,HgNO,
199,21 g/mol Yield: 79% (71 mg)
'H NMR (300 MHz, CDC}) & 118.31 (d,J = 8.7 Hz, 2H), 7.74 (d] =
8.7 Hz, 2H), 7.63 (d] = 8.0 Hz, 2H), 7.58-7.40 (m, 4H).
3C NMR (75 MHz, CDC}) & 147.7, 147.1, 138.8, 129.2, 129.0, 127.9,
127.5, 124.2.
HRMS calculated for @HoNO,": 199.0633, found 199.0625.
IR (cm™): 1594, 1575, 1506, 1478, 1449, 1338, 1103.

124 Qiu, D.; Meng, H.; Liang Jin, L.; Wang, S.; Tang, ®ang, X.; Mo, F.; Zhang,Y.; Wang, Angew. Chem.
Int. Ed.2013 52, 11581-11584.
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Synthesis of 3,5-dichloro-1,1'-biphenyl (157)
According to the general procedure described abb%é,has been synthesized from 3,5-
dichlorobenzenediazonium tetrafluoroborate (1173 @45 mmol) and benzene (1.7 mL, 18

mmol, 40 equiv.). Reaction time: 24h. Spectroscdgi@ correspond to the literattf@

cl Purification: PE/MTBE 9:1
White solid
CI" CyoHgCly Yield: 91% (91 mg)
e oeme 'H NMR (300 MHz, CDC}) § 7.55-7.41 (m, 7H), 7.35 (t, 1H,= 1.9 Hz).
3C NMR (75 MHz, CDC}) & 144.1, 138.4, 135.2, 128.9, 128.4, 127.0,
126.9, 125.6.
HRMS calculated for @HsCl,": 222.0003, found 221.9994.
IR (cm™): 3066, 1739, 1585, 1557 1430, 1407, 1280, 112971856, 801,
710, 695.
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Synthesis of 4-methoxy-1,1'-biphenyl (158)
According to the general procedure (F) describedvepl58 has been synthesized 4-
methoxybenzenediazonium tetrafluoroborate (100 0rgh mmol) and benzene (1.7 mL, 18

mmol, 40 equiv.). Reaction time: 96h. Spectroscdgi@ correspond to the literattffe

Purification: PE

Meo White solid

C43H 150 .
18424 g/mol Yield: 37% (29 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC})  7.58-7.54 (m, 4H), 7.44 (§,= 7.4 Hz,
2H), 7.44 (tJ = 7.5 Hz, 2H), 7.34 (d] = 7.3 Hz, 1H), 7.00 (d] = 8.7
Hz, 2H), 3.87 (s, 3H).

3¢ NMR (75 MHz, CDC}) 6 159.3, 141.0, 133.9, 128.9, 128.3, 126.9,
126.8, 114.3, 55.5.

HRMS calculated for ggH1,0™: 184.0888, found 184.0875.

IR (Cm'l): 2920, 2852, 1611, 1454, 1258, 833, 760, 685.
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Synthesis o#-(2,5-dibutoxy-[1,1'-biphenyl]-4-yl)morpholine (13)
According to the general procedure (F) describesv@/d59 has been synthesized from 2,5-
dibutoxy-4-morpholinobenzenediazonium tetrafluonabe (190 mg, 0.45 mmol) and

benzene (1.7 mL, 18 mmol, 40 equiv.). Reaction ti&s.

Purification: PE/ MTBE 9:1

OBu
/\ Brown solid
OO ®
BuG Yield: 35% (60 mg)

CodsaNOs - 14 NMR (300 MHz, CDC}) § 7.58-7.54 (m, 2H), 7.42-7.37 (m, 2H),

383,53 g/mol
7.32-7.27 (m, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.61 (s, 1H), AO1H,J = 6.4 Hz),
3.96-3.86 (m, 4H, ChJ, 3,88 (t, 2H,J = 6.3 Hz, CH), 3.18-3.15 (m,
4H, CH,), 1.86-1.76 (m, 2H, C§), 1.71-1.61 (m, 2H, C}), 1.57-1.45
(m, 2H, CH), 1.45-1.34 (m, 2H, C§), 1.00 (t, 3H,J = 7.4 Hz, CH),
0.91 (t, 3HJ = 7.4 Hz, CH).
3C NMR (75 MHz, CDC#) § 150.3, 146.0, 141.2, 138.5, 129.3, 127.8,
126.3, 124.8, 115.7, 105.3, 69.6, 68.5, 67.1, 5310, 31.4, 19.3, 19.2,
13.8, 13.7.

HRMS calculated for gH3/NOs": 384.2533, found 384.2580.
IR (cm?): 2957, 2933, 2871, 1608, 1514, 1489, 1207, 11188, 902.
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Synthesis ofL-(4-methoxyphenyl)naphthalene / 2-(4-methoxyphenyiaphthalene (160)

According to the general procedure (F) describemv@fl60 has been synthesized from 4-
methoxybenzenediazonium tetrafluoroborate (100 0ngh mmol) and naphtalene (2.4 g, 18
mmol, 40 equiv.). Reaction time: 24h. Spectroscogata of regioisomers A and B

correspond to the literatUf8 Ratio of regioisomeres were determinatedHbpNMR.

MeO Q Q Purification: PE/ MTBE 9:1

A O White solid

ove Yield: 86% (91 mg)
OO O 'H NMR (300 MHz, CDCJ) & 8.08-7.91 (m, 3H + 3H, AB), 7.82-

: 7.73 (m, 3H, B), 7.61-7.48 (M, 6H + 2H, AB), 7.148 (m, 2H + 2H,
Ci7H140
23430 gimol AB), 3.95 (s, 3H, A), 3.92 (s, 3H, B).

