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Introduction

Avec pour objectif de contribuer au développement de nouvelles voies de synthese de structures hétérocycliques
complexes et, de facto, a 'exploration de I'espace chimique, le travail de recherche effectué au cours de cette
these de doctorat a visé a élaborer des méthodes de synthése originales de motifs tétrahydro-[1,6]-

naphthyridines (Figure 1).

5,6,7,8-tétrahydro-[1,6]-naphthyridines

R” R6

Figure 1

Ces structures bicycliques hétéroaromatiques/non-aromatiques fusionnées présentent un potentiel biologique
notable. En effet, le cycle aromatique pyridine est présent dans un grand nombre de molécules bioactives, au
méme titre que de nombreux hétérocycles, et est susceptible de développer en milieu biologique des
interactions m—Tt ou m—cation.”? De plus, de récentes études ont montré que la présence de motifs structuraux
saturés représentait un atout pour augmenter les chances de succés lors des développements cliniques.>™ En
effet, la présence d’atomes de carbone d’hybridation sp?, et d’éventuels centres stéréogénes, participent a une
complexité et une flexibilité moléculaire permettant de meilleures sélectivités et des paramétres

pharmacocinétiques (ADME) et toxicologiques améliorés par rapport a des analogues totalement aromatiques.

A titre d’illustration, c’est dans ce contexte qu’a été développé par Novartis le Léniolisib, un inhibiteur potentiel
de phosphoinoside 3-kinases (PI13K).° En comparaison a la premiére génération d’inhibiteurs possédant un noyau
quinazoline, la modification du noyau hétérocyclique en tétrahydropyrido[4,3-d]pyrimidine, ainsi que la
modulation de ses substituants, a permis, outre une sélectivité pour l'isoforme PI3K§, une amélioration de

I’activité et des propriétés AMDE du candidat médicament, qui est aujourd’hui en test clinique (Figure 2).

o}
_ON _ON HN,CN{
R1\I SN © F3C\|‘N II\N
N/) N/)
1¢re génération d'inhibiteurs de PI3K® CDZ173 (Leniolisib)
Figure 2



Par ailleurs, I'exploration de I'espace chimique, au travers de la synthese de petites molécules complexes, est
amené a jouer un role majeur dans la découverte de candidats médicaments, notamment pour des cibles
biologiques qui restent inaccessibles aujourd’hui.” Dans ce contexte, I'exploration de nouvelles réactivités
chimiques innovantes en synthése organique représente un enjeu de taille pour la construction de librairies

d’entités chimiques nouvelles.

Pour accéder aux structures tétrahydro-[1,6]-naphthyridines, la méthodologie envisagée par I'équipe implique
I"utilisation originale de composés 3-vinyl-1,2,4-triazines comme plateformes bifonctionnelles, capables de réagir
a la fois dans des réactions d’addition conjuguée et comme aza-diéne dans des cycloadditions subséquentes de

type Diels-Alder intramoléculaires (Schéma 1).

vinylhétérocycle
réactivité

d'accepteur de Michael réactivité de diene

R 7
3-vinyl-1,2,4-triazine tétrahydro-[1,6]-naphthyridine
I I R7 R6
2 5
addition R N N R

conjuguee I RO cycloaddition |

I A [ oyetossaior_ T X
_N2 R3
HN)\
RS SR

Schéma 1

Le travail mené au cours de cette these a ainsi eu pour objectif de développer la synthese des tétrahydro-[1,6]-
naphthyridines cibles en alliant la réactivité bifonctionnelle des vinyltriazines a des méthodes synthétiques
innovantes, notamment par des réactions en cascade et des transformations (organo)catalytiques, voire

énantiosélectives.

Les développements sur le travail effectué seront précédés d’une étude bibliographique (Chapitre I) qui a
vocation a exposer, dans un premier temps, les différentes approches synthétiques décrites dans la littérature
pour accéder aux motifs tétrahydro-[1,6]-naphthyridines (§ 1, p. 13). Sera ensuite donné un apercu de la
réactivité des 1,2,4-triazines dans les réactions de Diels-Alder (§ 2, p. 20) et des vinylhétérocycles comme
accepteurs de Michael dans les réactions d’addition conjuguée (§ 3, p. 32). Ces données bibliographiques trés
variées seront enfin mises en relief par rapport aux travaux de I’équipe dans le domaine et recentrées sur le sujet

de thése (§ 4, p. 48).
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1 Synthéses des 5,6,7,8-tétrahydro-[1,6]-naphthyridines

Cette entrée en matiere dans I’étude bibliographique liée a mon sujet de these a pour but de donner un apergu
complet des différentes méthodes décrites dans la littérature pour la synthese des 5,6,7,8-tétrahydro-[1,6]-
naphthyridines. Nous discuterons ici les différentes approches utilisées ainsi que les limitations rencontrées pour
accéder a ces motifs structuraux d’un intérét biologique notable.

D’une maniére générale, deux grands types de stratégies ressortent de la littérature pour accéder aux motifs
5,6,7,8-tétrahydro-[1,6]-naphthyridines 1, notées THN dans la suite de ce manuscrit (Schéma 2). Ces stratégies
inhérentes a la nature bicyclique des structures visées consistent, pour la plupart, a construire le cycle pipéridine
sur un précurseur pyridine (voie A) ou a former le noyau pyridine sur une amine cyclique adéquatement
fonctionnalisée (voie B). A ces méthodes s’ajoutent également des stratégies plus particuliéeres de réduction
partielle de composés [1,6]-naphtyridines aromatiques (voie C) ou de cycloadditions (voie D). Chacune des
méthodes détaillées ici permet de synthétiser des structures THN avec des motifs de substitution particuliers,

présentés en bleu dans le Schéma 2.

Me, Bn, Boc
Gl. OMe, Me ! cyclisation annélation [5+1] :
: Ar ' X ! Ph ,
i ' ' ' O-N-~ | !
k‘l\ NH LY N mH: ’ X NH

. P ——
3 N/ Pictet-Spengler N 0 0 i [NHy] N/ ( J
H ! SNAr ! : '
(I:I RO é_ amination réductrice } A : 4 5 o : B E Ar, Alk
2 5 3| S NH ;
R —CH,R, —(CO)R, ; L™ . ;
o ~(CONHR, -SOR ! D NT % c i RoN(CO)CHp—
; : /1 5 : ;
) ' — ' .7
NH - A\ m : TN
[Co] cat. : —_) N“\Z | H,Pd NP
¢« °N ' N ' \ NN
: ' + NaBHy '
Ar, Alk i cycloaddition [2+2+2] réduction ! —NR,, -NH(CO)R
L e e e e e e e e : Cl, Ar,OR
Schéma 2

- - - subsitution accessible par la méthode décrite

1.1. Construction du cycle pipéridine (voie A)

Ainsi, la premiere de ces méthodes de syntheése des THN nécessite I'utilisation de pyridines substituées en
position 2 et 3 par des groupements fonctionnels susceptibles de réagir de maniére intramoléculaire pour aboutir
a la formation d’un cycle de type pipéridine (Schéma 2, voie A). A notre connaissance, seuls trois exemples
semblent employer a ce jour cette stratégie pour la construction d’isomeres 1,6 de tétrahydronaphthyridines.

Le traitement de I'énamine 2’ par le 1,1,3,3-tétramethoxypropane en milieu acide permet d’obtenir la 3-
benzoylpyridine 3’, substituée en position 2 par une chaine éthylamine protégée sous la forme d’un groupement
phtalimide (Schéma 3).% La cétone aromatique et I'amine protégée sont alors idéalement positionnées pour

former, apres déprotection, I'imine attendue. La réduction de cette derniére en présence de borohydrure de
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sodium aboutit a la 5-phényl-THN correspondante avec toutefois un rendement moyen de 27% sur ces deux

étapes.
MeO OMe
Ph Ph Me OM
NH4OAc OHeOO ° 4
(e} AcOH (0} 2 HCI 6N
o L g - Oi e,y
HO NR;  toluéne H,N NR, toluéne/AcOH N reflux
reflux 2' reflux, 8 h 36%
NR, = phthalimide ~ 74% 35%
NaBH,4
methanol
4%
Schéma 3

L’acces a une plus grande variété de THN substituées en position 5 a été décrite par le groupe de Bode via une
réaction de type Pictet-Spengler radicalaire a partir d’une 3-bromopyridine substituée par une fonction azoture
(Schéma 4).° Ce précurseur a été utilisé du fait du manque de stabilité de I'amine souhaitée. Une réduction de
Staudinger en présence de triphénylphosphine supportée sur polymére permet la formation in situ de
I'iminophosphorane et la réaction d’aza-Wittig qui aboutit a I'imine intermédiaire en présence d’un aldéhyde.
Dans un processus monotope, la combinaison d’une quantité catalytique d’azobisisobutyronitrile (AIBN) et de
tri(triméthylsilyl)silane permet la génération du radical sp? & partir du bromure aromatique et la formation des

THN avec des rendements compris entre 22 et 48%.

. R
NGB (PPh.] (TMS)3SiH
o | + H\n,R (j/\) AIBN (20 mol%) W’ R = anyl
N 22-48%
o] tetr535hygro1f;r:ne toluéne, 100°C N 7 exemploes
N3

fj.\)N%R
|
N

Schéma 4

L’équipe de Compermolle décrit quant a elle I'acces a diverses THN polycycliques pontées entre les positions 6
et 8 via une réaction de substitution nucléophile aromatique intramoléculaire sur une 2-chloropyridine
substituée en position 3 par un bras aminé portant une fonction ester énolisable (Schéma 5).'° La déprotonation
en position a de ce dernier par I’hexaméthyldisilazane de potassium (KHMDS) permet la formation des 8-
méthoxycarbonyltétrahydronaphthyridines avec des rendements de |‘ordre de 30%. L'accés aux
tétrahydronaphthyridines pontées, visées comme potentiels inhibiteurs de I'acétylcholinestérase (traitement
symptomatique de la maladie d’Alzheimer), est possible en utilisant des précurseurs cycliques (chaine
aliphatique entre R® et R*) ou en introduisant en positions 6 et 8 des chaines carbonées portant des oléfines

terminales en vue d’une cyclisation par métathese.
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KHMDS

toluéne, 80 °C, 10-30 min

R? R3
DAy
P ‘/ﬁ%a/R‘1

R "N Q?CI
COgMe

Schéma 5

1.2. Formation du cycle pyridine (voie B)

2 6 3
R | A N'R R'=H,Cl
P R2=H, Cl, Me, OMe
RY "N 28-37%
M602C R4
8 exemples

Les motifs THN peuvent également étre obtenus par construction d’une pyridine sur un cycle saturé de type

pipéridine (Schéma 2, voie B). Depuis les travaux pionniers de Hantzsch'' (1882) et de Bohlmann et Rahtz'?

(1957), de nombreuses méthodes de formation de pyridines s’appuient sur la condensation d’'un composé 1,5-

dicarbonyle avec un équivalent d’ammoniac, la présence d’un groupe nucléofuge permettant souvent

I’'aromatisation de I’"hétérocycle. Il en est de méme dans le cadre des tétrahydronaphthyridines, dont les voies

de formation des isoméres 1,6 nécessitent toutes I'utilisation de dérivés de la pipéridin-4-one.

Les 2,4-diphényl-THN 4’ ont ainsi été obtenues par réaction de I’hydroxylamine sur des composés 1,5-

dicarbonylés avec de bons rendements (Schéma 6a).** Duncton et Mahony accédent quant a eux au précurseur

6’ de I'annélation (5+1) via la formation de I’énamine 5’ suivie de son addition sur une cétone a,B-insaturée

(Schéma 6b).** Le traitement de I'intermédiaire 6’ par I'acétate d’ammonium aboutit, aprés élimination, a la

formation des 6-benzyl-THN 7’ avec des rendements modestes.

a. Annélation (5+1

) o

Ph Ph R2 Ph R2 R = Me, Bn
R NH20HHC| ,R R1 = RZ = alkyle
O N° _7Q0
éthanol, 70 °C 55-78%
@) R’ Ph N - R!' 3 exemples
b. Addition conjuguée, puis annélation (5+1)
R\H/\/OEt
N NBn O
QB” H /@ dioxane, 70 °C fj:\)NBn 7
o) toluene N R \N
reflux 5 2. NH40Ac ,
dioxane, reflux 20-38%
OEt 3 exemples
R = CFj3, 1-(CF 3)cyclopropyl, t-Bu
NB
R n
o
6'
Schéma 6
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Une derniere méthode d’acces aux THN par la construction d’une pyridine sur des dérivés de la 4-piperidone
consiste en la condensation de ces derniers sur la 3,5-dinitro-1-méthyl-2-pyridone 8’ en présence d’ammoniac
(Schéma 7).** Diverses 3-nitro-THN substituées en positions 6 (Bn, Boc, Me), 8 (diméthyle) ou pontées en 5,7
(éthyléne) et 6,8 (propyléne) ont de cette fagon pu étre rapidement obtenues par I'équipe d’Harrington, avec

des rendements allant de 40 & 93%.%°

I
Os_N_ &
¥ ol
N'R 02N X N02
o) R2 NH3
R? méthanol
60-80 °C,5h 40-93% 60-84%
7 exemples 3 exemples
R = Me, Bn, Boc
R' = alkyle
Schéma 7

La réaction peut suivre deux chemins réactionnels distincts, qui n’influent cependant pas sur la structure du
produit final tant qu’aucun substituant n’est présent en position 4 et 6 de la pyridone 8’ (Schéma 8). Les additions
consécutives de I'énolate 9’ et de 'ammoniac en C° et C* aboutissent potentiellement & la formation de deux
intermédiaires 10’a et 10’b en fonction de I'ordre d’addition des deux nucléophiles en position 6. Une étude de
la littérature a conduit les auteurs a proposer l'intermédiaire 11’b comme étant formé de maniere
préférentielle,’” bien que I'ouverture irréversible des deux intermédiaires 11’a et 11’b aboutit a la formation de

la méme 3-nitro-THN.
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OoN
RS 2
9 - - fi
- -
| 0] §SN"0 HN™ "N™ =0
N I

R
°
o)
NH4 @/ 9’
N
-

.R
NH2 @ N
o 10'a 10'b ON NO,
N (6]
|
N
R m
H N0z
HN
11'a
~
N\ N (0]
N \
I
i ] = |
| RN N0, N
(0) NH
t o
0" o
| NO, e,N‘Q-" P
N = Oe N
R NO,
Schéma 8

Les analogues 3-amino-THN peuvent ensuite étre obtenus par réduction des groupements nitro dans des

conditions d’hydrogénation catalysée au palladium (Schéma 7).

1.3. Réduction de [1,6]-naphthyridines (voie C)

Bien que de nombreuses méthodes permettant la synthése de différentes naphthyridines peuvent étre trouvées
dans la littérature,’®*?° la réduction des isoméres 1,6 de ces composés aromatiques pour accéder aux THN
apparait difficile et n’a de fait été que peu décrite. Seuls deux exemples récents ressortent de la littérature.
L'alkylation de la naphtyridines 12’ par un bromure d’alkyle permet la formation du bromure de naphthyridium
qui peut ensuite subir une réaction de réduction sélective en présence de borohydrure de sodium pour aboutir
a la formation de la THN 13’ (Schéma 9a).”* L’hydrogénation catalytique en présence de palladium permet
également d’accéder a la THN 14’ aprés protection du N° sous la forme d’un groupement carbamate, avec un

rendement modéré de 31% (Schéma 9b).?” La transformation préalable de la fonction acide carboxylique en
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groupement carbamate, suivant un réarrangement de Curtius, donne alors acces a la 2-amino-THN avec un

rendement de 60% sur ces deux derniéeres étapes apres une étape de déprotection en milieu acide.

L a. Alkylation en N-6 puis réduction °

NN 1. RBr N\)
| . > J\/I\)/\n/
RSN 2. NaBH,
12 ® R =NR,, Cl, aryl, OR, NH(CO)R
XN 2 ryl,
R1J|\/NI:) Br 15 exemples
3

b. Hydrogénation

1. Hy, 5% Pd/C

NaOH
HO
N NP »HO N > A N
o}

2. Boc,0, EtsN toluéneftert-butanol O H

méthanol/dichlorométhane 0 31% 82%
(2 étapes)
| A NH
HO -z
2
o HoN N dioxane
.2 HCl 73%
Schéma 9

1.4. Cycloadditions [2+2+2] (voie D)

Outre ces dernieres méthodes qui utilisent des précurseurs contenant un ou les deux cycles déja formés, une
derniere stratégie implique la formation des deux cycles simultanément en s’appuyant sur des réactions de
cycloaddition [2+2+2]. Ces transformations, catalysées par les métaux de transition, représentant une méthode
rapide et efficace de benzannélation, ont été décrites pour accéder a un grand nombre de composés aromatiques
polysubstitués.”® Dans ce contexte, ce type de cycloadditions entre deux alcynes et un nitrile, représente une

23725 utilisée notamment a I'échelle

voie d’accés privilégiée pour la construction de noyaux pyridines,
industrielle.?® Ces méthodes, analogues a la toute premiére synthése de la pyridine décrite par Ramsey en 1876
(réaction de I'acétyléne avec I’acide cyanhydrique dans un tube de fer chauffé a rouge, Schéma 10)*” souffrent
toutefois d’une faible régiosélectivité et d’'une tolérance limitée a quelques groupements fonctionnels dans les

cas ou des pyridines substituées sont visées.

e——— [2+2+2] vers une pyridine bicyclique ——e e— Synthése de Ramsay —e
R2 R2
3
7 T Coeat) SR z @
+ i —
I = | « M— 2
A P SN N
Y N~ R4
SN R#
Schéma 10
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Cependant, dans le cas ou les précurseurs sont liés entre eux au sein d’'une méme molécule, I'acces a des
pyridines fusionnées a des cycles saturés, et donc a des THN, est alors envisageable (Schéma 2, voie C ; Schéma
10). Cette stratégie a ainsi été exploitée par I'équipe de Snyder, qui décrit la synthése de THN par une réaction
de cycloaddition [2+2+2] des composés 15’ et des partenaires alcynes (Schéma 11.1).%% Les cycloadduits
correspondants sont obtenus avec de bons rendements allant jusqu’a 69%, excepté dans les cas d’alcynes
dissymétriques, ou une limitation prévisible de régiosélectivité s’est posée. Les composés majoritairement
obtenus sont néanmoins les produits présentant le groupement le plus encombré proche de I'atome d’azote de
la pyridine. Les THN tricycliques 17’ peuvent étre obtenues de la méme fagon avec d’excellents rendements en
utilisant les précurseurs de cycloaddition 167, sur lesquels sont présentes les trois triples liaisons impliquées dans
la réaction (Schéma 11.2). Ce processus intramoléculaire permet de ce fait de pallier les limitations de
régiosélectivité rencontrées dans les exemples précédents. Les héxahydro-1H-pyrano[3,4-c][1,6]naphthyridines
énantiomériquement pures 17’ sont ainsi obtenues dans des conditions semblables avec des rendements

supérieurs a 80%.

R® X RS R' §iRL=RS 36-69% (6 I
\ CpCo(CO), (20 mol%) Z N° siRt= —69% (6 exemples)
+ > I siRL#RS 21-44% (4 exemples)
(1) \ <
L = ‘R? chlorobenzéne, RN RL, RS = Ph, -CH,0H, Et, TMS ou Me
R N 15’ M.0O. 150 °C, 15 min majoritaire

RZ
R2 o) 80-99% (9 exemples)
2 R A 1 R = alkyl, ~(C5H4)OPh
@ \/o CpCo(CO), (20 mol%) y WR yl, =(C2H4
> | R2 = Me ou —CH,O((p-OMe)Ph)
N N > 3=
16' //\/ ‘R? chlorobenzene R3SN R*® =Ph, n-Bu, (p-OMe)Ph
NZ M.O. 110180 °C, 10-15 min 17’
Schéma 11

Les auteurs ont ensuite développé une post-fonctionnalisation de ces structures, leur permettant la construction
d’une vaste chimiotheque. Plus d’une centaine de ces tricycles basés sur le motif THN diversement substitués en
postions 2 et 6, ont ainsi pu étre synthétisés par des réactions d’amination réductrices, de formation d’urées,

d’amides ou de sulfonamides a partir de chacune des THN 18’ (Schéma 12).%

R' = Ar, -CH,OPh ou n-butyle

R2 = Me ou Ph
R2
-CHO, NaBH3;CN o R3=CH,R 5 exemples
ou r3 R®=CONHR 32 exemples
-NCO ~ | N~ R3=COR 32 exemples
’ ~ 3
ou RSN R3®=S0O,R 32 exemples
-COCI, DMAP
ou
-S0O.Cl, Et3N
Schéma 12
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Nous aborderons dans la partie suivante la littérature concernant une méthode alternative pour la synthese de
pyridines substituées : la réaction de Diels-Alder a demande électronique inverse sur des triazines. C’'est en effet
la méthode de choix que nous exploiterons au cours de cette thése pour développer une nouvelle voie d’acces

aux motifs THN.

2 Réactions de Diels-Alder sur les 1,2,4-triazines

Les réactions de cycloadditions de type Diels-Alder (DA) sur les azines représentent une voie d’acces tres efficace
et rapide aux noyaux pyridines avec une grande diversité de substituants et dans des conditions expérimentales
facilement mises en place, a partir de nombreux aza-dienes n-déficients. Qui plus est, la formation de pyridines
accolées avec un cycle saturé est aisément envisageable par ce type de transformation via une réaction

intramoléculaire.

2.1. Généralités sur la réaction de Diels-Alder appliquée aux azines

La réaction de Diels-Alder, réaction de cycloaddition [4+42], est sans nul doute la réaction péricyclique la plus
utilisée en synthéese organique pour la construction de cycles a 6 chainons. Cette transformation a lieu selon un
mécanisme concerté au cours duquel deux liaisons o sont créées et deux liaisons 1t sont rompues simultanément
(Schéma 13a) et est communément représentée simplement par la formation du cyclohexéne a partir du
butadiene et de I'éthyléne. Cette réaction n’est en réalité que trés peu efficace. Le cyclohexéne est formé avec
un faible rendement dans des conditions trés dures de températures et de pression.?° En effet, la vitesse de ces
cycloadditions est gouvernée par la différence d’énergie entre les orbitales frontieres des deux partenaires
réactionnels.?* Plus la différence d’énergie entre I'orbitale moléculaire la plus haute occupée (HOMO, Highest
Occupied Molecular Orbital) d’'un réactif et I'orbitale moléculaire la plus basse vacante (LUMO, Lowest
Unoccupied Molecular Orbital) de son partenaire est faible, plus la réaction est rapide. Ainsi, la réaction de Diels-
Alder dite « normale » fait intervenir un diéne riche en électrons, substitué par des groupements
électrodonneurs qui augmentent les niveaux d’énergie de ses orbitales frontieres, et un diénophile pauvre en
électrons substitué par des groupements électroattracteurs qui en diminuent les niveaux d’énergie (Schéma
13b). La HOMO du diéne et la LUMO du dieénophile sont alors suffisamment proches en énergie pour réagir
efficacement dans la réaction de cycloaddition. Cependant, dans le cas de la réaction de Diels-Alder a demande
électronique inverse (DAdei), la LUMO d’un diéne pauvre en électrons va réagir avec la HOMO haute en énergie

d’un dienophile enrichi en électrons.
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e—a. Réaction de Diels-Alder entre le butadiéne et I'éthylene—e

=z~ -
<HORO
~ ’
18%
165 °C, 17 h, 200 bar

b. Orbitales frontiéres dans la réaction de Diels-Alder

Diels-Alder normale Diels-Alder
.% a demande électronique inverse
@
[= — —
w R GEA _ A_ LUMO
5 GEA e
— LUMO U B U
/ e / LUMO

ﬂ Homo 4 DA_dZ\ 4 wowo W

4 4 GED
GED GEA
_ rGEA — Z rGED
Z o C o
HoWMO 88—&8 { GED = alkyle, aryle, ~OR, —OSiRS,—NRZE 88—&8 LMo
diéne . ! GEA = -CHO, -COR, -COR, CN, ! ,

: —-NO,, halogene, alcéne, aryle ;
LUMO SRR RPN Homo
dienophile diénophile

Schéma 13

Les réactions de cycloaddition de type (4+2) sur des diazines ou triazines (notre centre d’intérét dans cette these,
Schéma 14a) appartiennent a la catégorie des réactions de Diels-Alder a demande électronique inverse (DAdej).
Ces réactions présentent des réactivités uniques et tout a fait fascinantes. En effet, ces composés sont capables
de rompre leur aromaticité pour réagir en tant qu’aza-diénes dans des réactions de DAdei, dans ce cas par
I'intermédiaire de leur orbitale LUMO+1, avec différents dienophiles. Toutefois, I'intermédiaire ponté ainsi formé
subit une réaction de rétro-Diels-Alder (rDA) avec expulsion d’une molécule de diazote ou de cyanure (Schéma
14b), qui aboutit a la réaromatisation de I’hétérocycle azoté. Il s’agit la d’'une réaction domino de DAdei/rDA

conduisant a la formation d’un nouveau cycle aromatique souvent plus stable.
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o a. Aza-arénes capable de réagir dans des séquences DAdei/DA °
N N AN
/ z Z "N Zz
NN T S T v oo NN
_N N N. N Ng N \N' N Ng N

pyrazines pyridazine 1,3,5-triazines 1,2,4-triazines 1,2,3-triazines 1,2,4,5-tétrazines
et pyrimidines

A

I

réactivité croissante

b. Séquence DAdei/DA
X=N,Y=CHouN

R X
Z<x .| DAdei ; JQ/R /DA R
| 2 2 2 C
\_/é - XY R

Schéma 14%?

Les dienophiles pouvant réagir dans ce type de cycloaddition, pour aboutir in fine a la formation d’un cycle
aromatique plus stable a I'issue de la réaction, doivent étre des triples liaisons, ou des doubles liaisons qui
possedent un substituant qui est ensuite éliminé apres |'étape de rDA pour aboutir a un composé aromatique
(Schéma 15). Ce substituant est en général un groupement qui permet d’enrichir la double liaison en électrons,

élevant ainsi I’énergie de sa HOMO.