13C NMR (75 MHz, CDC}) & 159.1 (B), 158.8 (A), 139.8 (A), 138.0
(B), 133.8 (A), 133.7 (B), 133.5 (B), 133.0 (A),23 (B), 131.7 (A),
131.0 (A), 128.3 (B), 128.29 (B), 128.20 (A), 1278), 127.5 (B),
127.2 (A), 126.8 (A), 126.1 (B), 126.0 (A), 125.8)( 125.6 (A),
125.5 (B), 125.3 (AB), 124.9 (B), 114.2 (B), 11349, 55.2 (AB).
HRMS calculated for ¢H140™: 234.1045, found 234.1036.

IR (cmi%): 2834, 1608, 1503, 1241, 1175, 1033, 799, 775.

125a) Saha, D.; Ghosh, R.; Sarkar,TRetrahedror2013 69, 3951-3960. b) Zhis.; Xiao, Y.; Guo,Z.; Jiang,H.

Org. Lett.2013 15, 898-901.
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Synthesis of Methyl 2-(naphthalen-1-yl)-benzoate Methyl 2-(naphthalen-2-yl)-benzoate
(161)

According to the general procedure (F) describeav@fl61 has been synthesized from 2-
(methoxycarbonyl)benzenediazonium tetrafluoroborgtel2.4 mg, 0.45 mmol) and
naphtalene (2.4 g, 18 mmol, 40 equiv.). Reactianeti 36h. Spectroscopic data of
regioisomers A and B correspond to the literdfiref regioisomeres were determinated by
'H NMR.

CO,Me Purification: PE

YN white solid
A O Yield: 54% (64 mqg)
MeO,C O 'H NMR (300 MHz, CDC}) § 8.08 (dd,J = 7.7, 1.0 Hz, 1H, A), 7.95 —
7.85 (m, 2H + 5H, AB), 7.63 (td} = 7.5, 1.5 Hz, 1H, A), 7.58-7.35 (m,
o, 7H + 6H, AB), 3.64 (s, 3H, B), 3.41 (s, 3H, A).
26231gmol  3C NMR (75 MHz, CDC}) & 169.0 (B), 167.8 (A), 142.4 (B), 141.3
(A), 139.5 (A), 138.9 (B), 133.20 (B), 133.15 (A)B32.4 (B), 131.9 (B),
131.9 (A), 131.8 (A), 131.5 (A), 131.3 (A), 131B)( 130.8 (B), 130.0
(A), 129.9 (B), 128.1 (A), 128.0 (B), 127.8 (B), 8 (B), 127.5 (A),
127.3 (A), 127.2 (B), 126.9 (B), 126.7 (B), 126H),(125.9 (A), 125.8
(A), 125.7 (B), 125.5 (A), 125.4 (A), 125.0 (A), 81(B), 51.7 (A).
HRMS calculated for GgH150,": 262.0994, found 262.1056.
IR (cm™): 3058, 2948, 1726, 1716, 1285, 1245, 1120, 1080.

126a) Terao, Y.; Wakui, H.; Nomoto, M.; Satoh, T.; MayM.; Nomura, MJ.Org.Chem.2003 68, 5236-5243.

b) Meltzer, P. C.; Blundell, P.; Yong,Y. F.; Cheh;, George, C.; Gonzalez, M. D.; Madras, BXMed.Chem.
200Q 43, 2982-2991.
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Synthesis of4-(2,5-dibutoxy-4-(naphthalen-1-yl)phenyl)morpholire / 4-(2,5-dibutoxy-4-

(naphthalen-2-yl)phenyl)morpholine (162)

According to the general procedure (F) describenv@/d62 has been synthesized from 2,5-

dibutoxy-4-morpholinobenzenediazonium tetrafluonabe (190 mg, 0.45 mmol) and

naphtalene (2.4 g, 18 mmol, 40 equiv.). Reactiameti24h. Ratio of regioisomeres were
determinated byH NMR.

OBu
OO
\_/
BuO O

214

y’
BuO. O

B

OO

Ca2gH3sNO3
433,59 g/mol

OBu

Purification: PE/ MTBE 9:1

Brown oil

Yield: 50% (98 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) & 8.02 (s, 1H, B), 7.90-7.84 (m, 2H +
3H, AB), 7.78 (d, 1HJ = 1.6 Hz, B), 7.73 (d, 1H) = 8.2 Hz, A),
7.55-7.39 (m, 4H + 2H, AB), 7.04 (s, 1H, B), 6.87 {H, A), 6.71 (s,
1H, A), 6.68 (s, 1H, B), 4.07 (t, 2K,= 6.5 Hz, B), 3.99-3.89 (m, 4H
+ 4H, AB), 3.78 (t, 2HJ = 6.4 Hz, A), 3.31-3.18 (m, 4H + 4H, AB),
1.87-0.88 (m, 11H + 14H, AB), 0.67 (t, 3Bz 7.4 Hz, A).

3C NMR (75 MHz, CDC}) & 150.9 (A), 150.6 (B), 146.1 (B), 145.7
(A), 141.4 (B), 141.3 (A), 136.9 (A), 136.1 (B),33 (A), 133.3 (B),
132.2 (A), 132.1 (B), 128.05 (B), 127.8 (A), 121®B), 127.4 (B),
127.3 (A), 127.2 (A), 126.9 (B), 126.6 (A), 125.B)( 125.4 (B),
125.39 (A), 125.36 (A), 125.1 (A), 123.9 (B), 1164), 115.9 (B),
105.5 (A), 105.3 (B), 69.7 (A), 69.5 (B), 68.5 (BB.3 (A), 67.2 (A),
67.1(B), 51.0 (A), 31.5 (A), 31.2 (A), 19.3 (A), .2O(B), 18.7 (A),
13.8 (A), 13.7 (B), 13.4 (A).

HRMS calculated for ggHzsNOs": 434.2690, found 434.2706.

IR (cm™): 2956, 2933, 2870, 1511, 1504, 1201, 1118, 778.
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Synthesis o,5-dimethyl-4'-nitro-1,1'-biphenyl (163)
According to the general procedure (F) describemv@fdl63 has been synthesized from 4-
nitrobenzenediazonium tetrafluoroborate (106.6 ®g5 mmol)andp-xylene (2 mL, 18

mmol, 40 equiv.). Reaction time: 7h. Spectroscaolgi@ correspond to the literatdfé

Purification: PE
) whie ol
White solid

CLaH1aNO, Yield: 69% (70 mg)

227,26 gfmol 1 NMR (300 MHz, CDCJ) & 8.32-8.24 (m, 2H), 7.55-7.46 (m, 2H),
7.23-7.14 (m, 2H), 7.06 (s, 1H), 2.39 (s, 3H), A253H).
3%C NMR (75 MHz, CDC}) & 148.9, 146.7, 139.4, 135.6, 131.8, 130.6,
130.0, 129.1, 123.3, 20.8, 19.8.
HRMS calculated for gH13NO,": 227.0946, found 227.0936.
IR (cmY): 1595, 1510, 1350, 850.

127chunxia, Q.; Wenjun, LJ.0rg.Chem.2008 73, 7424—7427.
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Synthesis of 4'-nitro-[1,1'-biphenyl]-2-carbonitrile/4'-nitro-[1 ,1'-biphenyl]-3-
carbonitrile/4'-nitro-[1,1'-biphenyl]-4-carbonitril e (164)

According to the general procedure (F) describeav@fl64 has been synthesized from 4-
nitrobenzenediazonium tetrafluoroborate (106.6 @45 mmol) and benzonitrile (1.9 mL, 18
mmol, 40 equiv.) A 3.5:1:1.4 mixture of regioisomelenoted as A, B and C, 67% combined
yield. Ratio was determined after separation ofiaisgmeres by SFC, performed with a
Viridis Silica-2-EthylPyridine column 250*10mm, 5mu (15% EtOAc as cosolvent, 12
ml/min, at 150 bars, 25 °C; concentration of samd@emg/mL and 90 pL volume of
injection). Reaction time: 5h. Spectroscopic ddtaegioisomers A and C correspond to the
literaturé?®

oN O O Purification: PE/ MTBE 7:3 then SFC
ANC White solid

C13HgN20, Yield: 39% (40 mg)

224,22 g/mol
'H NMR (300 MHz, CDC}) 5 *H NMR (CDCl, 300 K):5 8.37-8.34 (m,
2H), 7.83 (dd,J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 7.75-7.70 (m, 3H), 7.58-7.53, (
2H).
13C NMR (75 MHz, CDC}) § 147.9, 144.3, 142.9, 133.9, 133.2, 129.9,
129.8, 128.9, 123.9, 117.9, 111.3.
HRMS calculated for gHgN,O,: 224.0586, found 224.0577.

IR (cm™): 2901, 2017, 1518, 1066, 858.

Purification: PE/ MTBE 7:3 then SFC
o
B o White solid

C13HgN,0, Yield: 11% (12 mg)

224,22 g/mol 1 1
H NMR (300 MHz, CDC4) 6 "H NMR (CDCk, 300 K):6 8.37-8.34
(m, 2H), 7.91-7.84 (m, 2H), 7.78 — 7.70 (m, 1HKI/ (t,J = 7.7 Hz,
1H).
13C NMR (75 MHz, CDC}) 6 147.8, 145.0, 140.1, 132.2, 131.6, 130.9,
130.1, 128.0, 124.4, 118.2, 113.6.

128) Li,W.: Xu, Z., Sun, P.: Jiang, X.; Fang, Birg.Lett, 2011, 13, 1286-1289. b) Chow,W. K.: Yuen, O. Y.:

So, C. M.; Wong, W.T.; Kwong,F.X0.0rg.Chem.2012, 77, 3543-3548.
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HRMS calculated for HgN-O,: 224.0586, found 224.0577.
IR (cmi'): 2901, 2017, 1518, 1066, 858.

OzNCN Purification: PE/ MTBE 7:3 then SFC

White solid
C13HgN,05 Yield: 16% (16 mg)
224,22 g/mol 1 1
H NMR (300 MHz, CDC})  'H NMR (CDCk, 300 K):5 8.36-8.33
(m, 2H), 7.82-7.72 (m, 6H).
13%C NMR (75 MHz, CDC}) & 147.8, 145.4, 143.1, 132.9, 128.14,
128.08, 124.4, 118.3, 112.7.
HRMS calculated for gHgN,O,: 224.0586, found 224.0577.
IR (cm‘): 2901, 2017, 1518, 1066, 858.
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Synthesis of 3',5'-dichloro-[1,1'-biphenyl]-4-carbamitrile, 3',5'-dichloro-[1,1'-biphenyl]-
3-carbonitrile, 3',5'-dichloro-[1,1'-biphenyl]-2-carbonitrile (165)
According to the general procedure (F) describen@h65 has been synthesized from 3,5-

dichlorobenzenediazonium tetrafluoroborate (117¢3 @45 mmol) and benzonitrile (1.9 mL,

18 mmol, 40 equiv.). A 5.5: 1: 2.3 mixture of regmmers denoted as A, B and C, 82%

combined yield. Ratio was determined after sepamatif regioisomeres by SFC, performed
with a Viridis Silica-2-EthylPyridine column 250*hm, 5 um (10% EtOAc as cosolvent, 12

ml/min, at 100 bars, 25 °C; concentration of samdmg/mL and 90 pL volume of

injection). Reaction time: 24h.

Cl

A
Cl NC
C43H7CILN
248,11 g/mol

Cl

C43H;CIbN
248,11 g/mol

218

CN

Purification: PE/ MTBE 9:1

White solid

Yield: 55% (62 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) § 7.79 (ddJ = 7.7, 0.9 Hz, 1H), 7.68 (td,=
7.7,1.4 Hz, 1H), 7.51 (td,= 7.7 Hz, 1.4 Hz, 1H), 7.49-7.42 (m, 4H).