° a. Diénophiles dans séquences DAdei/DA

R H R OR EtO OEt H‘N RN R
< | < I < | < ]/ < | < IE <
b el B |

N EtO” “Ph H EtO” "R H” "R R HNT R

réactivité croissante

o———Dh. Séquences DAdei/DA a partir d'une énamine, avec étape d'élimination ———

(\N . HIR1 DAdei NR; Ct élimination /I R
U
NN 'Nz -HNR, EETTR'N R

Schéma 153

L’étude bibliographique présentée ici sera restreinte aux réactions DAdei/rDA intramoléculaires des 1,2,4-
triazines substituées par un groupement dienophile. Plus de détails sur la réactivité des différents aza-arénes
dans les séquences de DAdei/rDA et leurs applications dans la synthése de composés hétérocycliques sont

présentés et discutés dans des revues assez exhaustives de Boger®® et de Foster et Willis.*?
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2.2. Réactions de DAdei/rDA intramoléculaires sur 1,2,4-triazines

La réactivité des 1,2,4-triazines dans les cycloadditions de type DAdei/rDA peut en effet permettre la formation
de composés bicycliques constitués d’un noyau pyridine accolé a un autre cycle si les deux partenaires aza-diene
et diénophile se trouvent sur la méme molécule (Schéma 16). De plus, les DAdei/rDA intramoléculaires
présentent Il'avantage de pallier les problemes de régiosélectivité rencontrés avec les réactions
intermoléculaires, mais aussi de favoriser la réaction entre le diene et son partenaire dienophile par diminution

du facteur entropique et par conséquent de |'énergie de |'état de transition associé.

approche facilitée ( %S,
()

et contrélée his NN
Nen DAdei J\ DA Z
| 7 — [
P N -N, S
N N
assistance bicycle

entropique aromatique/saturé

Schéma 16

2.2.1. Stratégies d’accés aux triazines portant un groupement diénophile

Dans un premier temps, I'accés a des structures bicycliques aromatique/non-aromatique via une stratégie
incluant une séquence DAdei/rDA nécessite au préalable d’accéder a des composés triazines substitués par un
bras porteur d’un groupement diénophile.

La plupart des syntheses de 1,2,4-triazines implique la condensation de composés 1,2-dicarbonylés avec des
composés de type amidrazone 19’ (Schéma 17a).** La substitution du noyau triazine par des groupements
porteurs de fonctions diénophiles dépend a la fois des fonctions présentes sur la triazine et de la position sur
laquelle on souhaite la fonctionnaliser. Les précurseurs de triazine peuvent aussi comporter initialement une
fonction diénophile (e.g. R? = S-(CH,),C=CH** ou R3 = (CH,)n(1-pyrole)®¢, Schéma 17b).

La présence d’atomes de chlore en position 3 ou 5 permet des réactions de substitution nucléophile aromatique
(Schéma 17c¢).?”-* Différents substituants peuvent également étre introduits sur la triazine via des groupements
esters par la formation d’amides,*® ou par alkylation direct d’'un atome de soufre.** Néanmoins, une voie trés
utilisée, notamment pour la fonctionnalisation en position 3, consiste a oxyder la groupement thioéther d’une
méthylthio-1,2,4-triazine en sulfone (Schéma 17d). Cette derniére représente alors un groupe nucléofuge
adéquat pour des réactions de substitution nucléophile aromatiques avec divers nucléophiles carbanions,

40-42

alcoolates ou amidures®>** permettant I'introduction de divers groupements diénophiles sur les triazines.
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e——— a. Construction du noyau 1,2,4-triazine ——=

RZ__O HoN< RZ__N,

I . NH IN
R 1 A

O HN R3 R °N” "R3

19° 1,2,4-triazine

e———Db. Dienophile présent sur le précurseur de triazing ———

R2_O

R?

e—— c. Introduction du groupement diénophile sur la triazine ———— e

SNAr S-alkylation amidation
N, N,
(Y (X (A
b
N/)\CI N S N~ "CO,Et
+ + H +
Nu—dienophile |—diénophile H,N—{diénophile

. d. Fonctionnalisation via -SCH3

2
RIN:N RE_N, Nu—{diénophile -
—
R17SNZ g~ | oxydation RIN/ S,,O SNAr
~
S~ Nu=CHR, NHR, OH
Schéma 17

Ces différentes approches permettent ainsi I'introduction sur le noyau triazine de différentes fonctionnalités

capables de réagir de maniére intramoléculaire en tant que diénophile dans des réactions DAdei/rDA.

Bien que peu réactifs en tant que dienophiles dans les réactions de Diels-Alder a demande électronique inverse
(car peu riches en électrons), les alcynes représentent la grande majorité des partenaires utilisés dans les
séquences intramoléculaires. Ces processus nécessitent cependant de trés hautes températures d’activation. Par
exemple, les triazines 20, formées a partir des sulfones et amines correspondantes, sont transformées au reflux
du bromobenzéne (156 °C) en dihydropyrrolopyridines avec des rendements de 20 a 60% sur I'étape de

cycloaddition (Schéma 18).**

F DAdei/DA
R2 N*"N HzN/\// R2 N¢N \ R2 “
> I Y 2 -

RIN/)\SO Me _ dichlorométhane RISNISN T bromobenzéne 1 » N

2Me o4 dimethyformamide . reflux (156 °C), 24-50 h RN

t.a. ' —61°
R'=H,Ph oud-CIPh g4 970, 20-61%
R2=H ou Ph
Schéma 18
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Cette méthode a pu étre étendue a I'addition de nucléophiles plus complexes, donnant accés a des points de
diversité supplémentaires sur le cycle saturé et sur la pyridine (via I'utilisation d’alcynes substitués).*>*®

Le groupe de Snyder a réalisé la synthese d'une vaste bibliothéque de dérivés d'alcaloides de type a-carbolines
21’ dont I'étape clé est une séquence DAdei/rDA intramoléculaire a partir de triazines dérivées de l'isatine
(Schéma 19).%” La fonction diénophile a pu étre introduite sur ces composés par la formation d’un amide portant
un groupement propargyle. Le chauffage sous irradiation micro-ondes permet alors la formation de dérivés d’a-
carboline (83 exemples) avec quelques rendements moyens a 40%, mais la grande majorité des composés a été

obtenue avec des rendements quantitatifs (déterminés par UPLC). Des points de diversité peuvent étre introduits

3 la fois sur la partie indolique (RY) et sur I'azote du y-lactame (R3).

R R
N \\\ DAdeilDA
N N
| /N 1 -Nj - | | N-R?
O= ,N N)\"/ 'R3 diglyme (0,1 mol.L™") O:S'N N o)
S=0 o} M.0. 160 °C, 20 min rso .
& R2 22
40-100% (UPLC)
1 —
R'=H, Me, OMe ou F 83 exemples

R2 = Ph, p-OMePh, p-MePh
R3 = -(CHy)aryles, alkyles

Schéma 19

Notre équipe a pu montrer que ce type de réactivité tolérait également la présence de brome ou d’étain sur
I'alcyne 22, permettant ainsi la synthése avec de bons rendements des 2,3-dihydrofuro- et 3,4-dihydropyrano-
[2,3-b]pyridines correspondantes (Schéma 20).%*

Ces composés peuvent ensuite étre engagés dans des réactions de couplages catalysés au palladium de type
Stille et Sonogashira, pour introduire en position 4 ou 5 des groupements allyliques, des noyaux hétéroaryles ou
des alcynes. Il est a noter ici que la formation des dihydropyranopyridines nécessite une température et des
temps réactionnels plus importants, avec toutefois des efficacités moindres par rapport aux
dihydrofuranopyridines. La réaction de cycloaddition est ainsi favorisée dans le cas de la formation de cycles plus

petits (5 chafnons vs 6) par I'intermédiaire d’une chaine plus courte et d’'une composante entropique de facto

plus faible.

X
fm R=H X=Br 180 °C,0.75h  82%
X . | R=Ph X=Br 180 °C, 1 h, 75%
N~‘N\\ " DA?;’:'DA RONNZ O R=Ph X=SnBuz 180°C,1h,  50%

| _

RJ:N/ o chlorobenzéne 5X
22 M.O. N R=H X=Br 200°C, 4 h 68%
| R=Ph X=Br 200°C, 2 h, 71%
R7ON"0 R=Ph X=SnBus 200 °C, 6 h, 40%

Schéma 20

25



Les différents exemples développés dans cette partie tendent également a montrer I'importance des propriétés
électroniques et conformationnelles du « bras » liant le noyau 1,2,4-triazine a son partenaire diénophile. La
manipulation chimique de ce groupement espaceur a des conséquences directes sur I'issue de la cycloaddition
et sur le type de dienophile qu’il est possible d’utiliser.

A lI'image des travaux précédents, l'influence des contraintes spatiales liées a la longueur de la chaine liant la
triazine et I'alcyne a aussi été observée lors de I'étude des réactions de cycloaddition DAdei/rDA des triazines
23’, 24’, et 25’ (Schéma 21).37%0

Dans le cas de la triazine 23’ portant un groupement trifluorométhyle en position 5, les cycloadditions menant
aux cycles adjacents a la pyridine a 5, 6 et 7 chainons doivent étre effectuées respectivement au reflux du
chlorobenzéne (132 °C), du nitrobenzéne (210 °C) et du triisopropylbenzéne (232 °C) pour atteindre des
conversions équivalentes, avec toutefois des rendements plus faibles liés aux températures les plus importantes

(Schéma 21, équation 1). Le méme constat est fait concernant la réactivité des triazines 24’ et 25’.

DAdei/DA
| N*“N _ - Ny | A " n=1 chlorobenzéne (132°C), 6h 38%
M S Z ————— _ n=2 nitrobenzéne (210 °C), 4 h 30%
FsC™ N 239/\Mn/ reflux Fs€” N7 70 n=3 triisopropylbenzéne (230 °C), 4h 28%

DAdei/DA

Ph N,
°N N, Ph n ) _
2) | /)\ /\M// > | N n=1 chlorobenzéne (132 °C), 2 jours 97%
Ph” "N™ 7O n reflux b NP0 n=2 nitrobenzéne (210 °C), 5 h 7%
24°
DAdeilDA
Nen -Ny A" n=1 chlorobenzéne (132 °C), 5 h 88%
@) | ,)\ =Z ——— > | . n=2 sans solvant, 180 °C, 5 h 73%
N” ~O n reflux N (0]
25"
Schéma 21

Le groupe de Taylor observe sur les triazines 26” et 277, substituées en position 6 par un thioéther, les mémes
comportements liés a la taille du cycle formé que ceux présentés précédemment (Schéma 22a).***° La formation
d’un cycle a 5 chainons accolé a la pyridine nécessite des conditions de température plus douces que pour la
formation d’un cycle a 6 chainons.

Outre ce comportement, les auteurs ont montré que le degré d’oxydation de I'atome de soufre sur lequel se
trouve le dienophile a également une influence notable sur la réactivité. En effet, I'oxydation du thioéther 26” en
sulfoxyde 28’ (n = 1) conduit a une séquence DAdei/rDA spontanée a température ambiante, permettant la
formation de la pyridine 30" avec un rendement de 69%. Pour la cycloaddition conduisant a la sulfone 34’, il est
néanmoins nécessaire de chauffer le milieu réactionnel au reflux du THF (66 °C), alors que la présence d’un
groupement sulfonyle plus électroattracteur que le sulfoxyde sur la triazine devrait avoir un effet promoteur de

la cycloaddition. L'explication invoquée par les auteurs réside dans la géométrie du bras liant la triazine a I'alcyne,
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avec un angle de liaison C-S-C plus petit dans le cas des sulfoxydes (Schéma 22b). Avec cette chaine courte (n =1),

I'alcyne du composé 28’ s’en trouve alors rapproché de la triazine, favorisant de ce fait la réaction de Diels-Alder.

Le caractére électroattracteur de la sulfone au sein du composé 32’ ne permet pas de compenser son angle plus

important entre la triazine et le reste du bras.

L'influence de I'angle de liaison perd néanmoins de son importance dés lors qu’une chaine plus longue est utilisée

(n=2). Dans ce cas, I'angle plus petit du sulfoxyde 29’ ne permet pas une approche efficace, alors que le caractére

électroattracteur de la sulfone semble exercer I'effet bénéfique escompté, en complément d’un éventuel effet

bénéfique de son angle de liaison plus large. Le composé 33’ subit en effet la réaction de cycloaddition de

maniére plus efficace que le thioéther 27’ avec un rendement quantitatif en pyridine 35’ au reflux du

bromobenzéne.
. a. DAdeilDA sur les 3-sulfatriazines °
n
A n=1 n
(n=1)26" g N\ dioxane, reflux (101 °C), 21 h )
*N 69% S N
| P > |
(n=2)27' N _ n=2 Nig
bromobenzene, reflux (156 °C), 64 h
CPBAl 7%
m
( 1
n =
AR _ ]
(n=1) 28 3 N\ dioxane, i.a., 27 h ) 30"(n=1)
0* N 69% 0=S
e > 1
n=2)29' N n=2 2 31(n=
( ) bromobenzene, reflux (156 °C) N 31 (n=2)
traces
mCPBA
n
\\ n=1 n
(n=1) 32" 0=S._N, tétrahydrofurane, rsﬂux (66 °C), 27 h Os ) 34'(n=1)
O, >N 75% ,,S
l > > O | A
n=2)33 N n=2 < 35'(n=2
=2 bromobenzéne, reflux (156 °C), 12 h N (n=2)
99%

e——— b. Angles de liaisons C-S-C ———e

99,2 96,6 ° J/Oifi ¢
\? OS/ Sg”
®3 o
0 (e)Ne}
S)
thioéther sulfoxyde sulfone
Schéma 22

Les auteurs obtiennent des résultats similaires dans le cas de 1,2,4-triazines dont le groupement dienophile

substitue la position 3 de la triazine.*®

Un effet Thorpe-Ingold di a la présence de groupements géminaux sur le carbone en position a de la triazine,

par diminution de I'angle de liaison avec le reste du groupement espaceur, produit un résultat similaire sur la
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réactivité des étapes de DAdei intramoléculaires.’® Il a ainsi été observé une cyclisation spontanée, mais partielle,
a température ambiante de la triazine 37, obtenue via une substitution nucléophile sur la sulfone 36’ (Schéma
23.1).°* Un chauffage au reflux du tétrahydrofurane permet alors d’obtenir la cyclopentanepyridine
correspondante avec une conversion totale de la triazine. Quand une chaine plus longue est utilisée pour la
formation d’un cycle aliphatique a 6 chainons, une réactivité plus difficile est encore observée. La triazine 38’
donne acces a la tétrahydroquinoline correspondante avec de trés bons rendements, mais seulement au reflux

du chlorobenzéne (Schéma 23.2).

N*‘N 36" / NaH N¢N 37" 1 DAdeilDA

o [ LS 2| >

RN soMe * R , z Z »
2 R3 tétrahydrofurane | R'" N tétrahydrofurane g1 3
ta. R2 R3 reflux (66 °C) » R

. R
R'=Ph ou 4-CIPh RZR3=EWG = CN ou CO,Et BN 41-80%
1 | “
R"™ °N R3
R2

\ - -

N N 38" | | DAdeil/DA
(2) E P + L E N “N2 > | >
R °N SO,Me R? 3 tétrahydrofurane R1 N/ chlorobenzéne R1 N/
ta.

R2 R3 reflux (132 °C), 36 h R2 R3
36-70% 74-84%

Schéma 23

La réduction du facteur entropique de ces cycloadditions intramoléculaires peut également étre assurée par la
présence d’une liaison entre deux carbones sp? sur le bras porteur de la fonction diénophile, ce qui a pour effet
de restreindre la mobilité de cette chaine latérale vers une position idéale pour la cycloaddition. La triazine 39’
est ainsi transformée, par I'intermédiaire d’un groupement 2-alcynylphénol, en benzofuro[2,3-b]pyridine 40’ a
température ambiante avec de trés bons rendements (Schéma 24.1).>° Cette stratégie a également pu étre
appliquée avec des nitriles comme dienophiles. Leur caractére tres électrodéficient en fait de mauvais
partenaires pour des réaction de Diels-Alder a demande électronique inverse. lls sont néanmoins capables de
réagir de maniere intramoléculaire, et avec de trés bons rendements dans le cas de I’assistance entropique d’un
noyau phényle sur le groupement les reliant a la triazine (Schéma 24.2), permettant d’accéder aux composés

pyrazines correspondants.®®°?

RL N, ™S [ 1 DAdeilDA R! [MS
(1) I h * il N /N :
R'NZ > s0,Me ta. R\ = 40
2 HO N ()
65-95%
N N\\ DAdeilDA
@ n N N
| /)\ - - —— 1[\
RN 0 nitrobenzéne, reflux (210 °C) R —
12-20 h NTXNg
75-82%
Schéma 24
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Les alcenes sont capables de réagir de la méme maniere que les alcynes dans les réactions de Diels-Alder a
demande électronique inverse, mais [|’hétérocycle obtenu nécessite une étape supplémentaire de
déshydrogénation pour aboutir finalement a un noyau aromatique. Les pyrrolopyridinones 42’ sont ainsi
synthétisées a partir des amidotriazines 41’ (Schéma 25.1) et la benzo[c]naphtydine 44’ peut étre obtenue aussi

bien a partir de I'alcyne 43’ que de 'alcéne 45’ avec des efficacités équivalentes (Schéma 25.2).39°3

41" | DAdeil/DA
RNy H N =R2=Ph  60%
Q) I J. NH 2072 =R?2=Me  52%
RN chIorobenzene =Ph,R2=H 63%

o) reflux (132 °C),

A /
DAdei/DA DAdei/DA
HN -Ny =Nz, -H; HN
2 N, 43’ > Ney 4%

) | *N 1 2f4 1rl(02h1|0r08§>n12(§>ne 1 2-dichlorobenzéne O | :

_ reflux (214 ° h reflux (180 °C), 10 h /
S8 N8 65% 60% s s”

Schéma 25

Les énamines, dont la double liaison est enrichie en électrons, sont des dieénophiles trés efficaces dans les
séquences de cycloaddition DAdei/rDA avec les 1,2,4-triazines. Elles ont été utilisées dans un grand nombre de
transformations intermoléculaires, incluant également d’élégants processus utilisant une quantité catalytique
d’amine pour générer in situ le diénophile.>*>’ Les réactions intramoléculaires sur ce type de systémes sont
toutefois beaucoup moins décrites. L'équipe de Taylor réalise ainsi la synthése a température ambiante des
thiénopyridines 47’ a partir des aldéhydes 46’ (Schéma 26).°® Ces derniers sont transformés en présence de
pyrrolidine en énamines qui subissent déja partiellement la réaction de cycloaddition dans ces conditions. La
pyridine 47’ est finalement obtenue avec un rendement de 86% (a partir de I'aldéhyde 46’) aprés conversion

totale de I'énamine.

oy G
‘% N DAdeilDA
SJ:/N‘N (2 equw J: -N,
|
(A e > x 50

Ar N

dichlorométhane Et,0/CH,Cl5 1:1 | _ .
ta., 20 h ta,94h | A NP S 86%
g
47"
A7 SNTTS
Schéma 26

Enfin, plusieurs systemes hétérocycliques riches en électrons réagissent dans des réactions de cycloaddition
DAdei/rDA intramoléculaires avec les noyaux 1,2,4-triazines. Le groupe de Snyder a décrit I'utilisation d’indoles®”

et de pyrroles®® pour la construction de systémes polycycliques fusionnés. Il a également démontré que
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I'utilisation d’un bras 3-sulfométhylamide entre une 1,2,4-triazine et un indole permettait de réaliser la
cycloaddition DAdei/rDA intramoléculaire correspondante, tout en tirant partie du caractére électroattracteur
de la sulfone. Ce bras a ensuite pu étre éliminé, jouant ainsi le réle de promoteur provisoire de la réaction de
Diels-Alder.?® Ainsi, le chauffage de la molécule 48’ au reflux du toluéne aboutit a la formation du composé
tétracyclique attendu 49’, mais aussi du produit N-acétyle 50°. Celui-ci est issu de I'élimination de dioxyde de
soufre a partir de I'intermédiaire non aromatique de la réaction de cycloaddition. La réduction du mélange brut
en présence de tétrahydroaluminate de lithium (LiAIH4) forme le dérivé de B-carboline 51’ dépourvu du bras

ayant permis la réaction de cycloaddition intramoléculaire.

X X
_ 49’ 50°
7 X DAdeilDA 0
N N -N,, -H, RIA NTO RZIA N~< LiAIH 4 RZ_A NH
,_< — 3 .
R lN/ s | - |
é[\‘c) R N

sz:N
I
1 Z toluéne . _
R N "S°O O reflux (110 °C) tétrahydrofurane R17 N
o 95-98% reflux
48’ - - 51
— — 49/50" = 1/1-1,411
R',R2=H ouPh X
X=H ou OMe
-SO
R2 N 0 2
z HT
A KD
RN S50
Schéma 27

Une autre particularité des réactions de DAdei intramoléculaires sur les 1,2,4-triazines est I'influence de la
position du bras porteur de la fonction diénophile sur la régiosélectivité de la cycloaddition. En effet, le
positionnement du dienophile par rapport a la triazine, imposé par le groupement espaceur, peut induire des
réactivités qui ne sont pas accessibles en réactions intermoléculaires. Ces derniéres procédent exclusivement
par la cycloaddition en C et C?, processus favorisé par I'élimination irréversible d’une molécule de diazote lors
de I'étape de rétro-Diels-Alder. Il en est de méme pour les réactions intramoléculaires pour lesquelles le bras
portant le diénophile est en position 3 ou 6 (Schéma 28). Cependant, ce mode de cycloaddition n’est pas
accessible avec un bras en position 5, et le diénophile ne peut réagir qu’en N>-C>, avec I'élimination possible de
deux groupements nitriles (C>~N* ou C°~N?) lors de la rDA. La fragilité de la liaison N'=N? fait que la rupture de

cette liaison est toujours observée lors de la rétro-cycloaddition avec expulsion du cyanure correspondant.
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e——— substitution en position 3 ——e e——— substitution en position 6 ——e e——— substitution en position 5 ———e

DAdeilrDA DAdeil/DA DAdeilDA
N X
GE :N -N2 ~N C[N¢ 2 -HCN I \N
5
[ j:/\ @

N™3
4N
|

N~

3

Schéma 28%

Taylor et al. décrivent alors la formation de pyrimidines en utilisant cette voie de cycloaddition a partir de 1,2,4-
triazines substituées en position 5 par le bras porteur du groupement diénophile.>*®* Le composé 52’ subit ainsi
la réaction de DAdei au reflux du triisopropylbenzéne (232 °C) et la réaction de rétro-Diels-Alder au cours de
laquelle une molécule de benzonitrile est éliminée. La pyrimidine bicyclique 53’ est ainsi obtenue avec un
rendement de 49%, et on peut remarquer ici les hautes températures d’activation nécessaires pour permette ce
mode de cycloaddition. Les différentes stratégies d’amélioration de la séquence DAdei/rDA d’ores et déja
explicitées dans ce chapitre peuvent également étre utilisées dans ce cas. Les composés 54’ et 55’ sont alors
synthétisés avec de trés bons rendements grace 3 la présence d’une liaison C(sp?)—C(sp?) sur le bras espaceur

(Schéma 29.2) ou de groupements géminaux en position a de la triazine (Schéma 29.3).

DAdeilDA

N 52' '
X Ph N*”N -PhCN N 53

(1) | - —> LI
s~ 1,3,5-triisopropylbenzéne S e

reflux (232 °C), 7 h

49%
DAdei/DA '
Ph N, 54
2) I P ~Phon > B
T™MS 0 N7 1,3,5-triisopropylbenzéne 6} N/ s~
A reflux (232 °C), 7 h
95%
DAdeilDA
3) Ph |N°N -PhCN | SV
—_———
X N bromobenzene N/)\S/
flux (156 °C
NC" CN e ux8(2% ) NCTey
Schéma 29

Une derniere stratégie décrite dans la littérature permettant de faciliter la réaction de cycloaddition
intramoléculaire est d’appauvrir la triazine en électron par alkylation d’'un atome d’azote de I’hétérocycle.
L'utilisation de cations N-alkyltriazinium, obtenus par alkylation du noyau triazine par le tétrafluoroborate de
triéthyloxonium (ou réactif de Meerwein), a été étudiée pour favoriser la réaction de cycloaddition (Schéma

30a).%% Ainsi, les triaziniums 56” et 57’ ont pu étre convertis en thiénopyridine et thiopyranopyridine au reflux
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de I'acétone (56 °C) et du dioxane (101 °C) respectivement (Schéma 30b). La cycloaddition du composé 56’ a

également été observée a température ambiante avec une conversion totale en 12 jours.

e—— a. Alkylation du noyau triaizine ——— e

Et

N, ®_ o . N ©
| N Et;0 .F4B (1 équiv.) *N BF,
/)\ dichlorométhane )I /)\
Ph N~ "SR Ph N

. SR
ou acétone, t.a.

o——b. DAdei/DA sur les N-alkyl-1,2,4-triazinlums ——— o

t .
56" DAdei/DA

£
o, CIN
BF4JI *N N2, -éthyiene m
Ph N7 S/\/ acétone Ph” SNZ S
reflux (56 °C), 7 h
63%

Et .
DAdei/DA
e,. ©n. 57
BF4 *N -N,, - éthyléne X
| - - |
Ph N S loxane ~
reflux (101 °C), 20n P17 N7 7S

40%

;

Schéma 30

Les cycloadditions de type DAdei/rDA intramoléculaires ont permis de développer des synthéses efficaces de
nombreuses structures moléculaires complexes, en palliant la faible réactivité de certains diénophiles (e.g.
alcynes), bien que de hautes températures d’activation soient souvent nécessaires. Des stratégies pour améliorer
I'efficacité de ces réactions ont aussi pu étre élaborées, en modulant les propriétés conformationnelles des
groupements espaceurs entre le diene et son partenaire de cycloaddition. Mais finalement, seules quelques

méthodes spécifiques permettent la fonctionnalisation des noyaux triazines par ce type de groupements.

3 Additions conjuguées sur les vinylhétérocycles

L'approche que nous envisageons dans le cadre de ce sujet de thése implique en premier lieu une étape
d’addition d’aza-Michael sur les vinyltriazines. Cette stratégie représente alors une alternative des plus
intéressantes pour lintroduction de différents groupements sur les 1,2,4-triazines, dont des fonctions
dienophiles. Néanmoins, bien que les hétérocycles vinyliques puissent en effet réagir dans des réactions
d’addition conjuguée, ils présentent une réactivité tout a faire singuliere que nous tachons d’appréhender dans

cette seconde partie.
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3.1. Généralités

Les réactions d’addition de Michael, aussi appelées additions conjuguées ou additions 1,4, sont devenues des
outils synthétiques d’une grande importance et tres utilisés en synthése organique pour la formation de liaisons
carbone—carbone. Dans le cas de formation de liaisons carbone—hétéroatome, le terme d’addition d’hétéro-
Michael est plutét employé. Cette réaction a été ainsi nommée d’apres les travaux d’Arthur Michael, qui met
pour la premiere fois en évidence ce type de réactivité en 1887, par réaction du malonate de diéthyle sur le
cinnamate d’éthyle en présence d’éthanolate de sodium (Schéma 31).%® La formation du produit d’addition 1,4
58’ a ainsi pu étre observée apres chauffage du mélange réactionnel dans I'éthanol en 6 heures, ou a

température ambiante pendant plusieurs jours, avec un rendement quasiment quantitatif.