3C NMR (75 MHz, CDCH) & 142.5, 140.9, 135.3, 133.8, 133.0, 129.9,
128.8,128.6,127.3, 117.8, 111.3.

HRMS calculated for @H;CI,N™: 246.9956, found 246.9953.

IR (cm?): 3075, 2228, 1586, 1556, 1428, 1280, 1124, 1899, 834, 799,
756, 683.

Purification: PE/ MTBE 9:1

White solid

Yield: 9% (10 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) 5 7.82-7.68 (m,3H), 7.61-7.55 (m, 1H),
7.44-7.41 (m, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDC}) & 141.8, 139.8, 135.8, 131.8, 131.4, 130.6,
129.9, 128.3, 125.6, 118.3, 113.4.

HRMS calculated for gH-CI,N™: 246.9956, found 246.9953.

IR (cm™): 3075, 2228, 1586, 1556, 1428, 1280, 1124, 1889, 834,
799, 756, 683.
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jan

C43H;CILN
248,11 g/mol

Purification: PE/ MTBE 9:1

White solid

Yield: 23% (25 mg)

'H NMR (300 MHz, CDCI3)$ 7.77-7.62 (m, 4H), 7.45-7.41 (m,
3H).

3C NMR (75 MHz, CDCI3)$ 142.8, 142.1, 135.7, 132.8, 128.5,
127.8, 125.7, 118.4, 112.3.

HRMS calculated for GH,CI,N™: 246.9956, found 246.9953.

IR (cm'): 3075, 2228, 1586, 1556, 1428, 1280, 1124, 1889,
834, 799, 756, 683.
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Synthesis of 3',5'-dichloro-2-methoxy-1,1'-biphenyl / 3,5-dichloro-3'-methoxy-1,1'-
biphenyl /3,5-dichloro-4'-methoxy-1,1'-biphenyl (1®)
According to the general procedure (F) describexy@/d66 has been synthesized from 3,5-

dichlorobenzenediazonium tetrafluoroborate (117¢3 @45 mmol) and anisole (2.0 mL, 18

mmol, 40 equiv.). A 3.7: 1. 1.2 mixture of regiamsers denoted as A, B and C, 94%

combined yield. Ratio was determined after sepamatif regioisomeres by SFC, performed
with a Viridis Silica column 250*10mm, 5 um (5% (@Ac-Heptane 25:75) as cosolvant, 12

ml/min, at 100 bars, 25 °C. Concentration of samg2mg/mL and 20 pL volume of

injection). Reaction time: 1hSpectroscopic data of regioisomer C correspondh® t

literature®®.
Cl
Cl MeO

C43H4oClLO
253,12 g/mol

Cl

(O

B
Cl

253,12 g/mol

OMe

Purification: PE/ MTBE 9:1 then SFC

White solid

Yield: 59% (64 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) § 7.43 (d,J = 1.9 Hz, 2H), 7.37 (td] =
7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.32 (1 = 1.9 Hz, 1H), 7.28 (dd] = 7.5, 1.7 Hz,
1H), 7.04 (tdJ = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.99 (dd,= 7.5, 0.9 Hz, 1H), 3.84
(s, 3H) .

3C NMR (75 MHz, CDC}) & 156.3, 141.4, 134.3, 130.5, 129.7,
127.99, 127.93, 126.8, 120.9, 111.4, 55.7.

HRMS calculated for gH1:ClL,O": 253.0182, found 253.0172.

IR (cmY): 3052, 1575, 1558, 1427, 1380, 858, 796.

Purification: PE/ MTBE 9:1 then SFC

White solid

Yield: 15% (16 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) & 7.45 (d,J = 1.9 Hz, 2H), 7.40 — 7.32
(m, 2H), 7.11 (dddJ = 7.7, 1.6, 0.9 Hz, 1H), 7.08 — 7.03 (m, 1H),
6.94 (dddJ = 8.3, 2.5, 0.8 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H) .

129Kikuchi, T.; Nobuta,Y.; Umeda, J.; Yamamoto, Y hils|ama, T.; Miyaura, NTetrahedron2008 64, 4967

4971
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C13H10CI,0
253,12 g/mol

3¢ NMR (75 MHz, CDC}) & 160.1, 144.1, 140.0, 135.2, 130.1,
127.3,125.7, 119.5, 113.9, 112.8, 55.4.

HRMS calculated for gH1:ClL,O": 253.0182, found 253.0172.

IR (cm‘): 3052, 1575, 1558, 1427, 1380, 858, 796.

Purification: PE/ MTBE 9:1 then SFC

White solid

Yield: 18% (20 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) § 7.53 — 7.44 (m, 1H), 7.28 ({,= 1.9
Hz, 1H), 7.41 (dJ = 1.9 Hz, 1H), 7.02 — 6.94 (m, 1H), 3.86 3H) .

¥C NMR (75 MHz, CDC}) & 160.0, 143.8, 135.2, 130.9, 128.2,
126.5, 125.1, 114.5, 55.4.

HRMS calculated for gH1,Cl,O"™: 253.0182, found 253.0172.

IR (cmY): 3052, 1575, 1558, 1427, 1380, 858, 796.
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Synthesis of 2-bromo-5-fluoro-2'-methoxy-1,1'-bipheyl /2-bromo-5-fluoro-3'-methoxy-
1,1'-biphenyl /2-bromo-5-fluoro-4'-methoxy-1,1'-biphenyl (167)

According to the general procedure (F) describeave@ll67 has been synthesized from 2-
bromo-4-fluorobenzenediazonium tetrafluoroboratd0(Ing, 0.45 mmol) and anisole (2.0
mL, 18 mmol, 40 equiv). A 3.3: 1: 1.5 mixture ofjr@isomers denoted as A, B and C, 72%
combined vyield. (72% starting from 500 mg of 2-bm#fluorobenzenediazonium
tetrafluoroborate, reaction time: 20h). Ratio watedmined after separation of regioisomeres
by SFC, performed with a Viridis Silica column 28@mm, 5 um (5% (EtOAc-Heptane
50:50) as cosolvent, 10 ml/min, at 100 bars, 40ctdcentration of sample: 12mg/mL and 25
pL volume of injection). Reaction time: 1h.