EtONa EtO,C.__CO,Et
éthanol Ph
58"

Ph CO,Et

Schéma 31

Ces réactions d’addition de Michael consistent en I'addition de composés nucléophiles (carbanions stabilisés,
hétéroatomes) sur un alcéne activé par la présence d’un groupement attracteur qui appauvrit la double liaison
en électrons (Figure 3). Les composés de ce type sont largement représentés par les dérivés carbonyles a,B-
insaturés, mais d’autres groupements électroattracteurs (GEA) peuvent également étre utilisés, comme des

groupements nitriles, nitro, sulfonyles ou phosphoryles.

B

GEA =~ GEA = —COR, -CN, NO,
4 -SO,R, -PO.R
Figure 3

Ces groupements interviennent sur la réactivité de I'alcene en créant en position B un site électrophile sur lequel
s’additionnent les différents nucléophiles ainsi que par la stabilisation par résonance de la charge négative
développée en position a lors de I'addition (Schéma 32a). Une derniére étape de protonation aboutit alors a la
formation des adduits de Michael correspondants. La source de proton peut étre étre le nucléophile lui-méme

ou une autre entité dans le milieu réactionnel tel que le solvant, un co-acide, etc.
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° a. Addition conjuguée sur aldéhyde o,p-insaturé °

b. Addition conjuguée sur vinylhétérocycle

X X X ® X
( NuH ( > 6 H (
NJ\() (base) NJC/\O/\NU N X Nu 3 NJ\/\NU

59’
Schéma 32

Les oléfines de type 59’ substituées par hétérocycle aromatique m-déficient peuvent aussi présenter une
réactivité d’accepteur de Michael a condition que le cycle conjugué aromatique permette une polarisation
adéquate de la double liaison lors du processus d’addition conjuguée. Dans ce cas, la question de la stabilisation
de la charge développée lors de I'addition 1,4 se pose. Par conséquent, la position du groupement vinylique sur
le cycle a de fait une importance cruciale sur la réactivité de I'accepteur de Michael. Ainsi, dans le cas d’un noyau
pyridine substitué par un groupement vinyle, la représentation des formes de résonance montre qu’une addition
conjuguée n’est favorisée que dans le cas de la 2-vinyl- et de la 4-vinylpyridine, lorsque la charge négative se

trouve stabilisée sur 'atome d’azote pyridinique (Schéma 33).

®
é |
A A 2 X / e
N N N N
©] €]
o——— 2-vinylpyridine ——— e e—3-vinylpyridine —e &—— 4-vinylpyridine ———e

Schéma 33

Cependant, le processus d’addition conjuguée sur ce type de composés faisant a priori intervenir une étape de
déaromatisation de I'hétérocycle, il nécessite de fait des conditions réactionnelles plus dures en comparaison
avec les accepteurs de Michael de type carbonyles a,B-insaturés. Ainsi, la premiere addition conjuguée sur un
hétérocycle vinylique, la vinylpyridine, a été décrite en 1947 par Weil et Doering.®* Lorsque la 2-vinylpyridine 60’
a été mise en présence de malonate de sodium au reflux de I’éthanol, le produit d’addition 61’ a pu étre obtenu

avec un rendement de 33% (Schéma 34).

Na (0,3 équiv.)

| B . )Ol\/(l)l\ hydroquinone (0,2 mol%)> | A 0O
N/ P EtO OEt éthanol, N/ OEt
, 1,5 équiv. reflux, 6 h .
60 33% 61 O~ "OEt

Schéma 34
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De nombreux noyaux hétéroaromatiques sont maintenant connus pour activer les pendants vinyles susceptibles
de réagir dans des réactions d’addition conjuguée, parmi lesquels les pyridines, pyrimidines, pyrazines, thiazoles

ou 1,2,4-oxadiazoles sont les plus représentatifs (Figure 4).

Pocd | AN N—O /
(S} AN | />_/
|\N

" °N
pyridines, quinolines r:—‘\]IS / 1,2,4-oxadiazoles
' ,>—/
ST RN TSN
r* -0
' | thiazoles, benzothiazoles N /
b‘":"]\/l\l\/)\? | v
pyrimidines, quinazolines isoxazoles

- ,
r—"?“ | N\ kN/ N 0 /
LS P/ Z .H 7
~ N purines N
pyrazines, quinoxalines benzoxazoles

Figure 4

Ces chimies ont été discutées dans deux importantes revues de Klumpp® et Lam®®. Dans le contexte de cette
these, nous décrirons plus en détail d’'une part les réactions d’aza-Michael sur des vinylhétéroarenes ainsi que

les réactions organocatalytiques et énantiosélectives.

3.2. Réactions d’aza-Michael sur les vinylhétérocycles

La premiéere addition de type aza-Michael sur un hétérocycle substitué par un groupement vinyle a été écrite par
Weil et Doering a la méme occasion que I'addition conjuguée du malonate d’éthyle sur la pyridine.®* La 2-
vinylpyridine 60’ subit, au reflux de la pipéridine, I'addition de I'amine cyclique pour aboutir a la formation du

produit d’addition 61’ avec un rendement de 86% en 6 heures.

X X
| A = t —_— | >
N H reflux 6 h N N
60’ 86% 61

Schéma 35

2 équiv.

Différents modes d’activation ont été développés pour permettre I'addition d’autres composés moins
nucléophiles sur ces accepteurs de Michael déja peu réactifs. Une activation par un acide de Brgnsted a ainsi
permis I'addition d’aniline sur la 2-vinylpyridine.®’ Le produit d’addition 62’ a pu étre obtenu avec de bons
rendements en présence d’une quantité stoechiométrie d’acide acétique au reflux du méthanol (Schéma 36.1).
L’addition de I'aniline a également pu étre réalisée au reflux du mélange avec une catalyse au cuivre(ll) en milieu
acide (Schéma 36.2).%” ’adduit de Michael 63’ correspondant a pu étre isolé aprés distillation avec un bon

rendement de 64%. A notre connaissance, ceci constitue la premiere addition conjuguée catalytique d’un
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nucléophile azoté sur un vinylhétérocycle. L’ajout de sodium métallique a un mélange de 2-vinylpyrridine et de

pyrrole permet la formation du produit d’addition correspondant avec un rendement de presque 90% (Schéma

36.3).®
N R. _.Ph AcOH (1 équiv.) AN R =Me, 77% _
(1) | + N > || P Ph (reflux 8 h, puis t.a. 9 h)
O H méthanol, reflux, 8 h N N°
(2 équiv.) ! R=H, 78%
60’
AcOH (0,75 équiv.)
| B Cu(OAc); (40 mol%) | S
(2 + PhNH, >
N reflux, 10 h Nid NHPh
60’ 64% 63’
Na (1 équiv.) oS
¥y -
reflux, 2 h N N\
89%
(2 équiv.) =
Schéma 36

L'utilisation d’un milieu acide se retrouve également lors de la synthese de plusieurs 7-amino-
tétrahydroquinolines, par addition d’aza-Michael d’amines secondaires sur la dihydroquinoline au reflux du
méthanol (Schéma 37).°° ’addition sur la double liaison endo-cyclique aboutit & la formation des adduits
correspondants avec des rendements variables. On peut observer que lorsque la dihydroquinoline est mise en
présence de chlorhydrate d’hydroxylamine, les produits d’addition sont formés en seulement 1 heure a
température ambiante. Dans les mémes conditions a partir de chlorhydrate de la O-benzylhydroxylamine,

I’adduit de Michael est obtenu en 18 heures avec un rendement de 57%.

2 1
R \N’R
0 (D AcOH (2 GQUIV) m R', R2 = alkyle
méthanol, reflux N7 N’R1 4-88%

R2 13 exemples

NH HCI

( (D\ R' = Me, Pr, -CH(CHy)Ph
2 —>
@ méthanol, t.a., 1 h 49-65%
h O “NH,.HCI N
" po N g)
méthanol, t.a., 18 h N/ N'O\/Ph

57% H

Schéma 37

Dans le contexte de la synthése de principes actifs thérapeutiques, la formation d’analogues azotés de

benzodiazépines, en vue d’en améliorer la biodisponibilité, a été réalisée en 5 étapes, dont une étape clé
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d’addition d’aza-Michael, cette fois-ci en présence d’une base, a partir de chloro- ou bromo- nitropyridine.”® La
2-nitro-3-vinylpyridine, formée par un premier couplage de Stille, subit I'addition conjuguée de I'aminopipéridine
64’, permettant la formation de I'adduit de Michael correspondant avec un rendement de 50% (Schéma 38). La
présence en position 2 du groupement nitro facilite ici la réaction d’addition nucléophile, la 3-vinylpyridine

n’étant pas favorable aux réactions d’addition conjuguée (Schéma 33).

@)
Z N EtgN N No, Ny H\(O
\I N02+ HZN_CN_BOC éthanol 3WE;(//N_CNH
Q 64" 90°C 24h HN\G
N“Boc
Schéma 38

Les stratégies de synthese de produits naturels plus complexes se sont également développées autour d’une
addition conjuguée de nucléophiles azotés, notamment pour la synthése d’alcaloides issus du Quinquina.’”*
L'intermédiaire 68’, formé par le traitement de la 4-chloroquinoline 65’ par le méthylenephosphorane 66’ suivi
d’une réaction de Wittig avec I'aldéhyde 67’, subit une addition conjuguée intramoléculaire spontanée deés
I’hydrolyse de I'acétamide, entre I’azote de la pipéridine et la double liaison précédemment formée (Schéma 39).
La quinuclidine attendue est ainsi formée avec des rendements de 35 a 38% sur ces trois étapes. Différents

alcaloides du Quinquina ou dérivés peuvent ainsi étre obtenus aprés une derniére étape d’hydroxylation.

Gl 1 =PPh, (2 equiv)
R 66’
XN hydrolyse
I ) - ydroly:
2N 2. R1';| .Ac
65' N
_2Q0,
B 67" 35-38%
O R =H ou OMe

R'=H ou CH=CH,

Schéma 39

Plus récemment, Kennedy et Klumpp ont décrit I'addition de divers esters d’acides aminés 69’ sur la 2- ou 4-
vinylpyridine, en présence d’une quantité stoechiométrique d’acide acétique ou de triéthylamine (Schéma 40).”?
11 exemples de produits d’addition ont été décrits avec des rendements moyens (Schéma 40.1), et ces conditions
ont également été étendues a des additions sur d’autres systémes hétérocycliques (2-vinylpyrimide, 2-
vinylpyrazine, 2-vinylquinoxaline, 2-vinylbenzooxazole et 2-vinylthiazole) avec des rendements autour de 70%
(Schéma 40.2). Les auteurs se sont ensuite intéressés a I'addition de ce type de nucléophiles chiraux sur un
accepteur de Michael prochiral 70’, substitué en position B. Ainsi, I'addition d’acides aminés sur cette 2-

vinylquinoline, portant un groupement trifluorométhyle sur la double liaison, aboutit dans les mémes conditions

que précédemment a la formation des adduits de Michael 71’, avec des rendements équivalents aux additions
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sur les doubles liaisons non substituées (Schéma 40.3). Il est alors observé un rapport diastéréoisomérique

modéré (< 71/29), quelque soit la taille des groupements sur le nucléophile.

Xy/ HN ..COMe X, /NH 43-67%
1 * . (]
() | - + 7:{ 69' > | )COMe 44 exemples
N AcOH (1 équiv.), acétonitrile, 70 °C N R
2- ou 4-vinylpyridine ou
AcOH (1 équiv.), méthanol, 60 °C
ou
EtsN (1 équiv.), acétonitrile, 80 °C N o
< N HoN__.CO.Me 8 68-74%
@ J\/ * ﬁ > XJ\/\NH 5 exemples
X R )
R ',COZMe
H
AcOH N N R2

LN CFa+ HZNY\COZR1 N v o
@) | A 70 R2 acétonitrile, 60 °C = CF3; CO.R!

R'=Et,R%2=-Pr 75%, 71/29 r.d.
R'=Me, R2=Bn 54%, 68/32 r.d.

Schéma 40

Comme décrit précédemment, d’autres noyaux hétéroaromatiques conjugués a une double liaison ont
également été utilisés dans des réactions d’addition de nucléophiles azotés. Les oxadiazoles en sont un exemple,
et présentent en plus un grand intérét pharmacologique, étant des groupements isosteres d’esters ou d’amides
métaboliquement stables.

Différents oxadiazoles 73’ ont ainsi pu étre synthétisés avec de bons rendements allant jusqu’au quantitatif, a
partir du 2-vinyloxadiazole 72’ et d’alkylamines dans des conditions réactionnelles douces (Schéma 41.1).”®
Néanmoins, lorsque I'aniline est utilisée comme nucléophile, des conditions beaucoup plus dures ont dii étre
employées. En présence du vinyloxadiazole, I'addition de I'amine aromatique ne se fait qu’avec une faible
conversion au reflux du propanol (Schéma 41.2). L’addition de la cycloalkylamine 77’ a également été décrite sur
le vinyloxadiazole 76’ formé in situ (le composé étant volatile) par alkylation de la diméthylamine puis élimination
de triméthylamine.”® Le produit d’addition 78’ a été formé avec un excellent rendement de 97%, et a ensuite pu
étre transformé en composé 79’, par conversion de I'alcool en mésylate, puis déprotonation en position a de

I’oxadiazole suivie d’une substitution nucléophile.
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PhNH,

R,NH Hp
) N-O 4 (1,05 équiv) N-O NR, N-OL (1,05 équiv.) N-O NH
| )~ ————————— > ] />_/_ , (2) I />_/ - | />_/_ Ph
Ph)\N dichlorométhane Ph)\N 73 ph)\N n-propanol ph)\N
72" ta,20h 62-99% 74' reflux, 48 h
5 exemples 14%
. . N
1. CHgl (4 équiv.) 4 s \/:L
acétone, t.a., 1 h HN OH 77 OH
(3) 0 > NG 0 |— - - » )0
N7 S 2. DIPEA ’l{l dichlorométhane/méthanol N__N
=N dichlorométhane ta., 3h o79%
, 0 °C, 30 min , 0
75 76 78"
A3
\
AN A
79'
Schéma 41

Enfin, des 2-vinylthiazoles 80" ont été utilisés pour accéder aux 2-aminoethylthiazoles 81’ par addition conjuguée
d’alkylamines (Schéma 42). Ces produits d’addition ont été obtenus avec des efficacités variables et des

rendements compris entre 11 et 79%.

F FsC
&G H ° I Ny 1 RUR?=alkyles
/4 N * R1 N‘RZ 3 S>_\_N' 11-79%

Et ! :
0,C s)\/ éthanol, ta., 2h  EtO,C g e Ocxemples
80’
Schéma 42

Il ressort de cette premiéere partie bibliographique que les additions conjuguées de nucléophiles azotés sur les
vinylhétérocycles nécessitent la plupart du temps des conditions réactionnelles dures ou de conditions protiques.

Seuls les travaux de Reich et ses collaborateurs décrivent I'utilisation de cuivre et d’acide acétique en quantité

sous-stoechiométrique.®’

3.3. Additions conjuguées sur les vinylhétérocycles par catalyse organique énantiosélective

Nous verrons, ci-dessous, que parmi les approches catalytiques asymétriques qui ont pu étre développées avec
succes pour effectuer des additions conjuguées sur les hétérocycles vinyliques, les réactions d’aza-Michael

énantiosélectives par catalyse organique ne sont apparues que trés récemment.
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Les stratégies de catalyse asymétrique sont basées pour la plupart sur I'addition d’un nucléophile sur une des
faces énantiotopiques de la double liaison prochirale d’un vinylhétérocycle. Une autre approche consiste en la
réaction, sous l'influence d’un catalyseur énantiopur, d’'un nucléophile prochiral de type énamine sur un

hétérocycle avec un pendant vinylique non-substitué (Schéma 43).

e————Réaction d'un électrophile prochiral J o Réaction d'un nucléophile prochiral ———

M X
XN NuH
Nu cat.*

R? "RZ X. N

Schéma 43

Historiquement, les stratégies de synthese énantiosélectives ont d’abord émergées en présence de catalyseurs
basés sur des complexes organométalliques et cette littérature a été décrite par Lam dans une revue de 2014.%°
Plus récemment, des catalyseurs organiques ont été utilisés avec succeés dans des processus catalytiques
asymeétriques. Dans le contexte du sujet collaboratif dans lequel s’est inscrit ma these, nous allons discuter plus

en détails cet aspect dans les paragraphes suivants.

La catalyse organique a permis aux chimistes de synthése, depuis prés d’une vingtaine d’années, d’accéder a de
nombreuses transformations, rivalisant d’efficacité aussi bien en termes de réactivité que de sélectivités avec les
systemes catalytiques « classiques » utilisant notamment les métaux de transition. Un vaste panel de modes
d’activation est accessible grace a ces stratégies catalytiques que I’on peut diviser de maniére simplifiée en deux
grandes catégories, en nous appuyant sur la classification de MacMillan’ : I'activation par abaissement de
I’énergie de la LUMO et I'activation par élévation de I'énergie de la HOMO (Schéma 44).

La premiere a pour effet de diminuer I'énergie de I'orbitale moléculaire la plus basse vacante (LUMO) d’un
composé électrophile. La condensation d’amines sur les carbonyles a,B-insaturés permet d’activer ceux-ci sous
la forme d’un ion iminium. Les composés donneurs de liaisons hydrogene, dont les groupements thiourées sont
les tétes de file, permettent une activation semblable a des acides de Lewis pour I'activation de composés
carbonylés par exemple. Dans le cas ou une différence suffisante de pK; existe avec le groupe accepteur, un
composé acide de Brgnsted peut activer une réactivité par transfert d’un proton.

La seconde catégorie d’activation organocatalytique est basée sur 'augmentation de I’énergie de I'orbitale
moléculaire la plus haute occupée (HOMO) d’un partenaire nucléophile. L'autre stratégie trés efficace fournie

par I'aminocatalyse (en plus de I'activation iminium) est la formation d’intermédiaires énamines a partir de
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cétones ou aldéhydes énolisables qui posseédent alors une densité électronique bien plus importante en position
a, leur conférant une réactivité nucléophile applicable dans un grand nombre de transformations. Dans la méme
catégorie, la déprotonation par une base organique faible de composés portant un hydrogéne labile, activés par
la présence de groupements électroattracteurs, permet la formation de carbanions nucléophiles. Enfin, la
conversion d’aldéhydes en hydroxyénamines (ou intermédiaires de Breslow) en présence de catalyseurs de type

carbénes N-hétérocycliques (NHC) permet de profiter d’un effet Umpolung avec un équivalent de carbonyle

nucléophile.
e———— Activation par abaissement LUMO Activation par élévation HOMO ————
* (*3 * *
0 ® X o (0 O
catalyse iminium L» H ! —H> / catalyse énamine
N
X X E E
1 1 H-X * *
catalyse par H H 3 B 3 BH  catalyse par une
liaisons hydrogéne >=Y Y"'H » * E)\H E)e ®  pase de Bronsted
= !
N TR g
* - HO N
catalyse par un AH ®0 . 0 R . — catalyse
. E— EEE—
acide de Brgnsted >:Y Y\H A ) N,\I||\1 par les NHC
R
Schéma 44

X-H = fonction donneuse de liaison hydrogene ; E = GEA

Certaines de ces stratégies organocatalytiques ont pu étre utilisées pour réaliser des réactions d’addition
énantiosélectives sur des hétérocycles vinyliques de différents type de nucléophiles. Ces approches seront

discutées ci-apres selon la nature de ces nucléophiles.

Une méthode d’addition d’a-amino radicaux sur des 2-vinylpyridines et 2-vinylquinolines a été développée pour
la syntheése des composés 85’ via une étape de protonation énantiosélective dans le contexte d’une catalyse
phororedox.”® L’utilisation conjointe de la dicyanopyrazine 83’ comme photosensibiliseur et de I'acide
phosphorique 84’ portant un motif spirobiindane comme acide de Bronsted chiral a en effet permis d’accéder
aux produits chiraux avec des exces énantiomériques compris entre 88 et 98% (Schéma 45). Le transfert mono-
électronique entre le photosensibiliseur et I'acide aminé 82’ aboutit a la génération du radical 86" apres
décarboxylation. Son addition sur la double liaison conjuguée a la pyridine protonée par I'acide phosphorique
forme I'intermédiaire radicalaire 87’. L’environnement chiral prodigué par le contre ion de I'acide phosphorique
permet alors la protonation énantiosélective par transfert mono-électronique. Il peut étre noté ici que I'absence

du sel de lithium dans le milieu conduit a des énantiosélectivités plus faibles.
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. a. Catalyse photoredox et protonation énantiosélective o

MeO 4 | N CN
S N
MeO S | N;[CN
e
\
83'
(0,2 mol%)

R Fs;C
r,, YA N NHAr LiPFg (40 mol%) ®
s ! + )
Sy HO,C
» hv (Amax = 465 nm)

82’
R tétrahydrofurane, -35 °C, 72 h

R! = aryle , hétéroaryles, Me 51-97%
R2=H, 4-Me, 4-OMe, 4-Br, 5-OMe 88-98% e.e.
43 exemples

b. Intermédiaires clés °

/)
0.0
o R
® _H"O "0 * x
N7 /) /)
~ | o0 0, O
o R SET o R
NHAT et NHAr R = ﬁ’H 00 +H* Z (ﬁ,H""O o
— —_— —
HO,C H* .l N ! NHAr  protonation x ! NHAr
82' -CO, 86’ R. énantiosélective R. ’
87’
Schéma 45

Le groupe de Melchiorre a également développé un systeme catalytique impliquant une coopération entre un
catalyseur organique acide et un photocatalyseur, cette fois-ci a base d’iridium, pour la génération et I'addition
d’a-amino radicaux sur des 2-vinylpyridines ou 2-vinylbenzooxazoles substituées en position B de I'alcéne
(Schéma 46a).”” Un transfert mono-électronique de I'amine 88’ vers I'iridium(Ill) photoexcité forme I’a-amino
radical 89’ qui s’additionne sur la double liaison conjuguée a I’'hétérocycle protoné par |'acide phosphorique
(Schéma 46b). Un nouveau transfert électronique suivi de la protonation en position a de la pyridine aboutit au

produit d’addition.
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R' = aryle, alkyle
R2 =H ou cyclo(R2-R3)
R3 = Me, Ph,

ou cyclo(R3-R2)
R4 =H, 3-Me ou 3,5-Me

a. Coopération organocatalyse et catalyse photoredox

0]
[
PhOsPI\OH (5 mol%)

PhO
R3
[Ir]cat, (1 mol%) R2 N

R4
([
hv (Amax = 465 nm) N R

toluéne, 25°C, 14 h 42-92%

25 exemples

a partir de 2-vinylbenzoxazoles: 64-70%

4 exemples

©
[PF¢]
photocatalyseur

[Irlcat.

88’
|

b. Portion de mécanisme pour la diméthylaniline °

N
Ph™ "™ /ser

® H
. ® ®
|
Phe N~ XN R SET X R
Ir! Irit ©

«| ol 89’

Schéma 46

L’addition de la diméthylaniline 88’ sur une 4-vinylpyridine est également possible dans ces conditions avec un
rendement de 85%, mais aucune conversion n’est observée dans le cas d’une 3-vinylpyridine. Les auteurs ont
également étudié I'utilisation, comme catalyseur de la réaction, d’un acide phosphorique chiral 90’, portant un
motif binaphtol substitué en positions 3 et 3’. Cependant, seule une énantiosélectivité modérée a été observée
avec un exces énantiomérique de 35%, quel que soit le stéréoisomere E ou Z utilisé. lls aboutissent en effet tous

deux a la formation du méme énantiomeére avec la méme sélectivité.

90’ (5 mol%) |

5 | [Ir]cat. (1 mol%) m“‘w

+ N > N '
NTNF g PhT hv (Amax = 465 nm) N7 R = o TOH
R= p-t0|y| t0|Uéne’ 25 OC‘ 14 h 35% e.e. ( O

Ar
Ar = 2,4,6-(i-Pr)sPh

Schéma 47

L'activation de composés carbonylés sous la forme d’une énamine a également pu étre appliquée dans le
développent d’additions conjuguées asymétriques sur des vinylhétérocycles. Le groupe de Wang a décrit
I"utilisation de I'éther silylé du diphénylprolinol 92’ dans un systéme co-catalytique avec I'acide triflique pour la
synthése énantiosélective des pyridines 95’ (Schéma 48).”% Des études mécanistiques ont révélé que I'espéce
électrophile impliquée dans la réaction était le trimere 93’ formé par la vinylpyridine en présence d’acide
triflique. L'énamine 94’, issu de la condensation du catalyseur sur I'aldéhyde 917, s’additionne alors sur la double
liaison de I'intermédiaire 93’, plus électrophile que la vinylpyridine protonée. Une derniere étape de réduction
in situ permet d’atteindre les alcools 95’ pour éviter la racémisation des adduits aldéhydes qui a pu étre observée

par les auteurs quand ces composés étaient isolés.
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92" MPh

H OTBDMS
(20 mol%)
CF3SO3H (0,5 équiv.)
X , N,N-diméthylformamide/eau 4/1 -
N 5 ta., 48h N “_OH
NI + RTINS > ||
& (1 équiv) puis NaBH, (4 équiv.) N 95
quiv. acétate d'éthyle
X= H, 2-Me, 2-CH,0OH 24-83%, 85-97% e.e.
3-NHAc ou 3-CO,Me 15 exemples
R = alkyl

o TfOeN/ D\ D—I(
o T 7N\ ® /\ TNy otBDMS
N® )
TfO 7 N\ D N_
H-N® z
= 93" L%

Schéma 48

Ph
Ph

Les 5-vinylisoxazoles, bien que représentant une catégorie particuliere d’accepteur de Michael de type
hétérocycle vinylique, ont pu étre employés dans les réactions d’addition conjuguée. Une catalyse par transfert
de phase en présence du dérivé de Cinchonidine 97’ a ainsi permis I'addition énantiosélective du nitrométhane
sur plusieurs 4-nitro-5-vinylisoxazoles 96” avec une trés bonne sélectivité et de nombreux groupements aryles
tolérés en position B de I'acéne (Schéma 49).7° Les isoxazoles chiraux 98’ obtenus peuvent ensuite étre convertis

en acides carboxyliques par hydrolyse avec une solution aqueuse de soude.

-
N
© CFy 7
" "oH
N =
(10 mol%) CF3 N02 NO2
MeNO, (5 équi 98" v /
N-OL pAr MeNO, (5 éauv) 4 o
/“\/2_/7 K,CO3 (5 équiv.) N-O — Ar NaOH O, — Ar
- LN N
HsC toluéne, t.a. | 4 tétrahydrofurane HO
NO, H3C No 100 °C 54-66%
96 2 2 exemples
50—88%
77-98% e.e.
11 exemples
Schéma 49

Des catalyseurs bifonctionnels, portant des groupements capables d’activer chacun des substrats (e.g.
I’accepteur de Michael par liaisons hydrogéne et le nucléophile par déprotonation), ont également pu étre
utilisés. Le composé 100°, portant un groupement thiourée et une amine tertiaire permet I'addition
énantiosélective de I'anthrone sur le 4-nitro-alcénylisoxazole 99’ substitué en position B de la double liaison
(Schéma 50).2° Les adduits de Michael sont alors obtenus avec de bons rendements et des excés énantiomériques

entre 72 et 96%.
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100°

el
LA AN
‘N7 N R 14 |
o e o exemples
NS 4 Nme T H N-O . O s7-99%
P . (10 mol%) . Y/ 72-96% e.e.
HsC HsC O

NO dicholorométhane
? -20°C, 24 h NO,
99’
R = aryle ou cyclopropyle
Schéma 50

Cette approche d’addition sur les vinyloxazoles utilisant le méme type de catalyseur organique bifonctionnel a

également pu étre extrapolée aux réactions de thia-Michael

Il est en effet également possible d’utiliser des nucléophiles soufrés dans les réactions d’addition conjuguée sur
les hétérocycles vinyliques.®* ’addition asymétrique organocatysée de thiols sur des vinylbenzimidazoles a
été réalisée par le groupe de Dixon et publiée durant la rédaction de ce manuscrit.®* Le catalyseur 101’
comportant des groupements amide et thiourée comme donneurs de liaisons hydrogene et un
iminophosphorane comme superbase, permet la formation des adduits 102’ avec d’excellents rendements et
d’excellentes énantiosélectivités. La réaction nécessite la présence d’un groupement protecteur en position 1 du
benzimidazole pour atteindre ces sélectivités, mais tolére plusieurs groupements alkyles ou aryles en position
de la double liaison. Le type de catalyseur utilisé a également été décrit par ce groupe pour les additions

conjuguées de lactames a-esters sur des nitro-oléfines.®®

H )
Ph._ _N JL
Y N” N R3
H H A
Ph O Ne .
PJ

r S’

101 1 “Ar N R2
RZ o,
R“©:N\>—//_ e o~ > R1_©:\>_)_
N
PG

N ~ éther diéthylique (0.06 mol.L™") \
(1,2 équiv.) 0°C, 24 h 102" R?
R3 = Alk
. 61-98%
1= -
RY=H, 56-diMe, ou CHaAr 84/16-96/4 r.e.
5-Brou 6-Br 23 exemples
R2Z= Alk ou Ar
Schéma 51

Pour finir, les additions conjuguées asymétriques de nucléophiles azotés sur les vinylhétérocycles, qui nous
intéressent plus particulierement dans le contexte de cette thése, sont tres peu décrites dans la littérature. Seuls
deux exemples tres récents d’addition d’aza-Michael ont été reportés, utilisant tous deux une catalyse organique

par un acide de Brgnsted chiral.
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Terada et al. ont utilisé I'acide phosphorique chiral 104’ pour réaliser 'addition d’aza-Michael asymétrique de
pyrazoles et indazoles sur des alcénylbenzimidazoles 103’ (Schéma 48).%” La réaction a lieu avec des rendements
et des énantiosélectivités variables. A I'image des travaux de Dixon (§ 3.3.3), le groupement protecteur sur le
benzimidazole 103’ a une importance cruciale a la fois pour la réactivité et pour la sélectivité. Aucune conversion
n’est observée en I'absence de groupement protecteur (GP = H) alors qu’une conversion totale a lieu avec un
groupement benzyle, toutefois sans aucune sélectivité. Les groupes tosyle (Ts) et tert-butoxycarbonyle (Boc)
donnent acces aux produits d’addition 105’ avec d’excellents rendements et énantiosélectivités, excepté dans

les cas de groupements aromatiques ou de fonctions carbonyles en position B de la double liaison (R?).

R 0
4y
103" ﬂ\/»
H N-N
1
R N\)_//—R2 N,N .y R1 N R,
S\ /2 Ny I
R! N «o:os  tétrahydrofurane, -40-25°C, 48-120h  _, N 105'
GP R r A R GP
1 e
R'=H, Me ou Cl R =H, Me, Ph o 0 24-98%, 19-98% e.e.
GP = Ts ou Boc ou Br ,Fi\ 20 exemples
R2 = alkyle, Ph, CO,Et S0 0
( N’ H
| LN
XV\R Nu
Schéma 52

Durant la rédaction de ce manuscrit, I'équipe de Watson a publié I'utilisation d’un acide phosphorique semblable
108’ dans une réaction d’addition d’aza-Michael d’anilines 107’ sur des vinylpyridines 106’ substituées en
position a par différents groupements aromatiques. Cette addition asymétrique fait intervenir une étape de
reprotonation énantiosélective, permettant la synthése de nombreuses pyridines a-arylées avec de trés bons
rapports énantiomériques (Schéma 53).%¢ La réaction a pu étre appliquée a de nombreuses amines portants des
groupements aryles ou hétéroaryles, avec divers groupements phényles sur la double liaison. Des variations de
I’hétérocycle conjugué a I'alcene sont également possibles, avec des additions sur les pyridines substituées,

benzothiazoles, benzoxazoles ou quinoxaline.
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conjuguée
Schéma 53

Une étude par DFT a ensuite permis aux auteurs d’obtenir des données mécanistiques sur cette transformation.
Tout d’abord, la protonation de I'accepteur de Michael par le catalyseur aboutit a la formation de la paire d’ions
chirale 109’. L’approche de I'aniline est alors controlée par I'intermédiaire d’un important réseau de liaisons
hydrogene impliquant le catalyseur et I’hétérocycle, auquel s’ajoute des interactions m-it entre les groupements
aromatiques portés par le nucléophile et par I'accepteur de Michael. Ces différentes interactions assurent alors
une excellente diastéréosélectivité lors de la formation de I'intermédiaire prochiral 110°. A partir de celui-ci,
I'organisation d’un nouvel état de transition par liaisons hydrogénes et interactions m-cation (entre les
groupements naphtyles non représentés du catalyseur et 'ammonium) aboutit au transfert du proton de
I’anilinium sur le carbone prochiral en position a de I’hétérocycle ainsi que la réaromatisation de ce dernier. Le
catalyseur n’est ainsi pas impliqué directement dans la protonation mais en controle I'énantiosélectivité par
I'intermédiaire des liaisons hydrogene avec 'ammonium et I'hétérocycle. La formation d’un nouveau complexe
activé 109’ (plus bas en énergie que la paire d’ion 111°) permet alors la déprotonation du pyridinium et I'accés

au produit d’addition.

Finalement, bien que les hétérocycles vinyliques puissent étre utilisés comme accepteurs de Michael, le
développement de stratégies de catalyse, notamment énantiosélectives, impose I'élaboration de systemes
catalytiques originaux. Les approches organocatalytiques qui ont pu étre développées avec succes, notamment
les travaux de Terada publiés avant la fin de cette thése, ont ainsi pu nous permettre d’étayer notre

compréhension de ces systemes hétérocycliques.
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4 Ftatdel'art au sein de 'équipe et sujet de thése

La réactivité des 1,2,4-triazines est bien connue et exploitée au sein notre groupe pour la réalisation de réactions
de cycloadditions,***¢%° ou encore pour le développement de nombreuses méthodes de fonctionnalisation de
ces hétérocycles.”>?°°3 Dans ce contexte, des travaux plus récents au sein de notre groupe, en collaboration avec
I’équipe Hétérocycles du laboratoire COBRA (a Rouen), ont mis en lumiére la réactivité bifonctionnelle unique
des 3-vinyl-1,2,4-triazines, capables de réagir a la fois comme accepteurs de Michael et comme aza-diene dans

des réactions de DAdei.

4.1. Addition de nucléophiles carbanions sur les 3-vinyl-1,2,4-triazines

Dans le cadre de la collaboration entre nos équipes d’Orléans et de Rouen, la premiére addition conjuguée de
nucléophiles carbanions sur une triazine substituée par un groupement vinyle a été développée.”

L’étude de la réaction de I'acétylacétone 113’ sur la vinyltriazine 112 en présence d’une quantité catalytique de
triéthylamine a d’abord montré que I'addition conjuguée n’avait lieu qu’en présence d’un solvant protique tel
que le méthanol, mettant ainsi en évidence une assistance du solvant qui, de notre point de vue, augmente le
caractére électrophile de la 3-vinyl-1,2,4-triazine par I'intermédiaire de liaisons hydrogéne (Schéma 54a).
L'adduit de Michael 114’ a ainsi été formé avec un faible rendement de 39% aprés 24 heures au reflux du
méthanol. Une conversion totale de la vinyltriazine 112’ a pu étre obtenue en 12 heures en présence de 50 mol%
de base, mais dans ces conditions, seul le composé mono-acétylé 115’ est observé avec un excellent rendement
de 82%. Ce dernier est issu, dans ces conditions basiques, d’une réaction de rétro-Claisen par attaque nucléophile
du méthanol sur le composé d’addition 114’. La cétone ainsi obtenue a ensuite été mise en présence d’une amine
secondaire en vue de former I'’énamine correspondante, groupement diénophile de choix pour une séquence de
DAdei/rDA/élimination avec le noyau triazine (Schéma 15b). Néanmoins, en présence de 3 équivalents de
pyrrolidine 116” au reflux du toluéne, la transformation compléete de la cétone en dihydropyridine 117’ issue des
réactions de cycloadditions intramoléculaires DAdei/rDA de I'’énamine sur la triazine a été observée, mais sans
I’étape d’élimination de I'amine. Un exces d’acide acétique dans le milieu réactionnel a finalement permis

d’assister cette étape de réaromatisation, et la pyridine 118’ a pu étre isolée avec un rendement de 62%.
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e——— a. Addition conjuguée de l'acétylacétone sur la 5-phényl-3-vinyl-1,2,4-triazine —e

N,
)I N o O EtsN (50 mol%) ): *N 115
+
Ph N/)\/ )I\/U\ méthanol, reflux, 12 h Ph O

O
112' 113’ R2 N 8 % 7
I *N 114’
<
D GASR
O =8 rétro-Claisen
Et;NH

b. DAdei/rDA/élimination via énamine

DAdeilDA NR élimination 118"
N, 2
LA Qoo O O
~ - .
Ph N + NH AcOH (3 equw.o) P P
5" 116"  toluene, Ms (4A) LPh™ N 7 Ph™ "N
(3 équiv.) reflux, 16 h 62%
Schéma 54

Ces résultats ont permis de développer une séquence réactionnelle monotope permettant la synthése de la
pyridine 118’ a partir de la 3-vinyltriazine 112’ avec un rendement de 60%, en procédant a un changement de
solvant du méthanol au toluéne aprés I'étape d’addition conjuguée (Schéma 55). Ces conditions ont ensuite été
appliquées a la synthése de plusieurs composés cyclopenta[b]pyridines substituées en position 2 par des
groupement aryles, et ce, avec de bons rendements sur ces 5 transformations. Le composé portant un
groupement p-aminophényle a également pu étre isolé de la réaction a partir de la 5-(p-nitrophényl)-1,2,4-
triazine. Cette réduction secondaire peut cependant étre évitée en travaillant sous atmosphere d’air. La réaction
tolére également les noyaux hétéroaromatiques comme la pyridine ou le thiophéne en position 5 de la triazine.
Des pyridines plus substituées sont également accessibles, avec toutefois de faibles rendements dus a

d’importantes genes stériques lors de I'étape de Diels-Alder a demande électronique inverse.

1. acétylacétone (2 équiv.)

5 Et3N (0,5 équiv.) o pyrrolidine (3 équiv.)
R Nen méthanol, reflux, 12 h AcOH (3 équiv.) R2
S
I —— - ]
2. évaporation toluéne, MS (4 A) R17>NZ

reflux, 12 h

Exemples °

S
P
N
60% 46% 64% 49% H,N 22%2
A
® [
N O N
32% 9% 6%

Schéma 55
[a] a partir de la 5-(p-NO2Ph)-3-vinyl-1,2,4-triazine
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4.2. Syntheése de tétrahydro-[1,6]-naphthyridines : stratégie envisagée et sujet de thése

Au vu des outils bibliographiques discutés dans cette partie et de I'expertise de I'équipe, une voie de synthese
des motifs 5,6,7,8-tétrahydro-[1,6]-naphthyridines 1 visées a été élaborée avec comme pierre angulaire la
réactivité sans précédent des 3-vinyl-1,2,4-triazines. La formation du noyau pyridine et du cycle saturé accolé
serait réalisée via une séquence DAdei/rDA intramoléculaire a partir de la triazine substituée par une chaine
aminée portant une fonction alcyne comme diénophile (Schéma 56). Celle-ci serait alors préalablement
introduite par une réaction d’addition conjuguée d’une propargylamine sur le groupement vinyle en position 3

de la triazine.

'
h '
'

N N, N, I
N -N, NU N/)\? HoN

1 aza-Michael

DAdeilDA k NH HI

Schéma 56

Le groupe avait décrit en 2009 la formation des triazines 123’ via I'addition conjuguée de la diméthylamine sur
plusieurs 3-vinyl-1,2,4-triaizine (Schéma 57).29 Ce résultat constitue de fait une validation préliminaire de la

faisabilité de la premiére étape de la voie de synthése envisagée.

N

N.
Non H | “N Ar=Ph 67%
| > P Ar = 2,6-diMePh 79%
ArJ:N/)\/ méthanol, 35°C, 1 h Ar NJ\/\ITI/ Ar= 2,6-diOMePh 68%

123’

Schéma 57

Le travail mené au cours de cette theése a pour objectif principal le développement de réactions en cascade a
partir de  3-vinyl-1,2,4-triazines vers des tétrahydro-[1,6]-naphthyridines énantioenrichies et
polyfonctionnalisées sur le cycle saturé.

Pour ce faire nous nous sommes tout d’abord intéressés a I’étude de la réactivité des 3-vinyl-1,2,4-triazines dans
les réactions d’addition d’aza-Michael de propargylamines. L'étude des réactions de DAdei/rDA
intramoléculaires permettant de conduire aux motifs tétrahydronaphthyridines a alors été menée dans le cadre
du développement de réactions en cascade (ou domino). Comme I'ont montré les données de la littérature
concernant les cycloadditions DAdei/rDA intramoléculaires entre un noyau triazine et un alcyne, ces réactions
nécessitent souvent des températures d’activation relativement élevées. Ainsi, une préoccupation durant nos
travaux a également été de mettre au point des approches synthétiques permettant d’effectuer ces

transformations a plus basse température.
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Enfin, la part la plus importante du travail effectué au laboratoire, de par son intérét aussi bien scientifique que
personnel, a eu pour finalité le développement d’une stratégie d’addition d’aza-Michael énantiosélective par
catalyse organique. Dans ce contexte, la synthése de nouveaux substrats 3-vinyl-1,2,4-triazines complexes devra
étre développée. L'objectif final est d’obtenir les adduits de Michael énantioenrichis pour offrir, apres

cycloadditions DAdei/rDA, les tétrahydro-[1,6]-naphthyridines désirées énantioenrichies polysubstituées.

chapitre Ill et V
développement d'un processus domino

chapitre Il

synthéese
des substrats

. 1
/\ .R5 DAde//rDA R2 RS

X X Cx
- 7~
)\/\R“ aza-Michael )\)\ N2 RIVONT R4
R3
3-Vlnyl-1,2,4-trlazines T | tétrahydro-[1,6]-naphthyridines
développement étude de I'étape de cycloaddition

d'une addition énantiosélective chapitre Ill

chapitre IV
Schéma 58

La discussion sur les résultats obtenus au cours de cette thése sera articulée comme suit : tout d’abord, la
formation et la fonctionnalisation des noyaux 1,2,4-triazines permettant la synthese des plateformes
bifonctionnelles 3-vinyl-1,2,4-triazines seront présentées (chapitre Il). S’en suivront les résultats sur I'étude de
I’addition conjuguée des propargylamines sur les vinyltriazines et des réactions de cycloaddition DAdei/rDA,
aboutissant a la mise au point de conditions de réactions domino (chapitre IIl). L'élaboration de conditions
catalytiques en vue d’une addition d’aza-Michael asymétrique sera ensuite détaillée (chapitre IV), pour finir par
I'application des méthodologies mises au point pour la synthése de nouveaux motifs tétrahydro-[1,6]-

naphthyridines (chapitre V).
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La méthodologie d’acces aux THN dans le cadre de cette these est basée, comme explicité précédemment, sur
I"utilisation des 3-vinyl-1,2,4-triazines comme plateformes bifonctionnelles capables de réagir a la fois comme
accepteurs de Michael et comme aza-diénes dans des réactions de Diels-Alder. La premiére étape de mon travail
de thése a donc naturellement été de synthétiser ces molécules originales, uniquement décrites par notre
équipe. La chimie des triazines, notamment leur préparation et leur fonctionnalisation, est aujourd’hui bien

connue dans la littérature et fait partie de I'expertise de I'équipe de I'lCOA en chimie hétéroaromatique.

La préparation de ces plateformes bifonctionnelles a ainsi été envisagée a partir des précurseurs 3-méthylthio-
1,2,4-triazines, dont la synthése est décrite dans la premiére partie de ce chapitre (Schéma 59). Ces composés
présentent I'avantage d’étre facilement accessibles, et le groupement thiométhyle en position 3 offre la
possibilité de réaliser deux types de réactions pour la fonctionnalisation sur cette position : des réactions de
substitutions nucléophiles aromatiques et des réactions de couplage catalysées au palladium. Le choix entre ces
deux approches dépend des substituants présents sur la triazine et de I'accessibilité des partenaires réactionnels.
Une approche par des réactions de métathese pour étendre la gamme des vinyltriazines accessibles a également

été étudiée et sera présentée dans la derniere partie de ce chapitre.

substitution nucléophile

R2 N¢N aromatique R2 N‘N RV\Rs R2 N‘”N
T - - X
R N/)\ - _couplage de R N/)\/\ R4 métathése R1 N//v R5
Liebeskind-Srogl croisée R3

3-méthyithio- R®

1,2,4-triazines M]
% R4
R3

[M] = B(OR), ou SnBugy
Schéma 59

1 Préparation des précurseurs 3-méthylthio-1,2,4-triazines

La principale méthode de synthése des 1,2,4-triazines, pour la premiere fois développée par Neunhoeffer,
consiste en une double condensation de composés 1,2-dicarbonyles 3 avec une amidrazone 4.>*°% || n’existe pas
de limitation connue a cette méthode, si ce n’est que l'utilisation d’'une dicétone symétrique ou d’un a-
cétoaldéhyde permet d’éviter la formation de deux régioisomeéres. La procédure consiste en une simple addition
du composé dicarbonylé a une solution, souvent aqueuse, de I'amidrazone. Cette approche a depuis été
largement exploitée, notamment pour la synthese de 3-méthylthio-1,2,4-triazines a partir du S-

méthylthiosemicarbazide 4 (Schéma 60).
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R N¢N R2 _O HszN

1X. — T - I

R1"SNTs R0 HNT 87
Schéma 60

La réaction entre le glyoxal (R = RZ = H) et I'iodohydrate du S-méthylthiosemicarbazide en présence d’une base
carbonate permet I'obtention de la triazine 2b avec un rendement de 64% (Schéma 61). Les triazines 2c,
substituée par un groupement méthyle en position 5, et 2d substituée en positions 5 et 6 par deux groupes
méthyles, ont été obtenues dans les mémes conditions avec des rendements similaires. Nous avons ensuite
observé que la présence d’un groupement R! aromatique permettait d’atteindre de meilleurs rendements. La
triazine 2a, substituée en position 5 par un groupement phényle, a ainsi pu étre synthétisée avec des rendements
supérieurs a 80%, a I’échelle de plusieurs dizaines de grammes. La 5,6-diphényl-1,2,4-triazine 2e a été obtenue

de la méme fagon avec un rendement de 87%.

3 4HI NaXCOs i )
RZtEO HaN<\n (X =H ou Na) RIN:N
+
R0 |H.HN)\S/ eau, 0 °C ou t.a. R? N/ S/

2a | Ny 2b EN¢N 2c)IN¢N :EN¢N |
A LA I L I A
86% 64% 55% 61% 87%

Schéma 61

L'introduction d’autres groupements aromatiques a alors été entreprise. Cependant, certains des précurseurs
1,2-dicarbonyles correspondants n’étant pas commerciaux, une étape de synthese préliminaire a été requise.
Pour cela, nous avons choisi I’oxydation au dioxyde de sélénium, aussi connue sous le nom d’oxydation de Riley.*®
Cette transformation offre la possibilité de former des composés 1,2-dicarbonyles a partir des méthylcétones
correspondantes (Schéma 62).°” Les 5-aryl-3-méthylthio-1,2,4-triazines 2f a 2h ont ainsi pu étre préparées aprés
cette premiere étape d’oxydation permettant la formation des glyoxals 5. Ceux-ci sont alors utilisés sans
purification supplémentaire dans I’étape de condensation avec le semicarbazide 4, donnant acces aux triazines
substituées en position 5 par des groupements 4-fluorophényle (2g), 2-thiophényle (2h) et 3-méthoxyphényle

(2f) avec des rendements respectifs de 60%, 81% et quantitatif.
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5 NH
Se0; (1,5 équiv.) 20 HAN s~ N 2
> P WP
R™ ~O dioxanefeau, reflux, 4 h R"0 Na,COg R'"ONT s
eau/éthanol, 0 °C, 6 h
, | Nen 29 Ny 2h Ny
| |
> 99% F 60% S 81%
Schéma 62

Une autre alternative de synthése pour I'introduction de groupements aryles en position 5 de la triazine consiste
a substituer le noyau hétéroaromatique par I'addition de réactifs de Grignard ou de réactifs aryllithiums (Schéma
63).>% Ces lithiens 6, obtenus par lithiation directe ou a partir des bromoaryles correspondants par échange
halogéne/métal, s’additionnent sur la triazine 2b pour former la dihydrotriazine 7. Celle-ci est alors oxydée en
présence de DDQ (2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone) pour conduire au noyau triazine aromatique. Les
groupements 4-triflurométhyle (2i), 2,6-diméthylphényle (2j) et 2-pyridinyle (2k) ont ainsi pu étre introduits avec

des rendements respectifs de 45, 44 et 35%.

6
EN¢ 2 -l 7 Ny  bbQ ZJIN:N
N/)\S/ tétrarggrooéurane Ar N/)\S/ t%'g%ge A N7
2i I Ney I Non @ 2 | Y
N/)\ < N/)\S/ X N/)\S/
Fo 45% 44% N 35%
Schéma 63

Enfin, la synthése de la triazine 2/, substituée par un groupement trifluorométhyle, a également pu étre menée
a bien (Schéma 64). L’hydrolyse en milieu basique de la cétone a-dibromée 8 puis la condensation avec le
S-méthylthiosemicarbazide donne accés la 5-trifluorométhyl-1,2,4-triazine 2/ avec un rendement de 44% sur les
deux étapes monotopes. Ce composé s’est avéré tres volatil, et le rendement modeste obtenu sur cette synthese
découle vraisemblablement de pertes lors des étapes d’évaporation des solvants. Dans ces conditions, la
formation I'isomeére portant le groupement trifluorométhyle en position 6 est également observée, en faibles

quantités.
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8 0 eau, reflux, 45 min | N¢N
Br ? J:
FsC)H/ HN< FaC N/)\S/
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IHHNZ s
NaHCOS

eau,0°C —ta., 20h

Schéma 64

Nous avons ainsi pu synthétiser une série de 3-méthylthio-1,2,4-triazines, substituées en positions 5 et 6 par
plusieurs types de groupements proposant différentes influences électroniques et stériques sur le noyau
triazinique. Le choix de I'une ou l'autre des méthodes employées s’est fait en fonction des procédures décrites
dans la littérature.

Le groupement thiométhyle en position 3 des 1,2,4-triazines va par la suite nous permettre plusieurs options de
fonctionnalisation, soit par substitution nucléophile aromatique (partie 2), soit par couplage catalysé au

palladium (partie 3).

2 Syntheése des 3-vinyl-1,2,4-triazines par substitution nucléophile aromatique

A partir des fonctions thioéther des composés 3-méthylthio-1,2,4-triazine, et comme il I'a été décrit dans I'étude
bibliographique (Schéma 17, p. 24), une méthode tres utilisée pour la fonctionnalisation des noyaux triazines
consiste en une oxydation de la fonction sulfanyle des composés de type 2 en sulfone (meilleur groupement
partant), suivie d’une réaction de substitution nucléophile aromatique. Nous avons ainsi pu atteindre les motifs
3-vinyl-1,2,4-triazines 10 par réaction des 3-sulfonyl-1,2,4-triazines 9 avec des partenaires présentant un groupe
vinyle nucléophile. Les réactifs de Grignard, tels que le bromure de vinylmagnésium, se sont ainsi révélés étre
des partenaires de choix pour réaliser cette transformation.