. Purification: PE/ MTBE 9:1 then SFC

i Yellow oil

A Yield: 41% (52 mg)
C1gH1gBIFO *H NMR (300 MHz, CDC}) 37.40 (dd,J = 8.2 Hz, 2.6 Hz, 1H),
281,12 g/mol

7.38 (dd,J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.26 (dd,= Hz, 8.5, 6.4 Hz, 1H),
7.15 (dd,J = 7.4 Hz, 1.8 Hz, 1H), 7.09 (dd,= 8.4 Hz, 2.7 Hz, 1H),

7.05-6.97 (m, 2H), 3.79 (s, 3H) .

13C NMR (75 MHz, CDC}) 5 161.5 (d,J = 249.9 Hz), 156.6, 135.9
(d,J = 3.2 Hz), 132.3 (d] = 8.3 Hz), 130.9, 129.5, 129.3, 124.31d,
= 9.5 Hz), 120.3, 119.7 (d,= 24.3 Hz), 114.2 (d] = 20.9), 111.0,

55.6.

F NMR (120 MHz, CDC}) § -113.75.

HRMS calculated for gHq,BrFO™: 280.9972, found 280.9962.

IR (cm‘): 3052, 1575, 1558, 1427, 1380, 858, 796.

Br Purification: PE/ MTBE 9:1 then SFC

. O O Yellow oll

® T\  Yield: 12% (16 mg)
C13H10BrFO 'H NMR (300 MHz, CDC{) 87.41 (dd,J = 8.1, 2.4 Hz, 1H), 7.34
281,12 g/mol

(dd,J = 7.9, 7.9 Hz, 1H), 7.3 (dd,= 8.4, 6.0 Hz, 1H), 7.07 (td,=
8.1, 2.6 Hz, 1H), 6.96-6.90 (m, 3H), 3.84 (s, 3H).
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C13H1oB|'FO
281,12 g/mol

3C NMR (75 MHz, CDC}) 5 161.6 (d,J = 250.6 Hz), 159.2, 141.5,
138.7 (d,J = 3.3 Hz), 131.8 (d) = 6.4 Hz), 129.1, 122.6 (d,= 9.5
Hz), 121.9, 120.2 (dJ = 24.3 Hz), 115.2, 114.5 (d,= 20.8 Hz),
113.3, 55.3.

F NMR (120 MHz, CDC}) § -113.5.

HRMS calculated for gHq,BrFO™: 280.9972, found 280.9962.

IR (cm‘): 3052, 1575, 1558, 1427, 1380, 858, 796.

Purification: PE/ MTBE 9:1 then SFC

Yellow oll

Yield: 19% (23 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) 5 7.40 (dd,J = 8.4, 2.6 Hz, 1H), 7.33 —
7.25 (m, 3H), 7.11 — 7.02 (m, 1H), 6.99 — 6.93 2id), 3.86 (s, 3H).
13C NMR (75 MHz, CDC}) & 161.40 (d,J = 250.3 Hz), 159.2,
138.3 (d,J = 3.3 Hz), 132.6, 132.0 (d,= 8.3 Hz), 130.6, 122.9 (d,
= 9.7 Hz), 120.1 (dJ = 24.2 Hz), 114.5 (d) = 20.8 Hz), 113.5,
55.3.

F NMR (120 MHz, CDC}) § -114.1.

HRMS calculated for gHq,BrFO™: 280.9972, found 280.9962.

IR (cm): 3052, 1575, 1558, 1427, 1380, 858, 796.
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Synthesis of 4'-bromo-2-fluoro-1,1'-biphenyl / 4'-bomo-3-fluoro-1,1'-biphenyl / 4'-
bromo-4-fluoro-1,1'-biphenyl (168)

According to the general procedure (F) describexy@/d 68 has been synthesized from 4-
bromobenzenediazonium tetrafluoroborate (121.80wh mmol), fluorobenzene (1.7 mL,
18 mmol, 40 equiv.) and Ru(bpi¥bk), (2.3 mg, 2.25.16 mmol, 0.5 mol%) in MeCN (2
mL). Reaction time: 12iSpectroscopic data of regioisomer C correspontediteraturé.

Ratio of regioisomeres were determinated yRMN.

Br Purification: PE

A Colorless liquid
Yield: 71% (80 mg)
Br 'H NMR (300 MHz, CDC}) & 7.49 (d,J = 7.5 Hz, 2H, C), 7.56 — 7.51
F (m, ABC), 7.46 (dJ = 8.5 Hz, 2H, C), 7.41 — 7.34 (m, ABC), 7.29 -97.0
BrF (m, ABC).
c 13C NMR (75 MHz, CDC}) & 163.3 (d,J = 246 Hz, quat B), 162.8 (d,
C12HgBIF = 247 Hz, quat A), 159.7 (d,= 248 Hz, quat C), 142.2 (d,= 9.5 Hz,
wiem quat B), 142.0 (quat A), 139.9 (@= 23.2 Hz, quat C), 138.8 (d=40.7
Hz, quat A), 134.6 (quat C), 132.0 (2C), 131.9 (2831.6 (2C), 130.5
(d,J=3.1 Hz, 2C), 130.4 (d,= 2.8 Hz, 2B), 130.3 (quat A), 129.3 ™,
= 8.5 Hz, 2C), 128.6 (2B), 128.5 (2A), 128.4 (qBxt127.6 (dJ = 13.6
Hz, quat C), 125.5 (quat B), 124.5 (W5 3.6 Hz, B), 122.5 (d] = 29.4
Hz, A), 122.1 (dJ = 42 Hz, B), 121.5 (A), 116.2 (d,= 22.7 Hz, B),
115.8 (d,J = 21.5 Hz, A), 114.4 (dJ = 21.2 Hz, B), 113.8 (d] = 22.2
Hz, A) .
% NMR (120 MHz, CDC}) 5 -112.6 (B), -114.9 (A), -117.8 (C) .
HRMS calculated for GHgBrF": 249.9793, found 249.9786.
IR (Cm'l): 3066, 2926, 1588, 1477, 1451, 1390, 1211, 1Qv85, 877,
818, 782, 735, 689.

130 5) steiniger, B.; Wuest, F.R.Label Compd. Radiopharn2006 49, 817-827; forF see b) Dewar, M. J.

S.; Marchand, A. P1.Am.Chem.Socl966 88, 3318-3327.
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Synthesis of 4-(4-nitrophenyl)pyridine (169)

According to the general procedure (F) describemv@fl69 has been synthesized from 4-
nitrobenzenediazonium tetrafluoroborate (106.6 g5 mmol), pyridine (1.5 mL, 18.8
mmol, 40 equiv.) and Ru(bpyBbk). (2.3 mg, 2.25.16 mmol, 0.5 mol%) in MeCN (2 mL).

Reaction time: 2h. Spectroscopic data correspotigetditerature>"

@_@ Purification: PE/ MTBE 7:3 then SFC
OoN \
: N~ White solid

C14HgNz0 ,
20020gmol  Yield: 41% (37 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) & *H NMR (CDClk, 300 K): 5 8.79 — 8.69
(m, 1H), 8.37 — 8.26 (m, 2H), 8.21 — 8.11 (m, 2HB9 — 7.75 (m, 2H),
7.34 (dddJ = 6.3, 4.8, 2.4 Hz, 1H).

3C NMR (75 MHz, CDC}) & 154.8, 150.0, 148.1, 145.2, 137.1, 127.6,
123.9, 123.5, 121.2.

HRMS calculated for GHgN,O,: 201.0659, found 201.0663.

IR (cm™): 3013, 1924, 1524, 1468, 1241, 1157, 858, 789.

131Goggins, S.; Rosevere, E.; Bellini, C. ; Allen, J.Karsh, B. J.; Mahon, M. F.; Frost, C.G.
Org.Biomol.Chem 2014 12, 47-52.
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Synthesis of 3-(3,5-dichlorophenyl)pyridine / 2-(3-dichlorophenyl)pyridine (170)

According to the general procedure (F) describem/@}d70 has been synthesized from 3,5-

dichlorobenzenediazonium tetrafluoroborate (11793 @45 mmol) and pyridine (1.5 mL, 18

mmol, 40 equiv.) A 7: 3 mixture of regioisomers d&d as A and B, 73% combined vyield.

Reaction time: 1h. Spectroscopic data of regioisdBneorrespond to the literatdré

Cl

Cl

\§
A N

Cy4H;CIN

224,08 g/mol

Cl

Cl

/

\
B

Cq1H;CILbN
224,08 g/mol

/)
N

Purification: PE/MTBE 7:3

White solid

Yield: 65% (66 mQ)

'H NMR (300 MHz, CDC}) § 8.8 (d,J = 1.7 Hz, 1H), 8.65 (dd] = 4.9
Hz, 1.4 Hz, 1H), 7.89-7.78 (m, 1H), 7.45 M= 1.7 Hz, 2H), 7.41-7.38
(m, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDC}) & 149.6, 148.0, 140.8, 135.6, 134.3, 128.0,
125.6, 123.7.

HRMS calculated for ¢H;NCI,": 224.0028, found 224.0018.

IR (cm?): 3052, 1575, 1558, 1427, 1380, 858, 796.

Purification: PE/MTBE 7:3

White solid

Yield: 8% (8 mg)

'H NMR (300 MHz, CDCI3)% 8.70 (dd, J = 4.8, 1.7 Hz, 1H), 7.90 (d, J =
1.9 Hz, 2H), 7.79 (td, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H), 7.74.65 (m, 1H), 7.40 (t, J =
1.9 Hz, 1H), 7.30 (ddd, J = 7.4, 4.8, 1.1 Hz, 1H).

3C NMR (75 MHz, CDCH) & 154.6, 149.9, 142.2, 137.0, 135.4, 128.7,
125.3, 123.1, 120.6.

HRMS calculated for CL1H7NCI2+: 224.0028, found 224801

IR (cmY): 3052, 1575, 1558, 1427, 1380, 858, 796.

132 Stamos, D.; Martinborough, E.; Zimmerman, N.; Netibe.; Numa, M. M. D.; Whitney, T.; Kawatkar, A.
S. Heterocyclic Derivatives As Modulators Of londBinels. U.S. Patent 0,131,440, May, 21, 2009.
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Synthesis of 2-(4-methoxyphenyl)pyridine / 3-(4-mabxyphenyl)pyridine (171)

According to the general procedure (F) describemv@fdl71 has been synthesized from 4-

methoxybenzenediazonium tetrafluoroborate (100 0ngh mmol) and pyridine (1.5 mL, 18

mmol, 40 equiv.). A 15.6:1 mixture of regioisomdenoted as A and B, 72% combined yield

by adding 2 equiv. of ¥COs. Reaction time: 5h. Spectroscopic data of regioss A and B

correspond to the literaturé

MeO

MeO

/

N\
A N

C1oH44NO
185,23 g/mol

\
B

CyoH44NO
185,23 g/mol

Y/

Purification: PE/ MTBE 7:3

Yellow solid

Yield: 68% (56 mq)

'H NMR (300 MHz, CDC}) § 8.66 (d, 1HJ = 4.9 Hz, 1H), 7.96 (dd,
2H,J = 6.6 Hz, 2.0 Hz, 2H), 7.73-7.66 (m, 2H), 7.18ddi#l= 6.7, 4.9,
1.4 Hz, 1H), 7.00 (dJ = 8.9 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H) .