De cette maniére, les 3-sulfonyles-1,2,4-triazines 9 ont été formées a partir des thioéthers correspondants en
présence de 2 équivalents d’acide méta-chloroperbenzoique (Schéma 65), et obtenues avec des rendements de
49% a quantitatifs aprés filtration du mélange réactionnel, sans qu’une purification sur gel de silice ne soit
nécessaire. A partir de ces sulfones, la réaction de SyAr en présence de bromure de vinylmagnésium permet la
synthése des vinyltriazines 10, avec des rendements variables en fonction de la substitution de la triazine sur ses
positions 5 et 6. En effet, les 5-aryl-3-vinyl-1,2,4-triazines sont isolées avec des rendements globalement moyens,
indépendamment des propriétés stériques ou électroniques des groupements aromatiques R%. Les rendements
de substitution sont néanmoins meilleurs dés lors que la triazines est substituée en position 6 (R?). En effet, cette
substitution donne lieu a des réactions plus propres, probablement en bloquant toute éventuelle addition
nucléophile secondaire sur cette position. Les 5,6-diphényl et 5,6-diméthyl-1,2,4-triazines 10e er 10d ont ainsi

été synthétisées avec des rendements respectifs de 67 et 71%
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RSN Ns” 0°C — ta. R17SNZ S SnAr R N/)\/
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A/ 0O A/ A/ /)\ / A/
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10a | Nen | 10f | N¢N 10g I N¢N 10i | N¢N | Ney 10/
N/)\/ o N/)\/ I X N/)\/ N/)\/ N/)\/
61% 32% FONZ 46% FoC 44% 53%
N. 10k N.  10h O N.  10e N, 10d
| N | N | N I N
S N/)\/ \ N/)\/ N/)\/ N/)\/
| _n \_s
Z 55% 30% 67% 71%
Schéma 65

En utilisant cette voie de synthése, la 5-phényl-3-vinyl-1,2,4-triazine 10a, qui a été utilisée comme substrat
modele au cours de cette thése pour les différentes optimisations, est aisément accessible. Elle peut étre en effet
rapidement synthétisée, a I’échelle de plusieurs grammes et avec une seule étape de purification sur gel de silice,
avec des rendements globaux de 41% sur les 3 étapes de synthése (cyclisation, oxydation, SyAr).

Néanmoins, cette stratégie ne permet pas l'introduction de double liaison substituée. En effet, I'accés aux
vinylmagnésiens substitués est fastidieux et peu d’entre eux sont commerciaux. En outre, la réactivité des
organomagnésiens ne tolere pas d’autres sites électrophiles ou acides sur les réactifs, et est méme incompatible
avec certains substrats. A titre d’exemple, la réaction de |a 3-sulfonyle-1,2,4-triazine non substituée (R! = R? = H)
avec le bromure de vinylmagnésium n’a donné lieu qu’a la dégradation du mélange réactionnel, la position 5 des

1,2,4-triazine étant en effet susceptible de subir des attaques nucléophiles.
Bien que cette approche garantisse un acces viable aux 5-aryl-3-vinyl-triazines dont le pendant alcéne ne porte

aucun substituant, il s’est alors avéré nécessaire de développer une voie de synthése alternative, permettant

notamment I'introduction en position 3 de motifs vinyliques plus complexes.

59



3 Introduction du groupement vinyle par couplage croisé catalysé au palladium

Les couplages catalysés au palladium sont des outils trés puissants et permettent la création de liaisons carbone—
carbone ou carbone—hétéroatomes sur une vaste gamme de substrats. Ces transformations ont pu étre
appliquées a la fonctionnalisation de nombreux hétérocycles, principalement par I'intermédiaire de substituants
halogenes ou triflates. Il a également été montré, notamment par Liebeskind et Srogl, que des hétérocycles
substitués par des groupements thioéthers pouvaient étre utilisés dans les couplages pallado-catalysés.
Maitrisant la synthése des 3-méthythio-1,2,4-triazines (vide infra), nous nous sommes tournés vers ces

méthodologies pour atteindre une plus grande variété de vinyltriazines.

3.1. Etatde lart du couplage de Liebeskind-Srogl

Le couplage de Liebeskind-Srogl est une réaction de couplage croisé catalysée au palladium entre des composés
organosulfures et des réactifs organométalliques nucléophiles, qui nécessite la présence d’un carboxylate de

cuivre(l).
3.1.1. Description

Liebeskind et Srogl décrivent dans les années 2000 la formation de cétones 12 par un couplage de désulfuration
en présence d’'une quantité stoechiométrique d’'un carboxylate de cuivre et de 1 mol% d’'un complexe de
palladium, a partir de thioesters 11 et d’acides boroniques (Schéma 66).” Les produits sont ainsi obtenus avec
des rendements de 52 a 93%. Il s’agit la d’'une méthode de choix pour la formation de liaisons carbone—carbone,
du fait de I'accessibilité et |a stabilité des produits de départ et des conditions neutres employées. Cette réaction

de couplage ne nécessite en effet pas de base dans le milieu.

/1 N
Pds(dba)z (1 mol%) Qp/@

oM TFP (3 mgl%) o 12 TEP
R3 CuTC (1,6 équiv.) 2]

J__R2 * (HO)B” L

1 1 3
R S tétrahydrofurane, 50 °C, 18 h R R
52-93%
R' = aryles, alkyles, CH,Cl, CH,OAc 13 exemples A O CuTC
R2 = CH,CONMe,, Et, Ph, p-tolyle m
S OCu

R3 = aryles, styryles
Schéma 66
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Cette réactivité a pu étre établie par notre groupe pour la fonctionnalisation de composés hétéroaromatiques,
les 3-méthylthio-1,2,4-triazines, facilement synthétisées a partir du S-méthylthiosemicarbazide 4.°% Liebeskind
et Srogl ont étendu a la méme période ce couplage a d’autres noyaux hétéroaromatiques m-déficients (e.g.
pyridine, pyrimidine, benzothiazole, benzoxazoles, tétrazoles).”” Ce couplage nécessite un excés d’acide
boronique 13 et de 3-méthylsalicylate de cuivre 14 (2,2 équivalents chacun) pour pouvoir atteindre des
conversions satisfaisantes et ce, en présence de 5 mol% de tetrakis(triphénylphosphine)palladium (Schéma 67).
Dans les conditions décrites au laboratoire, 11 exemples de 3-aryl-1,2,4-triazines ont pu étre synthétisés avec

des rendements de 40 a 80%.

N, 2b 13 Pd(PPhs), (5 mol%) N. O OH
| N . _Ar  CuMeSal 14 (2,2 équiv.) | N
A (HO), PY CuMeSal = CuO
N 22 sai tétrahydrofurane, 50 °C N™ “Ar 14
(2,2 équiv.) 0,5-48 h 42-80%
11 exemples

Schéma 67

D’un point de vue mécanistique, cette réaction reste analogue a un couplage de Suzuki-Miyaura entre des
halogénures d’aryles et des acides boroniques.’®® Aprés une addition oxydante sur le palladium du thioéther 2,
le carboxylate de cuivre 14 permet une polarisation de la liaison soufre—palladium par interaction sélective avec
le soufre (acide et base de Lewis mous au sens de Pearson'®) et active le partenaire boronique par coordination
de I'atome de bore (Schéma 68). Une quantité stoechiométrique de cuivre est alors nécessaire pour piéger le
thiolate formé pendant le processus. La transmétallation bore—palladium, assistée par le carboxylate, et
I’élimination réductrice qui s’en suit aboutissent a la formation de la 3-aryltriazine et la régénération du
catalyseur. Selon les observations de Liebeskind et Musaev, un autre réle du carboxylate pourrait étre d’assister
la dissociation d’un ligand du palladium fournissant un centre métallique plus électrophile.’®* Il est a noter que
contrairement au couplage de Suzuki classique, dans lequel I'utilisation d’une base est essentielle, notamment
pour activer I'acide boronique, la présence d’'une base oxygénée a un effet néfaste sur cette réaction de

couplage.
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Schéma 68

3.2. Introduction de groupements vinyles substitués sur les 3-méthylthio-1,2,4-triazines

Cette méthode a alors pu étre exploitée pour introduire, en position 3 des 1,2,4-triazines, des groupements
vinyles substitués par réaction avec les acides vinylboroniques correspondants. Cette méthode est d’autant plus
intéressante qu’une multitude de ces acides boroniques sont commerciaux ou accessibles via des réactions
d’hydroboration d’alcynes vrais. A titre d’exemple, I'acide hepténylboronique 16 a pu étre synthétisé avec un

rendement de 73% a partir de I'heptyne et du complexe de dibromoborane 15 (Schéma 69).%

., 1-BBrH.S(CHy), 15 16 OH
/\/\// > /\/\/\/B‘
2.H,0 OH
73%
Schéma 69

En utilisant des conditions analogues a celles développées par notre groupe en 2002 (Schéma 67), la 3-
méthylthio-5-phényl-1,2,4-triazine 2a a été engagée dans la réaction de couplage avec trois acides
vinylboroniques 17 différents, au reflux d’'un mélange de tétrahydrofurane et d’eau (Schéma 70). Cette
importante quantité d’eau a en effet été utilisée pour pallier la probable conversion des acides boroniques en
boroxine, qui semble inerte dans les conditions de couplage. Les 3-vinyl-1,2,4-triazines 18a, 18b et 18c,
substituées en position B de la double liaison, ont ainsi pu étre isolées avec des rendements tres variables. En
effet, la vinyltriazine 18a portant une chaine pentyle a pu étre synthétisée avec un rendement quantitatif, mais
les mémes conditions réactionnelles n’ont, dans certains cas, donné lieu qu’a de faibles rendements, voire a des
conversions nulles, soulignant un important probleme de reproductibilité. Le méme constat a pu étre fait dans

le cadre de la formation des triazines 18b et 18c substituées sur I'alcene par des groupements benzyle et phényle.
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Bien que ce point ne soit pas complétement élucidé, il s’est avéré primordial d’utiliser des acides boroniques

fraichement préparés pour obtenir de bons résultats.

17
(HO), AR (22¢equiv)

Pd(PPhg), (5 mol%)

| N CuMeSal 14 (2,2 équiv.)
P s I
Ph” N

tétrahydrofurane/eau 9/1
reflux

18a-18¢c

N.
N
x
Ph N/)\?\R

18 N. 18b _N. 18 N.
a | B | jl\/\/@ c | J
N/)\W N/ = N/)\/
16%

0-98%
Schéma 70

0-27%

O

Par la suite, pour accéder a la vinyltriazine 18d substituée par un méthyle en position B, I'acide boronique

correspondant n’étant pas synthétisable au laboratoire, I'ester pinacol boronique 19a a été utilisé dans les

conditions de couplage, en présence de palladium(0) et du carboxylate de cuivre 14. Nous avons alors observé

la formation de la vinyltriazine attendue avec un excellent rendement de 85%, et ceci de maniére reproductible

(7 syntheéses), jusqu’a des rendements de 95% (Schéma 71).

19a

0. .
a(c’, (2,2 équiv.)

Pd(PPhs), (5 mol%)

| N CuMeSal 14 (2,2 équiv.)
P - ?
Ph” N

tétrahydrofurane, reflux
2a 24 h

Schéma 71

80-95%

L'utilisation de I'ester boronique 19a semblant résoudre les problemes de réactivité et de reproductibilité

rencontrés avec les acides, les syntheses de nombreuses vinyltriazines diversement substituées sur la double

liaison ont alors été entreprises en utilisant ce type de partenaire. Qui plus est, outre les esters boroniques

disponibles chez les fournisseurs courants de substances chimiques de laboratoire, plusieurs de ces esters

peuvent étre synthétisés, au méme titre que les acides boroniques, via des méthodes d’hydroboration d’alcynes.

Les composés 19b et 19c¢ sont ainsi obtenus trés efficacement par réaction des alcynes 20 avec le pinacol borane

en présence du catalyseur de Schwartz 22 et de triéthylamine avec des rendements quantitatifs, selon la

procédure décrite par Wang.'**
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@\,H 22

Zr (10 mol%)

20 21 @ °

o
EtsN (10 mol%) .&
F . O)§< > X B

R HB~g ta.—60°C, 16 h ©°
sans solvant 19
19b o*& 19¢ OJ%
/\/\/\/é*o X é*o
>99% O/\>;g%
Schéma 72

Avec ces partenaires esters boroniques en mains, achetés ou préparés au laboratoire, de nombreuses
vinyltriazines 18 avec toute une gamme de motifs de substitution de la double liaison ont pu été synthétisées
(Schéma 73). Des alcénes substitués par des groupements cyclopropyle (18e), cyclohexyle (18f) et éthoxyle (18g)
peuvent étre obtenus. La réaction tolére la présence de substituants méthyle et phényle en position a
permettant la synthese des triazines 18h et 18i avec des rendements respectifs de 70 et 27%. Néanmoins, cette
triazine substituée par un groupement phényle se décompose rapidement (en moins de 12 heures) apres
purification sur gel de silice. Les pendants vinyliques polysubstitués (18/ et 18m) ou inclus dans des cycles
aliphatiques (18j et 18k) sont aussi accessibles avec des rendements moyens de 19 a 52%. L'ester
propénylboronique 19a a pu étre couplé avec les 3-méthylthio-1,2,4-triazines substituées par des groupes
trifluorométhyle (180, 67%) ou méthyle (18p, 16%) en position 5, ou encore 5,6-diméthylées (18q, 95%).

Enfin, la 3-vinyl-1,2,4-triazine 18n a pu étre synthétisée avec un bon rendement de 54% a partir de la
3-méthylthio-1,2,4-triazine 2b. L'introduction d’un pendant vinylique sur cette triazine fragile non substituée en
positions 5 et 6 n’avait jusque-la pas pu étre menée a bien, notamment via I'approche par substitution

nucléophile aromatique (vide infra, § 2, p. 58).
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0. &Rz
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(2,2 équiv.)
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| N CuMeSal 14 (2,2 équiv.)
=z e
Ph N Ph 7~ “R2

tétrahydrofurane, reflux

2a 20-42h 18 R
N. N. N,
18e |N¢N 18f I N 18a I N 18g I N
7~
N/)\/w N F NW/\ N/)\/\o/\
63% 16% 69% 45%
18h _N.
)
5
NJ\(
0,
70% 27%
1

i N N. N.

18j I N 18k I N 8m| )N\)\
N/)\© N/)\C N/ P
43% 52% o 19% 43%

N”N 18n N“N 180 N~N 18p N~N 18q
| i it X
(o Ao LAoo i
54% 67% 16% 95%

Schéma 73

3.3. Couplage avec les organostannanes

Des variantes de cette réaction de couplage ont également été développées au sein de notre groupe pour
I'utilisation de composés organostannanes.””!%>% Cette méthode alternative, bien que nécessitant la
préparation des organoétains a la paillasse, nous permet d’introduire des fonctionnalités incompatibles avec les
méthodes précédentes, et en particulier un pendant alcool allylique.

Les partenaires tributyl(vinyl)stannanes 24a et 24b ont ainsi pu étre synthétisés au laboratoire par stannyl-
cupration des alcynes 20 correspondants en présence de I'organocyanocuprate de Lipschutz 23, formé in situ
(Schéma 74A). lls ont ensuite été engagés dans les réactions de couplage avec la 3-méthylthio-1,2,4-triazine 2a
en présence de palladium et de bromure de cuivre (Schéma 74B).?° On remarque ici que la présence d’un anion
carboxylate n’est pas impérative, contrairement aux couplages de Liebeskind-Srogl avec les acides boroniques.
La triazine 18r portant un groupement alcool allylique en position 3 a pu étre isolée avec un rendement de 37%
apres de nombreuses chromatographies sur gel de silice. Par contre, la styryltriazine 18c n’a pas pu étre purifiée

de maniere efficace a cause de la présence d’une grande quantité de dérivés organostannylés.

65



A. Stannyl-cupration des alcynes ———

20 1. [Bu3Sn(Bu)CuCNLi,] 23 24
XN tétrahydrofurane, -78 °C
\\R > BU3SI"I \/\R
2. H,O
24a 24b

BusSn~_ OH BusSn (A
99% >99%

B. Couplage de Liebeskind-Srogl des organoétains ———

Pd(PPhj), (5 mol%)

2a ):NNNN 24 CuBr.S(CHs), Ney
| + BusSnANg > JI

N tétrahydrofurane /)\%
Ph”” N 75°C, 24 Ph”” "N R

N,  18r N. 18c

L L
Ph N/)\/\/OH ph” NTNF
37% 0%°?
Schéma 74

[a] le composé n’a pas pu étre purifié convenablement

Bien que nous nous limitions ici a la description des couplages de Liebeskind-Srogl utilisés pour la synthese de 3-
vinyl-1,2,4-triazines, des informations supplémentaires sur ce type de couplage et leurs applications en synthése
organique peuvent étre trouvées dans les revues trés complétes de Kappe'®” et Zhou'?® pour des considérations

plus récentes.

4 Ftude de la réaction de métatheése croisée

Les couplages pallado-catalysés de Liebeskind-Srogl, couplés aux méthodes d’hydroboration des alcynes,
représentent une méthode puissante pour accéder a une trés grande variété de substrats vinyliques (vide infra).
Néanmoins, dans I'optique d’étendre encore plus la gamme de vinyltriazines qu’il est possible de synthétiser,
nous nous sommes tournés vers une autre stratégie permettant de former des alcénes substitués en position B.
Les réactions de métathése, qui présentent une vaste tolérance fonctionnelle,'* pourraient représenter une
alternative intéressante et permettre, en méme temps, d’explorer une nouvelle réactivité des vinyltriazines.
L'idée est d’engager des substrats 3-vinyl-1,2,4-triazines 10, qui sont aisément accessibles, dans des réactions de

métathése croisée avec différents alcénes 25 pour synthétiser de nouvelles vinyltriazines (Schéma 75).
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IJ\/+R

2
métathése croisée R I N,

R =R3ouR*

Schéma 75

4.1. Métathése d’oléfines catalysée au ruthénium

Les réactions de métathése croisées, bien que moins représentées dans la littérature que la métathese de
fermeture de cycle, est une voie privilégiée pour former des alcénes substitués.'® Les derniéres décennies ont
vu le développement de catalyseurs de plus en plus efficaces, tolérant un grand nombre de fonctionnalités, qui
ont ainsi pu étre utilisés dans le cadre de la synthése de molécules complexes et de produits naturels.**® Au-dela
du catalyseur de Grubbs de premiére génération (Grubbs 1), le développement de ligands carbénes stables de
type N-hétérocycliques, e.g. au sein du catalyseur Grubbs Il, a représenté une alternative aux ligands phosphines
tout en augmentant la réactivité des catalyseurs. Sur le catalyseur d’'Hoveyda-Grubbs, également tres utilisé, la
seconde phosphine a été remplacée par une coordination intramoléculaire par un substituant du ligand

phénylalkylidéne.

—"Grubbs |"—e o——"Grubbs II" "Hoveyda-Grubbs"————e
o YSs Y
Ru=
] pn cl T CI,
PCy; CI'RU_\ CI'RU_
PCy3

\<

Figure 5

4.2. Alcénes substitués par des hétérocycles azotés

Cependant, comme en atteste le peu d’exemples décrits dans la littérature, les oléfines substituées par des
noyaux hétéroaromatiques azotés sont de tres mauvais partenaires en métathese. En effet, ces groupements
hétérocycliques peuvent se coordiner sur le catalyseur et induire une décomposition ou une désactivation de
celui-ci via la formation de complexes inactifs. Quelques exemples de ces réactions existent néanmoins dans la
littérature, et ont été sélectionnés ici pour leur analogie avec les composés impliqués dans notre étude.***

La réaction de métathese croisée entre la 3-vinylquinoline 26 et le dérivé allylique 27 de I'érythromycine a pu
étre réalisée en présence du catalyseur de Grubbs | permettant la synthése du composé 28 avec un excellent

rendement de 79% (Schéma 76).*'* Un important excés du macrolide 27 a cependant été crucial pour permettre
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de réaliser la réaction avec un rendement satisfaisant, une importante quantité de quinoline provoquant une

désactivation du catalyseur.

28
AN Grubbs | (10 mol%) A" 0R
| + 27 > |
N N-"“0r dichlorométhane, 40 °C, 65 h SN
799
26 (3 équiv.) /o

R = analogue d'érythromycine

Schéma 76

Le méme constat a pu étre fait par I'équipe de O’Neil, qui a mené une étude précise de la réactivité de la
3-vinylpyridine en métathése croisée dans le cadre d’une synthése totale de haminol A.*** Dans le cas de la
réaction de la 3-vinylpyridine 29 avec le cis-1,4-diacétoxybuténe 30, un exces de I’hétérocycle ne donne aucune
conversion en oléfine 31 (Schéma 77A). Par contre, 10 équivalents de I'alcéne symétrique 30, en présence du
catalyseur de Grubbs de seconde génération, permettent la formation du produit attendu avec un rendement
de 85%. Pour expliquer ce comportement, un suivi par spectroscopie de RMN a permis aux auteurs de suggérer
la formation du pyridylalkylidéne de ruthénium 32, inactif en métathese, a partir du catalyseur et de la pyridine
29 (Schéma 77B). L'introduction d’un exces de I'autre partenaire 30 permet ainsi de minimiser la formation du

complexe inactif.

o——— A. Métathése croisée sur la 3-vinylpyridine ————
29 31 OAc
@/\ J/\/ AC  Grubbs Il (2 mol%) Y | N
X toluene 60°C, 3h X
N 85% N
(10 équiv.) 5%

. B. Désactivation du catalyseur °

N N.
Mes— M
Mes— N‘ Mes s T es

CI, (j/\ Cle. 32

. —_— ,RU —

CI’ o | =
PCYs /

Grubbs Il

Schéma 77

Nous nous sommes ainsi tournés vers |’exploitation de ces derniéres conditions réactionnelles pour étudier la
réactivité en métathése des 3-vinyl-1,2,4-triazines, structurellement proche de la 3-vinylpyridine. Quelques
autres exemples de métatheses croisées impliquant des alcenes substitués par des hétérocycles ont été trouvés

dans la littérature, mais ne seront pas abordés ici.***"*¢
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4.3. Etude de la réaction métathése croisée sur les 3-vinyl-1,2,4-triazines

Cette étude a été réalisée au laboratoire par Florent Bodinier au cours de son stage de Master 2. La premiére
étape de son travail a été d’appliquer les conditions réactionnelles décrites pour la métathése de la
3-vinylpyridine 29 (Schéma 77A) a la 2-vinylpyridine 33, avant de les transposer aux 3-vinyl-1,2,4-triazines. Alors
que le composé 31 a pu étre isolé avec un rendement de 85%, aucune conversion n’est observée lorsque la

pyridine 33 est soumise aux mémes conditions en présence de 5 mol% de catalyseur (Schéma 78).

33 30
. OAC Grubbs I (5 mol%) = | RS OAc
\N | = * \N
AcO toluéne, 60 °C, 2 h
(10 équiv.)

Schéma 78

Les noyaux 1,2,4-triazines possédant des propriétés électroniques bien différentes des pyridines (avec
notamment un atome d’azote moins coordinant), nous avons espéré que les processus de désactivation des
catalyseurs au ruthénium décrits précédemment soient limités avec cet hétérocycle particulier. Lorsque la 3-
vinyl-1,2,4-triazine 10a est mise en présence de |'oléfine 30 et du catalyseur de Grubbs de seconde génération,
une importante dégradation du milieu réactionnel est rapidement observée a 60 °C. Pour tenter de pallier cette
dégradation, nous avons envisagé d’utiliser un mode d’activation de la réaction par ultra-sons, récemment décrit
par une autre équipe de I'IlCOA pour la métathése croisée d’alcenes substitués par des groupements

phosphonates.'’” Aucune conversion n’est cependant observée par sonication a température ambiante.

30
10a o,
):/N‘N N f\/OAC Grubbs I\I,(5 mol%) J:/N\N
| N > |
S . N OAc
Ph NJ\/ AcO” toluéne, 60 °C, 2 h Ph NJ\/\/
(10 équiv.) ou

toluéne, t.a., ultra-sons, 16 h

Schéma 79

Enfin, plusieurs modulations de la vinyltriazine ont été envisagées pour minimiser une éventuelle coordination
avec le catalyseur, notamment la substitution de la double liaison (Schéma 80). La présence d’un groupement
méthyle en position a sur le composé 18h, modifiant les propriétés stériques et électroniques de I'alcene,
notamment par altération de la conjugaison entre I'oléfine et le noyau aromatique et pour limiter une éventuelle
coordination de I'azote sur le catalyseur, n’a pas permis de réaliser la transformation escomptée. Il en est de
méme pour la triazine 18d substituée par un groupe méthyle en position B. La triazine 180 appauvrie en électrons
par la présence en position 5 d’un groupement trifluorométhyle s’est révélée, de la méme maniére, inerte dans
ces conditions. Dans les trois cas, aucune conversion n’est obtenue et les produits de départ sont récupérés dans

leur intégralité.
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toluéne, 60 °C 2h

J:/N\N Grubbs Il (5 mol%) J:

[

R \NJ\/\R3 J/\/ R’ )\/\/
R2

18h R'=Ph, R2= CH, R3=H
18d R'=Ph, R2=H, R3= CH,
180 R'=CF4 R2=H, R3= CH,

Schéma 80

Au vu de ces résultats, I'étude de la voie de synthése d’une gamme plus étendue de 3-vinyltriazines substituées
en utilisant cette stratégie n’a pas été poursuivie. Quoiqu’il en soit, I'accés a ces composés offert par I'approche

des couplages pallado-catalysés de Liebeskind-Srogl permet d’atteindre un panel tres vaste de 3-vinyl-1,2,4-

triazines.
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L'objectif du travail décrit dans ce chapitre a été d’étudier I'addition de nucléophiles azotés de type
propargylamine sur les plateformes 3-vinyl-1,2,4-triazines, suivie de la cycloaddition DAdei/rDA intramoléculaire
dans le but de développer une synthése de THN. Cette étude avait été initiée par les Dr. Magali Lorion (post-doc)

et Jabrane Jouha (thése) (Schéma 81).

R2__N, - R2__N, ; R2
I )N\/ \ I )N\/\ DAdei/rDA | BN
— EEE—
AN 2 . -~ -N Z
RN aza-Michael RN N 2 RN
3-vinyl-1,2,4-triazines adduits d'aza-Michael tétrahydronaphthyridines

Schéma 81

A l'occasion des études méthodologiques menées dans la cadre de cette thése, beaucoup de rendements de
réactions ont été déterminés par spectroscopie de RMN en présence d’un étalon interne (Experimental
procedures, § 2, p. 163). Pour plus de clarté, ces rendements déterminés par RMN seront indiqués entre crochets,

pour qu’ils puissent étre facilement différenciés des rendements isolés.

1 Validation de I'addition de la propargylamine sur la 5-phényl-3-vinyl-1,2,4-triazine
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Comme mentionné précédemment, I’étude préliminaire de I'addition conjuguée de dérivés de la propargylamine
sur les 3-vinyl-1,2,4-triazines a été débutée avant le début de ma thése. Les travaux antérieurs de I'équipe ont
permis d’obtenir les premiers résultats sur cette réactivité.’*® Le comportement d’accepteur de Michael des 3-
vinyl-1,2,4-triazines vis a vis de nucléophiles azotés a ainsi pu étre validé en utilisant comme substrats modeles
la 5-phényl-1,2,4-triazine 10a et la propargylamine 34a comme nucléophile.