13C NMR (75 MHz, CDC}) 6 160.5, 156.9, 149.2, 136.9, 131.6, 128.2,
121.4,119.8, 114.1, 55.3.

HRMS calculated for ¢H;,NO™: 186.0913, found 186.0914.

IR (cmi'): 2932, 1515, 1465, 1246, 1176, 780.

Purification: PE/ MTBE 7:3

Yellow solid

Yield: 4% (3 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) & 8.81 (d,J = 1.9 Hz, 1H), 8.54 (dd] =
4.8, 1.4 Hz, 1H), 7.83 (ddd,= 7.9, 2.2, 1.7 Hz, 1H), 7.51 (d,= 8.8
Hz, 2H), 7.34 (dddJ = 7.9, 4.9, 0.6 Hz, 1H), 7.01 (d= 8.8 Hz, 2H),
3.85 (s, 3H) .

13C NMR (75 MHz, CDC}) & 159.7, 147.7, 147.6, 136.3, 133.9, 130.1,
128.2, 123.3, 114.5, 55.3.

HRMS calculated for ¢H;,NO"™: 186.0913, found 186.0914.

IR (cm?): 2932, 1515, 1465, 1246, 1176, 780.

13 Nufiez, A.; Sanchez, A.; Burgos, C.; AlvaiRailla, J. Tetrahedron2004 60, 6217-6224.
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Synthesis of 2-(4-bromophenyl)pyridine/ 3-(4-bromopenyl)pyridine (172)

According to the general procedure (F) describemv@fdl72 has been synthesized from 4-

bromobenzenediazonium tetrafluoroborate (121.80vh mmol) and pyridine (1.5 mL, 18.8

mmol, 40 equiv.). A 2:1 mixture of regioisomers dwd as A and B 21% combined vyield.

Reaction time: 1h. Spectroscopic data of regioissmeand B correspond to the literattife

Br

Br

\
A N

C11HgBrN
234,10 g/mol

\
B

C1 1HgBrN
234,10 g/mol

/)
N

Purification: PE/ MTBE 7:3

White solid

Yield: 14% (14 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) 58.61 (ddd,J = 4.8, 1.7, 1.0 Hz, 1H),
7.86 — 7.76 (m, 2H), 7.86 — 7.76 (m, 2H), 7.73597(m, 2H), 7.57 —
7.49 (m, 2H), 7.22 = 7.14 (m, 1H) .

13C NMR (75 MHz, CDC}) & 156.2, 149.7, 138.2, 136.9, 131.9,
128.5, 123.5, 122.4, 120.3.

HRMS calculated for ¢H1BrN*: 233.9913, found 233.9914.

IR (cmt): 2923, 1587, 1463, 1433, 1007, 772.

Purification: PE/ MTBE 7:3

Brown solid

Yield: 7% (7 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) & 8.82 (d,J = 2.1 Hz, 1H), 8.61 (dd] =
4.8, 1.3 Hz, 1H), 7.90 — 7.80 (m, 1H), 7.66 — 7(Bi7 2H), 7.49 — 7.41
(m, 2H), 7.38 (ddJ = 7.9, 4.8 Hz, 1H) .

13C NMR (75 MHz, CDC}) & 148.7, 147.9, 136.7, 135.6, 134.3,
132.3, 128.7, 123.7, 122.6.

HRMS calculated for ¢H1BrN*: 233.9913, found 233.9914.

IR (cm'): 2924, 1586, 1558, 1470, 1072, 999, 798, 710.

13%3) Li, Y. ; Liu,W. ; Kuang, CChem.Comm., 2014 50, 7124-7127; b) Wakabayashi, S.; Sugihara, Y.;
Takakura, K.; Murata, S.; Tomioka, H.; Ohnishi, Batsumi, K.J. Org. Chem.1999 64, 6999-7008.
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Synthesis of 2-(4-nitrophenyl)furane (173)
According to the general procedure described (lBvejl73 has been synthesized from 4-
nitrobenzenediazonium tetrafluoroborate (106.6 g5 mmol) and furane (1.4 mL, 18

mmol, 40 equiv.). Reaction time: 1h. Spectroscaolgi@ correspond to the literattfte

Purification: PE

OZN@_@ Yellow solid

s, Yield: 47% (40 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) & 8.49-8.01 (m, 2H), 7.89-7.68 (m, 2H),
7.56 (d,J = 1.3 Hz, 1H), 6.94-6.83 (m, 1H), 6.55 (dds 3.5, 1.8 Hz,
1H) .
3¢ NMR (75 MHz, CDC}) 6 151.8, 146.5, 144.2, 136.5, 124.4, 124.0,
112.6, 109.1.
HRMS calculated for gH;NO3; 189.0426, found 189.0424.
IR (cm™): 3111, 2280, 1725, 1564, 1440, 1298, 1020, 764.
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Synthesis of 2-(4-bromophenyl)furane (174)
According to the general procedure (F) describeavah74 has been synthesized from 44-
bromobenzenediazonium tetrafluoroborate (121.8 @45 mmol) and furane (1.4 mL, 18

mmol, 40 equiv.). Reaction time: 1h. Spectroscaolgi@ correspond to the literattfte

Purification: PE

Br—©_@ Orange solid

sy ome Yield: 34% (34 mg)

'H NMR (300 MHz, CDC}) 6 7.46—7.37 (m, 5H), 6.56 (d, = 3.4 Hz,
1H), 6.38 (dd,) = 3.4, 1.8 Hz, 1H) .
3C NMR (75 MHz, CDCH) & 153.1, 142.5, 131.9, 129.9, 125.4, 121.2,
111.9, 105.7.
HRMS calculated for gH;BrO™: 221.9680, found 221.9679.
IR (cm'): 2923, 1802, 1774, 1681, 1585, 1478, 1399, 1826, 736.
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Conclusion générale

Les travaux de cette thése ont porté sur la catadgs des complexes métalliques appliquée a
la création de liaison C&Es.