En se basant sur les résultats de la littérature et sur les propres observations de I'’équipe quant a la réactivité des
vinyltriazines (chapitre 1, § 3, p. 32 ; § 4.1, p. 48), les premiers essais ont été réalisés dans le méthanol comme
solvant et repris en détail durant cette thése. Lorsque ces deux composés sont ainsi mis présence dans le
méthanol, une conversion incompléte en 24 heures aboutit a la formation du produit d’addition 35a avec un
rendement RMN de 47%, pour 33% de vinyltriazine 10a, toujours présente dans le milieu (Tableau 1, entrée 1).
Un temps réactionnel plus long permet d’augmenter la conversion en adduit de Michael 35a, mais |'apparition
d’un nouveau produit est observée par chromatographie sur couche mince et par spectroscopie de RMN avec
un rendement de 11% (entrée 2). Aprés purification, ce produit s’est avéré étre le composé 36, issu de I’addition

de I'adduit 35a sur la triazine 10a. Augmenter la quantité de propargylamine introduite a 3 équivalents favorise

73



la formation du produit 35a, obtenu avec un rendement isolé de 84% avec une conversion totale de la
vinyltriazine en 24 heures (entrée 3). Ces observations suggérent alors que I’addition secondaire aboutissant au
sous-produit 36 a lieu sous contréle thermodynamique, et que sa formation est ainsi évitée par I'emploi de
conditions favorisant I'obtention du produit cinétique 35a (i.e. un large excés de partenaire nucléophile). Une
autre fagcon de s’affranchir de la formation du composé 36 est d’utiliser comme nucléophile une propargylamine
secondaire. En effet, lorsque la vinyltriazine 10a est mise en présence de 1,5 équivalents de la N-
méthylpropargylamine 34b, le produit d’addition 35b peut étre isolé avec un rendement de 95% aprées 24 heures
(entrée 4). L'emploi de solvants aprotiques polaires ou apolaires a ensuite été étudié pour cette réaction.
L'utilisation du tétrahydrofurane, du toluéne ou du chlorobenzéne (idéal pour les étapes de cycloaddition
ultérieures envisagées) ne permet aucune conversion de la vinyltriazine 10a en présence de 3 équivalents de

propargylamine, démontrant le besoin d’un solvant protique (entrées 5 a 7).

N
*N HN/\ > J: J: l
JI /)\/ solvant, temps  ph )\/\ \ ph )\/\ /\)\
Ph N X é ta.
quiv.
Z
10a 34a R=H 35a R—H =
(0,1 mmol) 34b R = Me 35b R =Me
entrée solvant temps R 34 35(%)* 36 (%)° 10a(%)”
1 méthanol 24 h H  1,5équiv. [47] [0] [33]
2 méthanol 48 h H 1,5 équiv. [71] [11] [0]
3 méthanol 24h H  3équiv. [85]84° [0] [0]
4 méthanol 24h  Me 1,5équiv. [98]95° - [0]
5 tétrahydrofurane 24 h H 3 équiv. [0] [0] [>99]
6 toluene 24 h H 3 équiv. [0] [0] [>99]
7 chlorobenzéne 24 h H 3 équiv. [0] [0] [>99]
Tableau 1

[a] rendements déterminés par spectroscopie de RMN, [b] rendement isolé apres chromatographie

L'utilisation de méthanol, en présence de 3 équivalents de propargylamine, nous permet ainsi de réaliser
efficacement la réaction d’addition conjuguée en 24 heures. Avec ces conditions optimales entre nos mains, nous
nous sommes ensuite intéressés a la réactivité des adduits de Michael obtenus dans des séquences de

cycloaddition DAdei/rDA.
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2 Cycloadditions DAdei/rDA intramoléculaires vers la synthése de tétrahydro-[1,6]-

naphthyridines

A partir des triazines de type 35, I'accés aux motifs THN nécessite une étape de cycloaddition DAdei/rDA

intramoléculaire entre le noyau triazine et la fonction alcyne diénophile.

2.1. Développement des conditions réactionnelles

D’aprés les résultats issus de la littérature (Chapitre I, § 2.2.2, p. 24), les cycloadditions DAdei/rDA
intramoléculaires entre un noyau triazine et un alcyne nécessitent des conditions réactionnelles employant des

températures élevées, souvent au reflux de solvants a hauts points d’ébullition.

2.1.1. Résultats préliminaires

Des résultats préliminaires ont été obtenus au laboratoire en chauffant le composé 35a au reflux du
chlorobenzéne (132 °C) (Schéma 83), solvant couramment utilisé au laboratoire pour réaliser ce type de
transformation.”® Une conversion incompléte du produit de départ en 24 heures a malgré tout fourni le
cycloadduit 1a attendu, isolé avec un rendement de 38%, mais également le produit 37, résultant de I'addition

de I'amine secondaire du composé 1a sur la 3-vinyl-1,2,4-triazine 10a.

N
1a 37 N*
N, 35a ]\
JI /)N\/\ mH e y e + 352 (15%)
—— > a
Ph” °N N/\\ chlorobenzéne “ <z ’
HO S fux (132ec), 24n 0 N Ph™ N
reflux ( ), 38% 20%
Schéma 83

Ces résultats démontrent la mise en place d’un processus de rétro-Michael, reformant la vinyltriazine 10a a partir
de I'adduit de Michael 35a. Dans ces conditions, la réaction semble procéder sous contréle thermodynamique,
les différents équilibres mis en jeu favorisant la formation du composé 37. A partir de ces observations et des
constats analogues faits sur I'optimisation de la réaction d’addition conjuguée (Tableau 1, entrées 1 et 2), il est
apparu que des temps réactionnels prolongés favorisaient la formation de ce type de produit d’addition
secondaire. Nous nous sommes alors tournés vers le développement de conditions de cycloaddition permettant

d’effectuer une réaction totale rapidement.
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2.1.2. Chauffage sous irradiation micro-ondes

Dans le cadre de travaux antérieurs de I'équipe, I'utilisation d’un chauffage par irradiation micro-ondes de
réactions de cycloaddition intramoléculaires entre un noyau triazine et un alcyne a permis d’obtenir de trés bons
résultats.”>*>*® Nous nous sommes ainsi orientés vers ce mode de chauffage qui s’est considérablement
développé et est aujourd’hui tres utilisé en synthése organique. Cette méthode permet en effet des chauffages

plus rapides et efficaces des milieux réactionnels.

Les micro-ondes sont des ondes de basse énergie du spectre électromagnétique, entre les ondes radio et les
rayonnements infra-rouges, avec des fréquences comprises entre 0,3 et 300 GHz (Figure 6). Les réacteurs micro-
ondes commerciaux, tout comme les appareils ménagers, fonctionnent a une fréquence de 2,45 GHz qui est plus
facilement générée d’'un point de vue technologique et qui permet une pénétration suffisante a I'échelle des

réacteurs utilisés en laboratoire.

102 10°° 106 107 1 10° (m)
} i : : 1' : P longueur d'onde

rayons  rayons

> X UV-visible-IR micro-ondes ondes radios
fréquence ( : : : : h : I
(Hz) 10% 1078 107° 1072 :110° 10°
2,45 GHz
Figure 6

L'énergie des ondes fournies est évidemment trop faible pour casser les liaisons moléculaires, processus
nécessitant des longueurs d’onde plus faibles comme les rayonnements UV (photochimie), mais fournit des
effets thermiques utiles en synthése organique (énergie d’un photon de micro-onde = 0,037 kcal/mol ; énergie

pour rompre une liaison moléculaire = 80-120 kcal/mol).**?

Le chauffage par irradiation micro-ondes est qualifié de chauffage diélectrique.’®® L’effet thermique principal
induit par l'irradiation découle d’un processus de polarisation dipolaire des composés présents dans le réacteur.
C’est ainsi que toute espéce polaire, possédant des charges partielles positive et négative (réactif ou solvant),
subit cet effet. L'alignement des dipdles sur le champ électromagnétique oscillant anime les molécules d’une
énergie cinétique de rotation causant également un phénomeéne de friction et la génération d’énergie sous forme

de chaleur. Un phénomene de conduction ionique peut également étre a I’origine de la montée en température
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sous irradiation micro-ondes, mais il concerne principalement les milieux chargés en ions solvatés (e.g. réaction
dans I’eau). Dans le cadre d’une réaction chimique, le solvant, qui est a priori largement majoritaire dans le milieu
réactionnel, joue un réle principal dans le chauffage sous irradiation micro-ondes. Son efficacité est liée a sa
capacité a convertir I'énergie électromagnétique en énergie thermique et a sa polarisabilité sous le champ

électromagnétique.

Par rapport aux modes de chauffage classiques, dont I'efficacité dépend principalement de la conductivité
thermique des matériaux qui doivent étre pénétrés (bain d’huile, calotte chauffante, verre du ballon), le
chauffage par micro-ondes opere selon un processus bien différent, via une interaction directe avec les
molécules présentes dans le milieu réactionnel, permettant une montée rapide en température. En effet, la ou
la chaleur produite par le chauffage classique diffuse au travers des parois pour chauffer le milieu réactionnel
par des phénomenes de diffusion et de convection, les micro-ondes permettent une montée en température

interne (Figure 7).

«—— Chauffage classique —  «— Chauffage par micro-ondes —

diffusion de la chaleur parois transparentes
au travers des parois aux micro-ondes
A = ez ST MO
T .
s Tmax .
-\_"\, -\‘
e e
.
\_/ G A4 - “, .
T max extérieure T max intérieure
Figure 7

Un autre avantage des réacteurs a micro-ondes, qui n’est toutefois pas exclusif a ce mode de chauffage, est
I"utilisation de tubes scellés pour réaliser les réactions, ce qui permet de travailler sous pression et de dépasser,
par conséquent, les températures d’ébullition a pression atmosphérique des solvants utilisés. Cette pression

élevée peut néanmoins s’avérer étre un probleme quand celle-ci devient trop importante dans le réacteur.
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2.1.3. Séquence DAdei/rDA assistée par irradiation micro-onde

Les premiers résultats sur les réactions de cycloaddition assistées par micro-ondes ont ainsi pu étre obtenus par
Magali et Jabrane. Le composé 35a a été chauffé dans le chlorobenzene sous irradiation micro-ondes a 180 °C,
qui est une température importante souvent requise pour réaliser ce type de cycloaddition intramoléculaire
entre alcyne et triazine (chapitre |, § 2.2.2, p. 24).*? Le produit de cycloaddition 1a a ainsi pu étre isolé aprés 3
heures avec un rendement de 58% (Tableau 2, entrée 1). Changer le solvant pour le THF permet, dans les mémes
conditions, une conversion totale de I'adduit de Michael 35a en produit 1a, isolé avec un bon rendement de 71%
(entrée 2). Une température plus basse de 150 °C ne permet qu’une conversion partielle en 3 heures avec 52%

de cycloadduit 1aisolé et nécessiterait des temps réactionnels plus longs (entrée 3).

35a 1a
micro-ondes (M.O. RS NH
phJ: )\/\N/\ solvant, tempef'ature) PhJI\/Nj:\/‘
H
entrée solvant température 1a (%)’ 35a (%)’
1 chlorobenzene 180 °C 58 5
2 tétrahydrofurane 180 °C 71 0
3 tétrahydrofurane 150 °C 52 32

Tableau 2

[a] rendements isolés

Les conditions réactionnelles optimales, dans le THF a 180 °C sous irradiation micro-ondes, permettent ainsi une
transformation efficace de la triazine 35a en THN 1a. Cependant, dans le but de réaliser ces réactions a des
températures moins importantes, nous nous sommes ensuite attachés a étudier des stratégies permettant de

réduire I'énergie d’activation nécessaire a cette étape de cycloaddition.

2.2. Transformation du dieénophile pour améliorer la cycloaddition

Au cours de leurs études de la cycloaddition des composés de type 35a en THN, Magali et Jabrane ont tenté
d’introduire dans le milieu réactionnel des acides de Lewis (BFs3.Et,0) ou de Brgnsted (acide acétique) pour
augmenter la réactivité du noyau triazine par abaissement de I'énergie de sa LUMO+1. lls n’ont toutefois pas
observé d’amélioration, avec des phénomeénes de dégradation dans certaines conditions. Nous nous sommes
alors orientés vers des modifications chimiques du groupement dienophile, en vue de le rendre plus réactif dans

la réaction de Diels-Alder.
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Comme il I'a été discuté dans I'étude bibliographique des réactions de cycloaddition DAdei/rDA (Schéma 15 et
§2.2.2, p. 24), les alcynes, bien que facilement introduits via notre stratégie d’addition conjuguée sur les
vinyltriazines, ne sont pas des dienophiles trés réactifs dans les réactions de Diels-Alder a demande électronique
inverse. Les énamines, quant a elles, sont des partenaires de choix pour ce genre de transformation, leur double
liaison étant particulierement riche en électrons. Nous avons alors tenté d’obtenir une énamine a partir d’un
alcyne, afin de profiter pleinement de la méthodologie d’addition conjuguée de la propargylamine qui a été
précédemment développée.

L'équipe de Taillefer et Monnier ont décrit une méthode d’hydroamination anti-Markovnikov du
phénylacétylene 38 en énamine 39 a 120 °C en présence d’une quantité catalytique de cyanure de cuivre et d’un
large excés d’amine secondaire (Schéma 84).*?" Ils ont ainsi pu synthétiser plusieurs amines 40 avec de bons

rendements aprés réduction des énamines qui n’étaient pas isolables par chromatographie.

38 ¥ R 40 R

7, R. R _CuCN(15mol%) N | _réauction Nep
T e
" ’H ) (NMP), 120 °C, 8 h @/\/ @/\/
équiv.

R = Al 80% 68-80%

R =n-Pr 10 exemples
Schéma 84

Nous avons alors envisagé d’utiliser cette méthode pour réaliser I’hydroamination des adduits de Michael de
type 35, issus de I'addition conjuguée de dérivés propargylamines sur les 3-vinyl-1,2,4-triazines, en énamines 41,
dans I'espoir de réaliser ensuite une cycloaddition DAdei/rDA dans des conditions plus douces que celles décrites

précédemment (Schéma 85).

I\/H> (5 équiv.) (N>
N, 41 , o
JI °N CUuCN (15 mol%) JI N //H DAdei/DA/élimination N NR
---------------------- » B L T il
N/)\/\N R N/)\/\l}l | _
R

N-méthyl-2-pyrrolidone 'Y R7N
) 120 °C, 8 [\
N
H

Schéma 85

Conformément aux conditions d’hydroamination décrites, 'adduit de Michael 35b a été mis en présence de
5 équivalents de pyrrolidine et de 15 mol% de cyanure de cuivre a 120 °C dans la NMP (N-méthyl-2-pyrrolidone)
comme solvant. La formation de deux nouveaux produits est alors observée par chromatographie sur couche
mince avec une conversion totale aprés 8 heures de réaction. Cependant, aucun de ces deux produits ne
correspond a la THN 1b attendue. Apreés purification par chromatographie, les produits 42 et 35¢ ont été obtenus
avec des rendements respectifs de 42 et 30% (Tableau 3, entrée 1). La triazine 35c¢ est, de toute évidence, issue

de I'addition conjuguée de la pyrrolidine sur la 3-vinyltriazine 10a, dont la présence dans le milieu révele des
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phénomenes de rétro-Michael dans ces conditions. Quant a la dihydropyrrolo[3,2-b]pyridine 42, le mécanisme
de sa formation reste flou, mais notre hypothése repose sur la formation de I'alléne 43. Celui-ci pourrait étre issu
de lI'isomérisation du groupement propargyle en présence de cuivre, avec une intervention potentielle de la

pyrrolidine. Nous nous sommes alors attachés a étudier I'influence de chacun des réactifs introduits dans cette

réaction inattendue.

Q (5 équiv.)
H

/
N. 42 N N. 35¢ X -
[N I CUCN (15 mol%) 7 . [N J|\/ N
/)\/\ > 2 /)\/\ Ph N/
Ph N N N-méthyl-2-pyrrolidone Ph N Ph N

O
' 120 °C. 8 h 1b

(0,53rf1lr,no|) produit de cycloaddition
attendu

[|
. _ | DAdeiDA
N °N

2

Schéma 86
entrée  CuCN amine 42 (%)* 35c (%)’ 1b(%)" 35b(%)°
1 15 mol% pyrrolidine (5 équiv.) 42 30 0 0
2 15 mol% pyrrolidine (1 équiv.) 30 0 8 [371°
3 15 mol% 0 équiv. 9 0 20 0
4 15 mol% 34b (5 équiv.) [6]° 0 [60]° 0
5 0 mol% pyrrolidine (5 équiv.) 0 80 10 0
6 0 mol% 0 équiv. 0 0 [56]° 60 [30]°
Tableau 3

[a] rendements isolés ; [b] rendement déterminé par spectroscopie de RMN

Lorsque la quantité de I'amine secondaire est diminuée a 1 équivalent (Tableau 3, entrée 2), le produit 42 est
obtenu avec un rendement plus faible de 30% et une conversion incompléete, mais une faible quantité de la THN
attendue 1b a également pu étre isolée avec un rendement de 8%. En I'absence totale de pyrrolidine (entrée 3),
les deux produits de cycloaddition 42 et 1b ont été isolés avec de faibles rendements respectifs de 9 et 20%,
suggérant des processus de dégradation supplémentaires. Dans la mesure ou une réaction de rétro-Michael
semble avoir lieu dans les conditions utilisées, il a été tenté d’employer la N-méthylpropargylamine 34b a la place
de la pyrrolidine (entrée 4). Celle-ci pourrait ainsi jouer le méme rdle dans la réaction tout en permettant de
reformer la triazine 35b a partir de la vinyltriazine issue de la rétro-addition. De cette maniére, la THN 1b a été
formée avec un rendement de 60% en plus d’une faible quantité de la pyridine 42.

Lorsque les conditions réactionnelles sont employées sans catalyseur au cuivre en présence de 5 équivalents de
pyrrolidine (entrée 5), le produit d’addition de cette derniére est majoritairement obtenu avec un rendement de
80% et 10% de THN 1b. Enfin, le simple chauffage du composé 35b a 120 °C dans la NMP conduit a la formation

de 60% de THN, avec 30% de composé de départ visible sur le spectre de RMN du mélange réactionnel (entrée

6).
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La formation de la dihydropyrrolo[3,2-b]pyridine 42 n’est ainsi possible qu’en présence du cyanure de cuivre, et
semble assistée par un exces de pyrrolidine dans le milieu, en qualité de nucléophile ou simplement de base. Par
mangque de temps, nous n’avons pu explorer plus en avant cette réactivité originale qui ouvre, cependant, des

perspectives tout a fait intéressantes en vue de voies de cycloaddition alternatives.

Face aux résultats précédemment obtenus dans le cadre de la formation du produit 42 et de I’hypothéese posée
de formation de I'alléne intermédiaire 43, nous nous sommes orientés vers une étude de I'isomérisation du
groupement propargyle en alléne, en nous appuyant sur les méthodes qui ont pu étre décrites dans la littérature.
L'une d’entre elles permet la conversion de propargylanilines 44 en allénes 45 en présence d’une quantité

catalytique d’hydroxyde de césium (Schéma 87).'%*

\\\ §.\
44 CsOH.H,0 (0,2 équiv.) 45 \I
N“R1 > N~R1
R2 acétonitrile, 60 °C Re@
64-87%
12 exemples
Schéma 87

Lorsque le composé 35b est soumis a ces conditions réactionnelles, aucune conversion n’est observée en 24
heures. En revanche, en introduisant un excés d’hydroxyde de césium (2 équiv.), une conversion totale en 20
heures a lieu avec la formation d’un produit unique, qui n’est cependant pas |'alléne attendu 43, mais le pyrrole
46 isolé avec un rendement quantitatif (Schéma 88). Sa formation inattendue pourrait impliquer I'addition

intramoléculaire sur I'alléne de I'anion 47 formé par déprotonation du carbone en position a de la triazine.

| > acstonitile, 60 °C, 20 h |
35b >99%

(0,2 mmol) 43

alléne attendu

N. N N,
“N P > N
| CsOH.H50 (2 équiv.) ): N )I
PhJ:N/)\/\N - | . 46 Ph N/)\/\N&'\
PN X
N
\

o Hypothése mécanistique °

N,
N N,
)I 1> No@
Ph N/ ) T —_— l P puis protonation
J Ph N N\ et aromatisation
47 N
N
! \
Schéma 88

Quoiqu’il en soit, le produit a pu étre cristallisé sous la forme de monocristaux et sa structure confirmée par

analyse de diffraction des rayons-X (Figure 8) (réalisée par Mathieu Marchivie de I'IlCMCB, Bordeaux).
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Figure 8

Ces études de modification de I'alcyne en un diénophile plus réactif ne nous ont finalement pas permis
d’atteindre notre objectif d’abaisser I'énergie d’activation de |'étape de Diels-Alder a demande électronique
inverse pour effectuer cette cycloaddition rapidement a plus basse température. Nous avons néanmoins pu
obtenir des résultats trés intéressants quant a la valorisation des adduits de Michael de type 35. La formation
des THN sera finalement développée en utilisant les conditions optimales précédemment développées (§ 2.1.3,
p. 78), a 180 °C sous irradiation micro-ondes dans le THF, qui nous permettent une conversion totale du produit

35a en THN 1a en 3 heures.

3 Séquence domino aza-Michael/DAdei/rDA

Au cours des études méthodologiques discutées dans les paragraphes précédents, nous avons pu démontrer que
les 3-vinyltriazines représentaient des plateformes bifonctionnelles capables de réagir comme accepteurs de
Michael dans des réactions d’addition de nucléophiles de type propargylamines (§ 1, p. 73), et que les adduits
obtenus pouvaient étre aisément transformés en THN correspondantes grace a un chauffage rapide sous
irradiation micro-ondes (§ 2.1.3, p. 78). Dans le but de développer une méthode de syntheése la plus efficace
possible, nous nous sommes ensuite attachés a mettre au point des conditions réactionnelles permettant de
réaliser ces trois transformations dans un processus en cascade, donnant accés aux THN en une seule étape de

synthése a partir des 3-vinyl-1,2,4-triazines (Schéma 89).

N e |u DAdeilDA
8 aza-Michael N, -N X
A ™ ——— () W mH
Ph N/)\/ o méthanol Ph N/)\) tétrahydrofurane  pp~" NN
(3 équiv.) ta., 24h M.0.180 °C, 3 h
84% 71%

réactions en cascade

Schéma 89
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3.1. Réactions en cascade ou réactions domino

Les réactions en cascade, de plus en plus développées aujourd’hui, présentent en effet de nombreux
avantages.'” Elles permettent a la fois une économie de temps et de ressources ainsi qu’une réduction
significative des déchets générés au cours de la synthése, ne nécessitant qu’une seule étape de traitement et de
purification, habituellement les plus gourmandes en solvants notamment. Ce type de procédé peut ainsi
s’inscrire, de fait, dans une logique de chimie verte.

Plusieurs termes sont néanmoins utilisés dans la littérature pour qualifier ces transformations, pouvant porter
les étiquettes de « domino », « cascade » ou « tandem », qui ne renvoient pas toujours aux mémes types de
processus.’?* Nous utiliserons dans ce manuscrit la notion de réactions en cascade et de réactions domino de

maniére équivalente pour qualifier ces transformations au sens de la définition proposée par Tietze'** :

« a domino reaction is a process involving two or more bond-forming transformations |[...]
which take place under the same reaction conditions without adding additional reagents
and catalysts, and in which the subsequent reactions result as a consequence of the

functionality formed in the previous step. »

3.2. Développement des conditions réactionnelles

La réactivité limitée des alcynes dans les réactions de cycloaddition de type DAdei/rDA ne permet pas de réaction
intermoléculaire dans les conditions réactionnelles employées. Seule |'utilisation d’alcynes activés, comme des
dérivés de benzyne, ont pu étre utilisés dans des réactions de cycloaddition intermoléculaires avec des 1,2,4-
triazines.'*® De cette facon, I'étape de cycloaddition ne peut avoir lieu qu’aprés la formation du produit de
I’'addition conjuguée. Il a donc s’agit de développer ici des conditions réactionnelles compatibles avec les deux
types de réactions impliquées, permettant a la fois I'addition conjuguée des propargylamines sur les 3-vinyl-

1,2,4-triazines et la réaction de cycloaddition.

Le développement des conditions réactionnelles a alors été mené en utilisant a nouveau la 5-phényl-3-vinyl-
1,2,4-triazine 10a et la propargylamine 34a comme substrats modeles. Pour profiter d’un solvant adéquat pour
la réaction d’addition conjuguée et d’une température propice a I'étape de cycloaddition, la premiére tentative
de séquence domino aza-Michael/DAdei/rDA a été réalisée en chauffant a 180 °C, sous irradiation micro-ondes,
une solution de vinyltriazine 10a et de propargylamine dans le méthanol. Apres 1 heure, I'analyse de
spectroscopie de RMN du mélange réactionnel a révélé la présence de la THN 1a formée avec rendement de
47% (Tableau 4, entrée 1). Aucune trace de vinyltriazine n’est observée, mais 9% d’adduit de Michael 35a sont
toujours présents dans le milieu. Lorsque le chauffage sous micro-ondes est maintenu pendant 3,5 heures, la

THN 1a a pu étre isolée avec un trés bon rendement de 53% sur les réactions domino (entrée 2).
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Cependant, il s’est avéré que dans ces conditions réactionnelles, de trés fortes pressions étaient rapidement
atteintes dans le réacteur, jusqu’a 32 bars. Cette pression correspond a la limite de sécurité de I'appareillage
utilisé, a laquelle le chauffage est interrompu jusqu’au retour a des pressions raisonnables. Il en résulte ainsi un
chauffage irrégulier du milieu réactionnel au cours de la réaction. Malgré une transformation efficace, cette
limitation exclue toute reproductibilité des résultats sur des réacteurs micro-ondes possédant des limites de
sécurité plus basses. Lorsque la température de chauffage est abaissée a 160 °C, la pression est maintenue en
decga des 22 bars, mais cette température ne permet pas une conversion totale, méme sur des temps réactionnels
prolongés (entrée 3).

Nous avons alors cherché a employer un solvant plus approprié au chauffage par micro-ondes. Le
tétrahydrofurane, qui avait permis de réaliser la cycloaddition DAdei/rDA de I'adduit de Michael 35a en THN 1a
avec un rendement de 71% (Tableau 2), a alors été testé. Lorsque la triazine 10a et la propargylamine sont mises
en solution dans le THF et chauffées sous irradiation micro-ondes a 180 °C, la formation du produit 1a n’est
observée qu’avec un rendement RMN de 18%, accompagnée d’une forte dégradation du mélange réactionnel
(entrée 4). Bien que I’addition conjuguée ait vraisemblablement lieu a haute température, cette transformation
reste difficile en solvant aprotique. Des résultats comparables ont été obtenus lorsque le chlorobenzéne est
utilisé comme solvant (entrée 6). L'introduction d’un excés d’acide de Lewis dans le milieu réactionnel, en vue
d’activer le caractere électrophile de la vinyltriazine lors de la réaction d’aza-Michael, n"a mené qu’a une

dégradation massive du milieu a haute température (entrée 5).