La premiere partie traitant de la catalyse palladiorbornéne est une méthode permettant la
création de trois liaisons et utilise le norborn&nenme groupement protecteur temporaire.
Cette reaction a d'ores et déja été bien étudigmiideplusieurs années et a prouvé son
efficacité au travers de nombreux exemples dettérdiure. Elle permet I'élaboration de
structures polycycliques complexes en une seufpeéta

Dans le cadre de cette thése, nous souhaitionsderc@ux dibenzoazeépines, structure
d’intéréts biologique et synthétique. La stratémise en place s’inspirait de la synthése des
phénanthridines précédemment effectuée au laboeatau cours de laquelle la séquence
ortho CH fonctionnalisation/Buchwald Hartwig avait lid@our accéder aux dibenzoazépines,
I'idée consistait a empécher la derniére étapeydsation intramoléculaire en privilégiant
une réaction intermoléculaire entre une oléfinaurtintermédiaire de biarylpalladium II.
L’optimisation pointue des conditions réactionngléepermis de relever ce défi avec succes.
De plus, la réaction est totalement diastéréoseiedie mécanisme sous-jacent est mis en

lumiére par des preuves expérimentales et parlsdldtr.

La deuxieme partie avait pour objectif le développat d’'une méthode éco-compatible pour
la création de composés biaryliques. Ces motifses®uvent dans une vaste palette de
molécules d’intérét pour la société. Nous aurionshaité réaliser une catalyse duale
Or/Ruthénium. Un photocatalyseur a base de ruth@rpeut activer un aréne diazonium
engendrant un radical arylique. Ce dernier viendradditionner sur un complexe d"opuis
une étape de transfert monoélectronique permetti@itformer un intermédiaire d'0r
Finalement, ce complexe pourrait réaliser une Cldvaton sur un aromatique. Une
élimination réductrice permettrait d’accéder au pose biarylique souhaité. Apres
I'optimisation des conditions réactionnelles et désides mécanistiques, nous avons
découvert que la réaction se déroulait selon unamsme de substitution homolytique
aromatique, ne nécessitant que du photocatalySmite méthode est compatible avec une
large variété de réactifs de départ et les bianyéssrés sont obtenu par fonctionnalisation de
CH.
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Titre : Catalyse par les métaux de transition : Catalys¢ecpalladium/norbornene pour la synthese
de dibenzoazépines et construction de bianjiesatalyse photorédox médiée par un complexe de
ruthénium.

Mots clés :DibenzoE,dazépines, Palladium, Catalyse, Ruthénium, Photmtémh, Biaryles

Résume: La réaction de Catellani, impliguantémontre la robustesse de la réaction.
une catalyse duale palladium/norbornene, La catalyse photorédox connait un vif intérét
permis une grande avancée dans le domaine dieguis peu et a I'avantage d’utiliser la lumiére
réactions multi-composantes. Cette réactioncamme source d'énergie couplé a une faible
été appliquée a la synthése de dibenzoazépimgmntité catalytique de métal ou
motifs intéressants pour l'organocatalyse dtorganocatalyseur. Nous avons ainsi développé
comme composés bioactifs. Il s'agit d'unane méthode de couplage biaryligua une
approche a trois composanta une séquencecatalyse photorédox médiée par un complexe|de
de CH ortho fonctionnalisation/Heck/aza-ruthénium. Les précurseurs a coupler que sont
Michael. La derniére étape présente ules arenes diazoniums ont l'avantage de he
diastéréosélectivité  totale. L'emploi d@énérer comme déchets que du diazote, | et
bromobenzylamine  substituée racémiquéalise une réaction de substitution homolytique
montre la méme sélectivité grace a uwmromatique sur des accepteurs aromatiques|ou
dédoublement cinétiqgue. L'accés a un lardgettéroaromatiques. De plus elle se déroule a
panel de molécules ainsi qu'aux imineempérature ambiante en I'absence de base. Elle
correspondantesia un mécanisme de rétroconstitue donc une alternative pour le couplage
Mannich par I'emploi d’une oléfine énolisable, biarylique en une chimie éco-compatible.

Title : Transition metals as catalysts: Catalysis dudagaim/norbornene for the diastereoselectivie
synthesis of dibenzoazepines and constructionasylsivia photoredox catalysis mediated by a
ruthenium complexe.

Keywords : DibenzoE,dazepines, Palladium, Catalysis, Ruthenium, Phdtargon, Biaryls

Abstract : The Catellani reaction, involving aretro-Mannich mechanism using an enolisable
duale catalysis palladium/norbornene, allowedefin demonstrates the robustness of th
a breakthrough in the field of multi-componerneaction.Photoredox catalysis is a great success
reactions. This reaction has been applied to tteeently and has the advantage to use light as
synthesis of dibenzoazepines, interestimgmergy source and small amounts of metal and
scaffold both as organocatalysts and asganocatalyst. We have developed a methqd
bioactive compounds. It is a three componerds biarylic couplingvia a photoredox catalysis
approach, via a CH ortho mediated by a ruthenium complex. Arene
fonctionnalisation/Heck/aza-Michael sequencdiazoniums, the precursor coupled, have the
The last  step presents a totaldvantage to generate diazote as waste, and
diastereoselectivity. Using racemic substitutedalise an homolytic aromatic substitution on
bromobenzylamine shows the same selectividyomatic and heteroaromatic  acceptors
thanks to a parallel kinetic resolution-likevioreover, it takes place at room temperature
mechanism. The access to a wide range vathout base. It is an alternative for the biarylic
molecules, and the corresponding imueea coupling and a green chemistry.
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