N N micro-ondes (M.O.) B NH
Pth/)\% * HZN/\\\ solvant, température >ph | N7
10a 34a temps 1a
(0,3 mmol) (3 équiv.) |\|\
P
Ph N
entrée solvant température temps 1a (%)’ 35a(%)° 10a (%)°
1 méthanol 180 1lh [47] [9] 0
2 méthanol 180 3,5h [59]53° 0 0
3 méthanol 160 3,5h [51] [10] 0
4 tétrahydrofurane 180 3,5h [18] 0 [12]
5 tétrahydrofurane!® 180 3,5h 0 0 [<5%]
6 chlorobenzene 180 3,5h [10] 0 [17]
7 tétrahydrofurane/méthanol 1/1 180 3,5h [47] 45° 0 0
8 tétrahydrofurane/méthanol 1/1 160 3,5h [34] [8] [10]
9 tétrahydrofurane/méthanol 1/1 180 2,5h [39] 0 [6]
Tableau 4

[a]l rendement RMN ; [b] rendement isolé ; [c] en présence de 4,4 équiv. de BFs.Et,0

Pour combiner les besoins particuliers en termes de solvant des deux étapes clés de la séquence réactionnelle,

le méthanol pour I'aza-Michael et le THF pour la cycloaddition, tout en palliant le probléme de forte pression, il
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a finalement été envisagé d’utiliser un simple mélange de ces deux solvants. C’est ainsi que lorsque la 3-vinyl-
1,2,4-triazine 10a et la propargylamine sont solubilisées dans un mélange 1/1 de tétrahydrofurane et de
méthanol, le chauffage micro-ondes a 180 °C pendant 3,5 h a permis la formation de la THN attendue, isolée
avec un rendement de 45% sans atteindre les limites de pression tolérées par I'appareillage (Tableau 4, entrée 7).
Enfin, la température de 180 °C et les 3,5 heures de temps réactionnel se sont avérées nécessaires pour obtenir
une conversion totale de la vinyltriazine de départ 10a et du produit d’addition 35a avec des rendements

satisfaisants en THN 1a (entrées 8 et 9).

La faisabilité de cette séquence réactionnelle impliquant une addition conjuguée de la propargylamine sur la 3-
vinyl-1,2,4-triazine 10a, une réaction d’hétéro-Diels-Alder a demande électronique inverse et de rétro-Diels en
cascade a ainsi pu étre démontrée. Les conditions optimales développées, employant un mélange 1/1 de
tétrahydrofurane et de méthanol a 180 °C sous irradiation micro-ondes pendant 3,5 heures ont permis d’isoler
la THN 1a avec un trés bon rendement, considérant ces trois étapes consécutives. L’exploration de la gamme de

produits synthétisables par cette méthodologie a ensuite été initiée.

3.3. Exemplification

La majeure partie de cette exemplification a été réalisée par Jabrane Jouha durant sa thése a I'ICOA.*®
Néanmoins, une part importante de |'optimisation des conditions réactionnelles et les exemples de 2-aryl-THN

ayant été réalisés au cours de mon travail de thése, ces résultats sont tout de méme discutés ici.

De nombreuses 3-vinyltriazines et propargylamines ont pu étre employées dans les conditions réactionnelles
développées pour donner acces a un large panel de THN dont toutes les positions de substitution sont accessibles

par notre stratégie, avec de bons rendements sur les 3 étapes domino.

R2__N.,
I *N R4 RS
- R7 R6
" NJ\H\NJ\
RZjIN:N R6 RS RS A R R2 l N N'R5 1a-1y
RS )\
P + N A > Z 35-67%
R NJ\/\RA' H N Rr7  tétrahydrofurane/méthanol (1/1) R™ °N R* 25 exemples
R3 M.0.180 °C, 3,5h R3
Schéma 90

Il est ainsi possible d’obtenir des THN diversement substituées en position 2 par des groupements aryles en
fonction des groupements présents sur les précurseurs 5-aryles-3-vinyl-1,2,4-triazines (R!) (Schéma 91). Les
composés 1c, 1d et 1e substitués par des noyaux phényles électroenrichis tels que le 3-méthoxyphényle, le 2,6-
méthylphényle et le 2,6-diméthoxyphényle, ont de cette fagon pu étre synthétisés avec des rendements

respectifs de 44, 60 et 62%. De maniere surprenante, les 2-phényl-THN 1f et 1g portant des groupements
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électroattracteurs fluorés sur le noyau phényle n’ont été isolés qu’avec des rendements de 37 et 35% dans le cas
d’un atome de fluor ou d’un groupe trifluorométhyle en position para.

La réaction tolere la présence de cycles hétéroaromatiques en position 5 de la triazine, permettant la synthése
des THN substituées par un noyaux thiophéne (1h) avec un rendement de 62% et une pyridine (1i) avec un
rendement plus faible de 37%. Les triazines 5,6-disubsituées sont des partenaires tout aussi efficaces dans la
séquence réactionnelle permettant la synthése des THN 1j et 1k avec des rendements respectifs de 67 et 49%
On peut noter ici que les groupements présents en position 6 de la triazine, notamment le noyau phényle,

n’exercent pas de contrainte stérique néfaste sur I'étape de cycloaddition.

R2_ _N.
1
R N/)\/\

N R2
RZe N, Y TNH 3se7%
I /)\/ ¥ H2N/\\\ > P 10 exemples
RN tétrahydrofurane/méthanol (1/1) R" °N

M.0.180°C, 3,5h

S NH T2 | S NH 1€ S nH 19
N? © N? N?
45% (56%)° 44% 60%
1f 1g 1h
2 s 7
N YN S N
37% 35% s 62%
FiC” N7

O 1j HsC 1k
o mH
2 2
O N HsC” N

67% 49%
Schéma 91
[a] réaction sur 2 mmol de 3-vinyl-1,2,4-triazine
Il a également été possible d’introduire en position 4 de nombreux groupements aryles, provenant de la
substitution de la triple liaison des dérivés de la propargylamine utilisés. Ceux-ci ont pu étre synthétisés par
Jabrane au cours de sa these par des réactions de couplage de Sonogashira entre des iodures d’aryle et des

propargylamines (Schéma 92).
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Pd(PPh3)Cl, (2 mol%)
Cul (4 mol%)

HN/\\\ EtsN (2 équiv.) HN [ HCI (4 équiv.) HoN X
é * r II? N —_— S
Z N\ . tétrahydrofurane R' tétrahydrofurane R
IR ta,12h ta, 16 h
R=H R = Boc si R" = Boc 75-85%
71-87%  73-87% 4 exemples

5 exemples 4 exemples

Schéma 92

Les propriétés électroniques des noyaux phényles introduits sur I'alcyne n’ont pas d’influence notable sur la
réactivité dans la séquence domino, dans la mesure ou des rendements similaires en THN sont obtenus quand
des groupements donneurs (53-61% si 2-, 3- ou 4-tolyl ou 4-méthoxyphényle) ou attracteurs (53 et 59% si 4-
nitro ou 4-cyanophényle) sont présents sur le cycle (Schéma 93). Néanmoins, la présence de motifs aryles plus
encombrés, tels qu’un groupe 2,6-diméthyle ou 2,1’-biphényle, aboutit a des rendements plus faibles en THN 1p

(35%) et 1t (47%).

N,
L
Ph N/)\/\N/\ R7
H R7 X ONH 35-67%

N
JI | 9 exemples
+ H N/\
N e NN > o N

R7 tétrahydrofurane/méthanol (1/1)
M.O. 180°C, 3,5h

Schéma 93

Des THN substituées sur la partie pipéridine du cycle, principalement par de petits groupements alkyles, ont de
méme pu étre synthétisées. Ces motifs de substitution dépendent des groupements présents sur la double
liaison vinylique en position 3 de la triazine et sur les dérivés de propargylamine engagés (Schéma 94).

L'utilisation de N-méthyl et N-benzylpropargylamines a permis la formation des THN correspondantes 1b et 1u
substituées sur I'azote en position 6 avec des rendements de 59 et 47%, ce dernier pouvant étre imputé a une

addition de Michael moins efficace du fait de la nucléophilie moindre de la propargylaniline. Des triazines
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substituées par de petits groupements en positions  de la double liaison ont également pu étre utilisées comme
accepteurs de Michael, mettant en évidence que ces électrophiles avec un site d’addition plus encombré, étaient
néanmoins réactifs dans les conditions de la réaction. Les THN 1v et 1w, substituées en position 7, ont ainsi pu
étre isolées avec de trés bons rendements (62 et 57%). L'introduction d’un groupe méthyle en position 5 des
THN a aussi été réalisée a partir d’'une propargylamine substituée sur le carbone en position a de I'azote. La
séquence d’aza-Michael/DAdei/rDA produit ainsi la THN 1Ix avec un rendement de 60%. L’addition de cette
propargylamine substituée a également été réalisée sur la 3-propényl-1,2,4-triazine, donnant acces au composé

1y contenant deux carbones asymétriques, mais aucune diastéréosélectivité n’a été constatée.

JIN\\N R4 RS
Ph N/)\/kl}l)\\\ R6

N R6 5
S .R5
JI )N\/\ AR N )\ i l > | pcls
AN + X r 6 exemples
Ph N R4 H N tétrahydrofurane/méthanol (1/1) Ph N/ R4 P

M.O. 180°C, 3,5 h
1b 1u O
N N7 A N
| 5 | 2
N N
59% 47%
1
D ji\ '
~
N
62% 57% 60% 61%

r.d. —1/1

Schéma 94

L'utilisation de la 3-vinyl-1,2,4-triazine 18h substituée en position a de la double liaison a quant a elle nécessité
d’adapter les conditions réactionnelles. En effet, la 8-méthyl-THN 1z correspondante n’a pas pu étre isolée dans
les conditions développées pour la séquence réactionnelle en cascade. L'étape d’addition conjuguée a alors
rapidement été identifiée comme la source de ce résultat, puisque I'adduit de Michael de la propargylamine 34a
sur la triazine 18h n’a pas été formé dans les conditions classiques d’addition (dans le méthanol a température
ambiante pendant 24 heures). La substitution de la position a par le groupement méthyle générant
probablement une perte de planéité entre la double liaison et le noyau triazine, et de fait une conjugaison moins
efficace entre I'alcéne et son groupe activant, a été invoquée pour expliquer cette réactivité limitée. Néanmoins,
I'introduction dans le milieu réactionnel d’un excés de trifluorure de bore comme acide de Lewis a permis de
former, au reflux du tétrahydrofurane, I'adduit de Michael 48a avec un rendement de 62% (Schéma 95). La
séquence de cycloaddition DAdei/rDA sur I'adduit purifié par chromatographie a alors été effectuée, donnant

acces a la 8-méthyl-THN 1z avec un rendement global de 47% depuis la vinyltriazine 18h.
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BF3.Et,0 DAdeilDA 1z
18h /N~ 34a 3=52 48a N L RS NH

J: IN /\ (6 équiv.) - N2 |
> + HyN N ———————> J: P
Ph NJ\( N tétrahydrofurane  pp, tetrahydrofurane N
reflux, 48 h M.0.180 °C, 3h 47%
62% 75% )

Schéma 95

Ces travaux ont pu faire I'objet d’une publication en 2017 dans Organic Letters (Annexes, p. 148).*%’

4 Syntheése de 7,8-dihydro-5H-thiopyrano[4,3-b]pyridines

Dans le cadre de la collaboration entre les équipes de I'ICOA et de COBRA et en paralléle du travail de these
décrit dans ce manuscrit, I'extension de la réactivité des 3-vinyl-1,2,4-triazines avec d’autres types de
nucléophiles a été étudiée. Dans le cadre du contrat postdoctoral du Dr. Clément Berthonneau, I'équipe de
COBRA a travaillé sur une méthodologie de synthese de 7,8-dihydro-5H-thiopyrano[4,3-b]pyridines, analogues
soufrés des tétrahydronaphthyridines. Cette approche implique donc le développement de conditions
réactionnelles permettant I'addition conjuguée de nucléophiles de type propargylthiol sur les 3-vinyl-1,2,4-
triazines.

Il a ainsi été mis au point une stratégie organocatalytique permettant la formation in situ du propargylthiol

128 ce composé étant en effet difficilement manipulable du fait de sa volatilité et de son

comme nucléophile,
instabilité.

Pour cela, un précurseur thioacétyle a été utilisé pour générer le propargylthiolate souhaité en présence d’une
quantité catalytique d’une base de Brgnsted et d’'un nucléophile adéquat. Une quantité catalytique de DBU
(20 mol%) a ainsi permis d’obtenir I'adduit de thia-Michael attendu avec un rendement quantitatif. Le processus
impligue une méthanolyse du thioacétate assistée par le DBU, générant le thiolate d’amidinium correspondant

qui s’additionne sur la 3-vinyltriazine pour former le produit d’addition.
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D

DBU (20 mol%)

(0]
N. N.
JI j‘\/ J]\ MeOH (10 équiv.) JI j\l\/\
NS acétonitrile, t.a., 3 h &
Ph™ "N (1,5 équiv.) >99% Ph™ "N TN
10a

J: J\/\s )OLS/\\+ MeOH

A
protonation

I J\ASN }Q—F_

thia-Michael méthanolyse
N %™ P
*N ® )l\ g
| /J\/ N °
R™ °N |
N
H

Schéma 96

A partir de cet adduit de Michael, I’étude de la séquence DAdei/rDA permettant d’accéder au motif 7,8-dihydro-
5H-thiopyrano[4,3-b]pyridine a ensuite été menée a partir des produits bruts d’addition de Michael. En effet, ces
produits s’étant révélés instables sur gel de silice, ils sont engagés dans I'étape de cycloaddition aprés un
traitement acide au chlorure d’ammonium permettant de neutraliser le DBU. La cycloaddition de I'adduit de
Michael dans les conditions optimisées utilisant le chlorobenzene comme solvant sous irradiation micro-ondes

a permis d’obtenir la pyridine attendue avec un rendement de 78% (Schéma 97).

DAdei/DA
):Nw N N
| 2 > m
Ph N/)\/\S/\\\ chiorobenzéne. M. 200°C, Th p~?
0
adduit de thia-Michael dihydrothiopyrano[4,3-b]pyridine
Schéma 97

Ces deux réactions ont alors pu étre appliquées a la synthése d’une variété de pyridines bicycliques avec un
protocole expérimental facile d’utilisation impliquant une simple étape de filtration du brut réactionnel de

I’addition de thia-Michael sur une résine légérement acide avant I'étape de cycloaddition (Schéma 98). Les
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thiopyrano[4,3-b]pyridines portant des groupements aryles et hétéroaryles en position 2 ont été obtenues avec
de bons rendements compris entre 56 et 85%. Un rendement moindre de 39% a néanmoins été obtenu lorsque
la triazine initiale est substituée par deux groupements méthyles en positions 2 et 3. Ces réactions tolérent
également [l'utilisation d’un alcyne substitué qui, aprés cycloaddition, permet Ila formation de
thiopyranopyridines substituées en position 4 par un groupement méthyle ou phényle. Les rendements plus
faibles observés dans ce cas sont probablement dus a une réaction de Diels-Alder plus difficile de par les

contraintes stériques supplémentaires.

Q (20 mol%)

"\

N

o MeOH (10 équiv.)
I J\ acétonitrile, rt, 3 h -
+
S
)\/\R4 R5/\ 2. filtration sur Amberlite IRC86

3. chlorobenzéne, M.O. 200 °C,1-3 h

(1,1-1,5 équiv.)

A S
| .
N
64%
0O
N S
P
N
39%
B s S S = S
» | . |
N N N
thia-Michael 77% thia-Michael 79% thia-Michael 83%
DAdeilrDA 78% DAdei/™DA  68% DAdeilrDA 69%

Schéma 98

Enfin, cette stratégie a pu étre étendue a des 3-vinyltriazines substituées sur la double liaison vinylique. Les
produits d’addition de thia-Michael correspondants ont ainsi été synthétisés et isolés par chromatographie sur
gel de silice avec de tres bons rendements, autour de 80%. Dans ce cas, la réactivité limitée des vinyltriazines

substituées a pu étre compensée par le caractére nucléophile plus important du thiolate, en comparaison avec
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les propargylamines utilisées dans la synthése des THN. L’étape de cycloaddition DAdei/rDA sous irradiation

micro-ondes a ensuite permis de fournir les dihydrothiopyrano[4,3-b]pyridines avec des rendements de 68 a 78%

Le travail postdoctoral réalisé au laboratoire COBRA par le Dr. Clément Berthonneau sur cette méthodologie
d’addition de thia-Michael suivie d’'une séquence DAdei/rDA, s’est fait conjointement a ce travail de theése, dans
le cadre d’'un financement du LabEx SynOrg valorisant la collaboration entre les Pr. Franck Suzenet et
Dr. Jean-Francois Briére. Les efforts et les avancées réalisés sur I'un ou l'autre des sujets, tant sur la réactivité
des 3-vinyl-1,2,4-triazines dans des réactions d’hétéro-Michael ou de cycloaddition que sur leur synthese, ont
profité a I'une et I'autre partie avec une synergie aussi intéressante qu’efficace. De plus, dans le contexte de
I’'exemplification des deux stratégies développées (synthése domino des THN a Orléans et synthése des
dihydrothiopyrano([4,3-b]pyridines a Rouen), la synthése des substrats 3-vinyl-1,2,4-triazines a été répartie entre
les deux équipes. Les composés synthétisés ont ainsi pu étre partagés dans un souci d’efficacité et de gain de

temps.

5 Conclusion

Nous avons ainsi pu valider [utilisation des structures 3-vinyl-1,2,4-triazines comme plateformes
bifonctionnelles. Il a en effet été montré que ces composés étaient capables de réagir comme électrophiles dans
des réactions d’addition conjuguée de nucléophiles azotés de type propargylamines et comme aza-diene pauvres
en électrons dans des réactions de cycloaddition DAdei/rDA intramoléculaires avec le dienophile alcyne introduit.
A partir de cette réactivité, le développement d’'une séquence en cascade de ces trois réactions d’addition d’aza-
Michael et cycloaddition DAdei/rDA a permis la synthése simple et efficace d’un vaste panel de 5,6,7,8-

tétrahydro-[1,6]-naphtyridines 1 dont toutes les positions de substitution sont accessibles par cette méthode.

. Domino aza-Michael/DAdei/rDA °

RZ2__N,

I N R4 RS6
Z R7 RS6
e o
RIN:N - R6 R3 Fll5 A R7 R2 l N N'Rs 1a-1y
P + “N)\ > ~ 35-67%
R N)\%R“ H S R7  tétrahydrofurane/méthanol (1/1) RU N R* o5 exemples
RS M.0.180 °C, 3,5h RS
Schéma 99

D’autre part, I'étude de la transformation du groupement diénophile alcyne en alléne sur les adduits de Michael
correspondants nous a également permis de mettre en lumiére des résultats tres intéressants quant a une autre
valorisation de ces composés. En effet, la réaction des alcynes pro-allenes en présence de cyanure cuivreux et

d’une amine secondaire donne accés a un nouveau mode de cycloaddition DAdei/rDA permettant la formation
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de motifs dihydropyrrolo[3,2-b]pyridine. De plus, la transformation de ces produits d’addition en

3-pyrrolyltriazine a été rendue possible par traitement avec un exces d’hydroxyde de césium.

. Conversion des diénophiles alcynes en allénes °

LY

! N
N N, N,
S CUCN (cat.) )I )N\/\ CsOH JI N
P - ~ > P
PR N N-méthyl-2-pyrrolidone  Ph™ °N ']‘/\\\ acétonitrile, 60 °C, 20h PN N*E\g
120 °C, 8 h >99% N
42% \

N,
PSR
i~ NS
Ph” N N
[ AN
intermédiaire alléene

supposé

Schéma 100

Enfin, la synthése de 7,8-dihydro-5H-thiopyrano[4,3-b]pyridines a été développée par I'équipe collaboratrice de
Rouen. Cette stratégie impliquant une addition de thia-Michael organocatalysée suivie d’une cycloaddition

DAdei/rDA a permis la formation d’'une gamme d’analogues soufrés des THN.

Synthése de 7,8-dihydro-5H-thiopyrano[4,3-b]pyridines

1. Q\l\/j (20 mol%)
N
N R5

R2__N. o) MeOH (10 équiv.) R2

~ N . e . \ S

I . J\ acétonitrile, t.a., 3h - |

2 S ~

R NJ\/\R“ R5/\ 2. filtration sur Amberlite IRC86 RN R*
R3 ou purification par chromatographie R3
3. chlorobenzéne, M.O. 200 °C, 1-3 h 25-85%
13 exemples
Schéma 101
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Chapitre IV
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En paralléle de I'étude de la séquence domino décrite dans le chapitre précédent, une part importante de mon
travail de thése a été de mettre au point une méthodologie d’addition d’aza-Michael énantiosélective de
nucléophiles de type propargylamines sur les 3-vinyl-1,2,4-triazines substituées sur la double liaison vinylique
(Schéma 102). En effet, la synthése asymétrique des adduits de Michael correspondants permettrait d’accéder,
aprés la réaction de cycloaddition DAdei/rDA, a de nouvelles THN énantioenrichies. Comme mentionné dans
I'introduction de ce manuscrit, nos premiers efforts de recherche se sont concentrés sur I'étude d’une approche

par catalyse organique (Chapitre I, § 3.3, p. 39).

/—E

R2__N. .R% R2 .R5

Rs aza-Michael NN DAdei/DA = N

)\/\ o ML, 2 T
- 4
~ "R4 catalyse R °N *“R4 N, R °N R

organique R3 R3
3-vmyl-1,2,4-trlazines énantiosélective  agqduits d'aza-Michael tétrahydronaphthyridines
R3et/ouR*=H Objectif
Schéma 102

1 Résultats préliminaires

L’étude préliminaire de la réaction d’addition conjuguée de propargylamines organocatalysée a été réalisée en
utilisant la 5-phényl-3-vinyl-1,2,4-triazine 10a comme substrat modele. Bien qu’il ne s’agisse pas d’un substrat
prochiral, cet accepteur de Michael, plus réactif que les 3-vinyltriazines dont la double liaison est substituée,

nous a d’abord permis de jauger la réactivité de ce type d’électrophile dans des conditions de catalyse organique.

1.1. Activation par liaisons hydrogéne

Les premiers résultats obtenus quant a la réactivité des 3-vinyl-1,2,4-triazines dans les réactions d’addition
conjuguée ont révélé un important effet de solvant, explicité au chapitre Ill (§ 1, p. 73). En effet, la réaction
d’addition de la propargylamine sur la 3-vinyl-1,2,4-triazine 10a nécessite I'utilisation d’un solvant protique
(Schéma 103). L’adduit de Michael 35a est obtenu en 24 heures avec un rendement de 84% lorsque I'addition
est réalisée dans le méthanol, alors que le THF comme solvant ne permet aucune conversion. C'est ce premier
constat, suggérant une activation des 3-vinyl-1,2,4-triazines par des liaisons hydrogene provenant du solvant,
qui se trouve a la base de la stratégie que nous avons cherché a développer. Notre approche consiste a activer
la réaction d’addition d’aza-Michael, en solvant aprotique, par un catalyseur organique donneur de liaisons

hydrogene.
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N, N
N
| + HNTYN > )I
Ph):N/)\/ S ta,24h P SN N
10a 34a méthanol 84% 35a

(0,1 mmoI) (3 equV) te'trahydrofurane 0%

Schéma 103

C’est ainsi que nous avons débuté notre étude par |'utilisation de la thiourée I comme catalyseur. Ce type de
composés, capables de fournir deux liaisons hydrogéne, serait susceptible d’activer la triazine par coordination
sur les deux atomes d’azote en positions 1 et 2. Par rapport aux urées, ces équivalents soufrés s’averent étre
plus solubles dans les solvants organiques et plus acides (urée : pK, = 26,9 ; thiourée : pK, = 21,0 ; I: pK, = 8,5
(DMS0)**%13%) | permettant de fait la formation de complexes donneur/accepteur de liaisons hydrogéne plus
stables. Le groupe thiocarbonyle est aussi un accepteur moins efficace de liaisons hydrogene, limitant
I’'association des molécules de catalyseur entre elles.

La thiourée I, développée par I'équipe de Schreiner, a été utilisée avec succés pour la catalyse de réactions de
Diels-Alder et de cycloadditions 1,3-dipolaires.’** Ce composé posséde une certaine rigidité conformationnelle
favorisant la bonne orientation (paralléle) des deux liaisons N-H. Cela est d{ a la présence sur les noyaux
phényles des groupements électroattracteurs en position méta de |'azote, permettant des liaisons hydrogene

intramoléculaires entre I’hydrogéne acide en position ortho et le soufre du thiocarbonyle (Tableau 5).

CF, CF,
H..

FsC N~ °N CF
3 H,H 3

solvant, t.a., 24 h

N, (0 ou 20 mol%) N
N |
| + HN/\\\ > J: A~
PhJ:N/)\/ I Ph” N lil/\\\
10a

34b 35b
(0,1 mmol) (1,5 équiv.)
entrée solvant I 35b (%)’ 10a (%)°
1 méthanol 0 mol% [>95] [0]
2 tétrahydrofurane 0 mol% [<5] [>95]
3 tétrahydrofurane 20 mol% [36] [46]

Tableau 5

[a] rendements déterminés par spectroscopie de RMN

Dans le cadre de notre étude, nous avons choisi d’utiliser la N-méthylpropargylamine 34b comme nucléophile,
pour nous soustraire a la formation du produit secondaire 36 formé lors de I'addition de la propargylamine
primaire sur la 5-phényl-1,2,4-triazine (Chapitre I, Tableau 1, p. 74). Ainsi, lorsque qu’un léger exces de I'amine
34b est introduit avec la triazine 10a dans le méthanol, un rendement quasiment quantitatif en adduit de Michael
35b est obtenu en 24 h (Tableau 5, entrée 1), alors qu’une trés faible conversion a lieu dans le tétrahydrofurane
(entrée 2), soulignant une nouvelle fois I'importance de I'activation protique de la réaction. L’introduction d’une

quantité catalytique de thiourée I dans le THF a alors permis de réaliser I'addition conjuguée de la
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propargylamine 34b sur la vinyltriazine avec un rendement de 36% déterminé par spectroscopie de RMN du
mélange réactionnel apres 24 heures.
Ce résultat encourageant a ainsi permis de valider cette approche catalytique. Néanmoins, le faible rendement

obtenu nous a orienté vers I'utilisation d’autres types de catalyseurs.

1.2. Catalyseurs bifonctionnels

Pour améliorer I'activation catalytique de la réaction, I'utilisation de catalyseurs bifonctionnels comportant un
groupement donneur de liaisons hydrogéne et une fonction basique a alors été envisagée. Ce type de composés
permettrait une activation LUMO de l'accepteur de Michael par liaisons hydrogéne et une activation du
nucléophile par I'intermédiaire de la fonction basique, tout en rigidifiant (gain entropique) I'état de transition
entre les deux partenaires (Figure 9A ; Schéma 44, p. 41).*” Dans le cas de substrats prochiraux (R # H), le
squelette chiral du catalyseur contrdle la gé¢ométrie de I'état de transition et I'énantiosélectivité de I'addition.
Parmi les catalyseurs privilégiés dans ce domaine, nous pouvons citer le catalyseur de Takemoto I/ (Figure 9B),
un des premiers catalyseurs de ce type décrit en 2003 pour I'addition asymétrique de malonates sur des
nitrooléfines (jusqu’a 99% de rendement et 94% d’excés énantiomérique).’** D’autre part, les dérivés des
alcaloides du Quinquina (Cinchona officinalis), qui représentent une source de chiralité facilement accessible et

trés utilisée en synthése asymétrique, ont été utilisés comme charpente de catalyseurs bifonctionnels.***

e—— A. Catalyse bifonctionnelle ——

énantiosélectivité siR = H

B. Catalyseurs communs ‘

catalvseur de Takemoto thiourées dérivées squaramides dérivés
y d'alcaloides du Quinquina d'alcaloides du Quinquina
CF3 CF, _N _N
S (0]
1< PR ke A Y
FsC N "N 3
3 b N FCTSINY o,
PR H H N X N
m R=H F&C v R=H
IV R =0Me VI R=0OMe
Figure 9

H-Do : groupement donneur de liaisons hydrogéne : BB : Base de Brgnsted
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Nous avons alors engagé certains des catalyseurs les plus communément employés dans ce type d’activation
pour évaluer leur capacité a activer I'addition de Michael de la propargylamine 34b sur la vinyltriazine 10a. Dans
un premier temps, pour compléter I'activation fournie par la thiourée de Schreiner, nous nous sommes tournés
vers |'utilisation du catalyseur de Takemoto /I. Lorsqu’il est introduit dans une solution de triazine 10a et de
propargylamine 24b dans le THF, le produit d’addition souhaité est formé en 24 heures avec un rendement de
24%, inférieur a ce qui avait été obtenu avec la thiourée I (Tableau 6, entrée 2). Dans la méme lignée de
catalyseurs, les composés Il et VI ont donné des résultats similaires (entrées 3 et 4).

En plus de fonctions thiourées, les squaramides ont également été étudiés comme groupements donneurs de
liaisons hydrogéne au sein de catalyseurs bifonctionnels. En effet, ces motifs ont une géométrie différente et
sont plus acides que les thiourées (IV : pK, = 12,4 ; VI : pK, = 10,5 (DMS0)*3%%%), Ainsi, lorsque les catalyseurs V
et VI, comportant un groupement squaramide, sont introduits dans le mélange réactionnel en plus d’une faible
quantité de N,N-diméthyacétamide (DMA) pour permettre leur solubilité dans le THF, le produit d’addition 35b
est formé a hauteur de 42 et 48% (entrées 5 et 6). Malgré une légére amélioration par rapport aux catalyseurs a

base de thiourée, ces résultats ne se sont toujours pas révélés satisfaisants.

N ) N
N - catalyseur (20 mol%) *N
NP | N /)\/\
ta., 24h
Ph” N Ph” N N/\\\

10a 34b 35b
(0,1 mmol) (1,5 équiv.)
entrée  catalyseur solvant 35b (%)? 10a (%)°
1 I tétrahydrofurane [36] [46]

catalyseurs bifonctionnels thiourée/amine tertiaire

2 /] tétrahydrofurane [24] [76]
3 i tétrahydrofurane [24] [68]
4 v tétrahydrofurane [22] [75]
catalyseurs bifonctionnels squaramide/amine tertiaire
5 Vv tétrahydrofurane® [42] [53]
6 VI tétrahydrofurane® [48] [48]
Tableau 6

[a] rendements déterminés par spectroscopie de RMN ; [b] ajout de 1 équiv. de DMA ; [c] ajout de 2 équiv. de DMA

1.3. Catalyse acide

L'activation par liaison hydrogene ne s’avérant pas suffisamment efficace, méme couplée a une fonction basique
au sein des catalyseurs bifonctionnels Il a VI, des composés d’acidités plus importantes ont été envisagés.
Lorsque les partenaires 10a et 34b sont mis en présence d’une quantité catalytique d’acide acétique dans le THF,
I’adduit d’aza-Michael 35b est obtenu avec un faible rendement de 23% (Tableau 7, entrée 1). Néanmoins,

I'emploi d’acétonitrile comme solvant apporte une amélioration significative en permettant la réaction
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d’addition avec un rendement de 45% (entrée 2). L’utilisation d’un acide de Brgnsted plus fort tel que I’acide
phosphorique VIl (pK. = 3,8 (DMSO)**) permet de former I'adduit de Michael attendu avec un trés bon

rendement de 75% dans I'acétonitrile (entrée 3).

catalyseur (20 mol%

N N
N ) N (@) /OH
| P NN > JI N
PhJ:N/)\/ ' ta., 24h Ph N/)\/\N/\\\ o ©
10a

34b 35b vii
(0,1 mmol) (1,5 équiv.)
entrée  catalyseur solvant 35b (%)’ 10a (%)°
1 AcOH tétrahydrofurane [23] [77]
2 AcOH acétonitrile [45] [45]
3 vi acétonitrile [75] [17]

Tableau 7

[a] rendements déterminés par spectroscopie de RMN

1.4. Organosuperbases

L'activation de l'accepteur de Michael par un catalyseur acide ne paraissant pas suffisamment efficace,
I"utilisation de bases fortes susceptibles de fournir une activation HOMO du nucléophile a ensuite été étudiée.
La guanidine VIII (TBD) et I'amidine IX (DBU) appartiennent a une catégorie de bases organiques neutres dont
les pKa sont trés supérieurs a ceux des amines tertiaires utilisées précédemment.**” Le TBD VII présente en plus
la particularité d’agir comme un donneur de liaisons hydrogene, notamment sous sa forme guanidinium aprés

protonation.’*®

catalyseur
N, (20 mol%) N, N N
Ph” N ta,24h  pp NN NEEN N
10a 34b 35b I Vil (TBD) IX (DBU)
(0,1 mmol) (1,5 équiv.)
entrée  catalyseur solvant 35b (%)’ 10a (%)°

1 VIl (TBD) tétrahydrofurane [55]° [5]

2 IX (DBU) tétrahydrofurane [87] [9]

3 IX (DBU) toluéne [70] [18]

4 IX (DBU) acétonitrile [90] [5]

5 IX (DBU)  N,N-diméthylformamide [95] 83° 0

Tableau 8

[a] rendements déterminés par spectroscopie de RMN ; [b] formation du produit d’addition 35d du TBD VI sur la vinyltriazine (23%) ; [c]
rendement isolé apres chromatographie sur gel de silice

Lorsque cette guanidine est utilisée pour catalyser la réaction d’addition de la N-méthylpropargylamine sur la
vinyltriazine 10a, I’adduit 35b est obtenu avec un rendement moyen de 55% en 24 heures dans le THF (Tableau

8, entrée 1). Il a également été observé la formation d’un second produit qui correspond au produit 35d
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d’addition de la guanidine sur I'accepteur de Michael, formé avec un rendement de 23%, a hauteur de la charge

N/j
VIl (20 mol%) N.., 35b 35d _N, (N\)\\N

catalytique introduite (Schéma 104).

N,
*N N N
JI )\/ * HN/\\ - l ' JI
NS N 5 /)\/\ /)\)
Ph” N I tétrahydrofurane Ph” N N Ph” N
ta., 24h |/\\\
10a 34b 55% 23%

(0,1 mmol) (1,5 équiv.)
Schéma 104

Pour éviter la formation de ce produit secondaire indésirable qui consomme le catalyseur, 'amidine IX a été
employée et a permis la formation de I'adduit de Michael attendu avec un excellent rendement de 87% en 24
heures dans le THF (Tableau 8, entrée 2). L'efficacité de ce systéme catalytique s’est ensuite avéré augmenter
avec la polarité du solvant utilisé, permettant la formation du produit d’addition avec des rendements RMN de

70% dans le toluéne, 90% dans I'acétonitrile et jusqu'a 95% dans le DMF (entrées 3 a 5).

Les différents catalyseurs et conditions développées ici ont également été étudiés pour I'addition de la
N-benzylpropargylamine. Des résultats analogues ont été obtenus, mais avec des conversions sensiblement plus
faibles, soulignant une influence notable des contraintes stériques au cours de ces réactions d’addition (Tableau

9).

N, N
N N
JI /)\/ HN/\\\ catalyseur JI
Ph” N + Ph Ph” N NN

solvant
10a (1,5 équiv.) ta,24h 35e Ph
(0,1 mmol)
entrée catalyseur solvant 35e (%)? 10a (%)°

catalyseurs bifonctionnels thiourée/amine tertiaire

1 /] tétrahydrofurane [14] [80]
2 i tétrahydrofurane [11] [82]
3 v tétrahydrofurane [15] [85]
superbases
4 IX (DBU) tétrahydrofurane® [24] [69]
5 IX (DBU) acétonitrile [35] [52]
6 IX (DBU)  N,N-diméthylformamide [40] [40]
Tableau 9

[a] rendements déterminés par spectroscopie de RMN
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1.5. Additions sur la 5-phényl-3-propényl-1,2,4-triazine

1.5.1. Conditions optimales

L'objectif principal de notre étude d’un systéeme organocatalytique pour l'addition d’aza-Michael de
propargylamines sur les 3-vinyl-1,2,4-triazines est de réaliser cette réaction de maniere énantiosélective, ce qui
nécessite de fait d’utiliser des substrats prochiraux. Nous nous sommes alors tournés vers I'application des
résultats obtenus a I'addition de la propargylamine 34b sur une 3-vinyl-1,2,4-triazine substituée sur la double
liaison, avec dans un premier temps un groupement méthyle en position B.

Cependant, la réaction d’addition de la N-méthylpropargylamine 34b sur la 3-propényl-1,2,4-triazine 18d s’est
avérée particulierement difficile. Le meilleur systeme catalytique obtenu précédemment pour la réaction de la
vinyltriazine 10a non substituée en position f3, utilisant 20 mol% de DBU IX dans le DMF pendant 24 heures (vide
infra), n’a permis d’obtenir le produit d’addition 49a qu’avec un trés faible rendement de 7% (Tableau 10, entrée
1). L'augmentation de la température de la réaction jusqu'a 50 °C apporte une légére amélioration, avec un
rendement en adduit de 28% en 24 heures (entrée 2), mais une température supérieure, de 100 °C, provoque
une importante chute de rendement, probablement due a une dégradation du produit d’addition dans ces
conditions (entrée 3).

L'acide phosphorique VII s’est lui aussi révélé inefficace pour catalyser la réaction d’addition sur la triazine 18d
(entrée 4). Lutilisation du méthanol comme solvant ne permet pas non plus de former I'adduit de Michael 49a
a température ambiante (entrée 5), alors que I'addition sur la 3-vinyltriazine 10a est réalisée de maniére
quantitative dans ces conditions (Tableau 5, entrée 1), soulignant la réactivité limitée de cet accepteur de
Michael une fois substitué. Un faible rendement de 11% a pu étre atteint en chauffant la solution de méthanol a

50 °C (Tableau 10, entrée 6).

)IN°N /\ catalyseur (20 mol%) | NeN
N - (2
Ph N/)\/\ | N solvant, Ph N/ N/\\
18d 34b température, 24 h 49 | N
a
(0,1 mmol) (1,5 équiv.)
entrée  catalyseur solvant température 49a (%)° 18d (%)°
1 IX (DBU)  N,N-diméthylformamide t.a. [7] [83]
2 IX (DBU)  N,N-diméthylformamide 50 °C [28] [72]
3 IX (DBU)  N,N-diméthylformamide 100 °C [4] [57]
4 vi acétonitrile t.a. [<5] [86]
5 - méthanol t.a. [0] [96]
6 - méthanol 50 °C [11] [73]

Tableau 10

[a] rendements déterminés par spectroscopie de RMN
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De toute évidence, la présence du groupement méthyle en position B semble désactiver la position d’addition

par des phénomeénes stériques.
1.5.2. Vers moins d’encombrement stérique

Les précédentes observations suggérant une part importante des contraintes stériques dans cette réaction
d’addition, les meilleures conditions catalytiques développées ont été appliquées a I'utilisation de la
propargylamine 34a non substituée comme nucléophile.

En présence de la 3-propényl-1,2,4-triazine 18d et de 20 mol% de DBU IX dans le DMF, les résultats obtenus sont
semblables aux précédents a température ambiante et 50 °C, avec des rendements respectifs de 10 et 20%
(Tableau 11, entrées 1 et 2). Pour limiter 'encombrement stérique sur le site d’addition tout en conservant une
double liaison prochirale, la 3-isopropényl-1,2,4-triazine 18h, substituée par un groupe méthyle en position a de
la double liaison, a été engagée comme accepteur de Michael dans la réaction. Aucune conversion n’est observée
a température ambiante dans les mémes conditions (entrée 3) et 'augmentation de la température a 50 °C

conduit a une conversion limitée avec un rendement RMN de 20% en adduit de Michael 48a (entrée 4).

//\N”j
N
IX (20 mol%

N, N
N ) *N  R2
| + H N/\ i
P 2 N >
Ph N)\/\R2 N N,N-diméthylformamide  p N/)\)\N
R 34a ¢ H/\\\

température, 24 h

(1,5 équiv.)
18d R'=H,R2=Me 49b R'=H,R2=Me
18h R'=Me, R2=H 48a R'=Me, R2=H
(0,1 mmol)

entrée  3-vinyl-triazine température adduit (%)’ 18 (%)’

1 18d t.a. 49b [10] [88]

2 18d 50°C 49b [20] [58]

3 18h t.a. 48a [0] [94]

4 18h 50°C 48a [20] [72]
Tableau 11

[a] rendement RMN

Il parait alors évident que les conditions réactionnelles développées pour réaliser I'addition conjuguée de
nucléophiles de type propargylamines sur la 5-phényl-3-vinyl-1,2,4-triazine sous catalyse organique, bien que
donnant de tres bons résultats, ne sont pas applicables des lors que la double liaison vinylique est substituée et
donc plus encombrée. De plus, on ne peut pas exclure qu’un contréle thermodynamique de la réaction s’installe
en forgant les conditions réactionnelles, conduisant a une réaction équilibrée incompatible avec un processus

énantiosélectif.
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2 Nouvelle méthodologie organocatalytique d’addition d’aza-Michael sur les 3-vinyl-

1,2 4-triazines substituées

Il s’est alors avéré nécessaire d’étudier une nouvelle stratégie pour permettre I'addition organocatalysée de
nucléophiles azotés sur les 3-vinyl-1,2,4-triazines portant divers substituants sur I'alcene. Dans la mesure ou ces
accepteurs de Michael cibles sont moins réactifs que leurs équivalents non substitués, notre étude s’est orientée

vers |'utilisation de partenaires nucléophiles plus efficaces.

2.1. Partenaires nucléophiles

Sans nous restreindre a I'utilisation de propargylamines, et pour tenter de développer une méthode générale
d’addition sur les 3-vinyl-1,2,4-triazines substituées sur la partie alcéne, nous avons mené cette étude en utilisant
comme substrats les benzylamines 50, dont I'atome d’azote porte différents groupements modulant les

propriétés stériques et électroniques du nucléophile.

Q [

Ph < N.
N \H/\Ph )\”APh \”APh Ph/\OJ\”APh O ~pn - H/\F,h

Ph
50a 50b 50c 50d 50e 50f 509

Figure 10

Parmi les composés envisagés pour notre étude, les nucléophiles qui ne sont pas disponibles commercialement
ont pu étre synthétisés au laboratoire, par réaction de la benzylamine avec le chloroformate de benzyle (50e) ou

par amination réductrice du benzaldéhyde (50f et 50g).

2.2. Addition sur la 3-propényl-1,2,4-triazine sous catalyse acide

Au vu des méthodologies d’addition sur les vinylhétérocycles qui ont pu étre développées dans la littérature et
discutées dans le chapitre d’étude bibliographique de ce manuscrit (Chapitre |, § 3, p. 32), employant notamment
des acides phosphoriques pour la catalyse d’addition d’aza-Michael,?”*® |a réactivité des potentiels nucléophiles
étudiés vis-a-vis de la 3-propényl-1,2,4-trazine 18d a été évaluée sous une catalyse par un acide de Brgnsted.
Tenant compte de la faible basicité du noyau 1,2,4-triaizine (pKa = 0,18 (5-phényl-1,2,4-triazine)**°) nous avons
alors choisi d’utiliser I'acide camphorsulfonique X (CSA), un acide fort susceptible de fournir une protonation
efficace et une diminution de I'énergie de la LUMO de I'accepteur de Michael.

Lorsque les alkylamines 50a, 50b et 50c sont mis en présence de la vinyltriazine 18d et de 20 mol% de CSA dans

I’acétonitrile, aucune conversion en produit d’addition correspondant n’est observée en 24 heures a 30 °C

105



(Tableau 12, entrées 1 a 3). Comparés a ces derniers nucléophiles, I'aniline 50d et le carbamate 50e sont des
composés vraisemblablement moins nucléophiles mais également moins basiques, qui pourraient favoriser une
protonation de la triazine par le CSA. Néanmoins, aucune addition n’a lieu lorsqu’ils sont utilisés (entrées 4 et 5).
L'utilisation de I'alkoxyamine 50f et de I'hydrazine 50g a ensuite visé a évaluer l'influence de la présence d’un
hétéroatome lié a I'atome d’azote nucléophile, par un potentiel effet a. Bien que la nature et 'importance de
cet effet soit actuellement discutées dans la littérature,*%*** cet effet a été défini comme étant a I'origine de
I’'augmentation de la nucléophilie d’'un hétéroatome adjacent a un autre hétéroatome portant une paire libre
d’électrons.’” La ol I'hydrazine 50g ne méne a aucune conversion (entrée 8), la méthoxybenzylamine 50f a
quant a elle permis la formation du produit d’addition 49c avec un trés bon rendement de 72% déterminé par
spectroscopie de RMN apres 24 heures (entrée 6). La présence du catalyseur acide s’est révélée indispensable a
cette réactivité encourageante, dans la mesure ou les mémes conditions sans CSA n’aboutissent a aucune

addition de I'amine 50f (entrée 7).

X
(ON
Nen S (2(()) 1%) Nen
N mo ~
JI/)\/\4-|-|’\'1/\Ph e o °>JI/)\)\/\
Ph™ N R acétonitrile, 30 °C, 24h~ Ph” "N N"Ph
R
18d S0a-g 49¢ (R = OMe)

(0,1 mmol) (1,5 équiv.)

entrée  nucléophile R adduit (%)? 18d (%)°

1 50a H [0] [85]
2 50b Me [0] [93]
3 50c i-Pr [0] [97]
4 50d Ph [0] [99]
5 50e Cbz [0] [79]
6 so0f OMe [72] (28]
7 50f OMe [0] [100]
8 50g NMe; [0] [100]
Tableau 12

[a] rendements déterminés par spectroscopie de RMN [b] réaction sans CSA X

Le mécanisme de la réaction n’a pas été complétement élucidé, mais on peut tenter d’expliquer la réactivité
singuliére de la méthoxyamine 50f dans ces conditions acides selon deux aspects. Cette alkoxyamine possede
une basicité suffisamment faible pour limiter sa protonation contre celle de la triazine, permettant I'activation
LUMO de l'accepteur de Michael. Au contraire, les amines 50a, 50b et 50c se trouvent, dans ces conditions,
principalement sous la forme des ammoniums correspondants. En comparaison a 'aniline 50d et au carbamate
50e, la méthoxyamine 50f, malgré une faible basicité, conserve une nucléophilie suffisante pour réaliser la

réaction d’addition sur la 3-vinyltriazine.
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2.3. Autres modes d’activation organocatalytiques

Afin d’explorer le potentiel de cette réaction addition conjuguée sur les vinyl-1,2,4-triazines substituées avec la
spécificité de la méthoxyamine 50f, I’évaluation de différents autres modes d’activation organocatalytiques a

été entreprise.

N, 49c
N AN catalyseur
)I HN o - I /k/L
Ph N/)\/\ Toog solvant Ph p
30 °C, temps
18d 50f
(0,1 mmol) (1,5 équiv.)
catalyseurs
N
‘e
00 0 S )\ J\
O .0 PhO~p_ . Ao JL Ar s Yy OMe //\ N
7’ ‘N S\ 7 OH \N N' JL
F:C § CFs O o PhO N AT PN
Xl HOIS\\O vil ] }1| |1| N / DIPEA
X Ar=35(CF),Ph IV W
<«—— acidité croissante ———

entrée  catalyseur (mol%) solvant temps 49c (%)° 10a (%)°

1 - acétonitrile 24 h 0 [100]

2 1(20) acétonitrile 24 h 0 [100]

3 DIPEA (20) acétonitrile 24 h 0 [98]

4 1V (20) acétonitrile 24 h 0 [100]

5 Vi (20) acétonitrile 24 h [45] [55]

6 IX (DBU) (20) acétonitrile 24 h 0 [100]

7 X (CSA) (20) acétonitrile 24 h [72] [28]

8 X1(20) acétonitrile 24 h [90] 81> [8]

9 X1(20) acétonitrile 3h [54] [40]

10 X1(20) toluéne 3h [58] [39]

11 X1(20) tétrahydrofurane 3h [15] [80]

12 X1(20) chloroforme 3h [49] [47]

13 X1 (20) éther diéthylique 3h [58] [42]

14 X1(20) toluéne 24h  [>99] 97¢ 0
15 X1 (10) toluéne 24 h [89] 86* [11]
16 X1 (5) toluéne 24 h [28] [68]

Tableau 13

[a] rendements déterminés par spectroscopie de RMN ; [b] rendement isolé apres chromatographie sur gel de silice

Les bases de Brgnsted, dont I’'amidine IX, qui avait fourni d’excellents résultats pour I’addition sur la 3-vinyl-1,2,4-
triazine 10a non substituée, n’ont pas permis de réaliser la réaction d’addition (Tableau 13, entrées 3 et 6), tout
comme le catalyseur bifonctionnel IV (entrée 4). La thiourée de Schreiner I n’a pas non plus été en mesure de

fournir une activation suffisante de I’électrophile, avec une conversion nulle en 24 heures (entrée 2). Seuls les
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catalyseurs acides de Brgnsted plus forts ont pu fournir le produit d’addition d’aza-Michael 49c de la
méthoxyamine 50f sur la 3-propényltriazine 18d, avec des rendements augmentant avec l'acidité des
catalyseurs. La catalyse par I'acide phosphorique VII (pK, = 3,8 (DMS0)**?) a donné lieu a une conversion
moyenne des réactifs, avec un rendement de 45% en adduit 49c¢ et I'acide sulfonique X (pK, = 1,6 (DMS0)**¥) a
permis un rendement de 72% (entrées 5 et 7). Le meilleur catalyseur s’est ainsi révélé étre le ditriflimide X/,
composé le plus acide (pK, = -10,4 (DMS0)***) avec lequel la réaction d’addition conjuguée a lieu avec un
rendement de 90% (entrée 8). Une optimisation du solvant de réaction sur une durée de 3 heures a révélé le
toluéne et I'éther diéthylique comme les plus efficaces (entrées 10 et 13) devant le THF ou le chloroforme
(entrées 11 et 12).

Ainsi, lorsque la réaction d’addition est réalisée dans le toluene en présence de 20 mol% de ditriflimide X/ jusqu’a
conversion totale (24 heures), I'adduit de Michael est formé avec un excellent rendement de 97% aprés
chromatographie sur gel de silice (entrée 14). Diminuer la charge catalytique a 10 mol% permet de maintenir
une conversion satisfaisante, mais une quantité plus faible de catalyseur a 5 mol% provoque une chute

significative de réactivité (entrées 15 et 16).

Ayant développé un mode d’activation de la réaction tres efficace par catalyse par les acides de Brgnsted, nous

avons poursuivi nos investigations vers une catalyse énantiosélective.

2.4. Organocatalyse asymétrique

Pour réaliser cette réaction d’addition conjuguée asymétrique de la méthoxyamine 50f sur la 3-vinyl-1,2,4-
triazine 18d, substituée en position B, nous avons d’abord supposé qu’un composé analogue au triflimide XI,
possédant un squelette chiral et capable de protoner I'accepteur de Michael d’une maniére aussi efficace,
pourrait permettre de réaliser la transformation de maniére énantiosélective. En effet, aprés la protonation de
I’électrophile, assurant I'abaissement de I'énergie de sa LUMO, l'induction asymétrique serait assurée par la

présence du contre ion sulfonimidate chiral lors de I'attaque nucléophile (Schéma 105).

Schéma 105

Dans ce contexte, nous nous sommes tournés vers les composés de type X, disulfonimide commercial
possédant une architecture binaphthyle de chiralité axiale (Tableau 14). Ce type de composé a été développé

par I’équipe de List, a 'origine pour la catalyse asymétrique de réactions aldoliques de Mukaiyama.'**
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2.4.1. Addition énantiosélective

En employant 10 mol% du composé XII dans les conditions réactionnelles décrites précédemment, dans le
toluéne a 30 °C, un excellent rendement RMN en adduit 49¢ de 96% a pu étre obtenu (Tableau 14, entrée 1). Le
produit a été isolé avec un rendement de 92%, mais I'analyse par HPLC sur colonne chirale a révélé une faible
énantiosélectivité de la réaction d’addition, avec un rapport énantiomérique de 55/45. Lorsque la réaction est
réalisée dans I'éther diéthylique, il en résulte un excés énantiomérique quasiment nul (entrée 2). De maniére
surprenante, abaisser la température de la réaction a 0 °C ou -40 °C a un effet néfaste sur la sélectivité avec des

rapports énantiomériques respectifs de 52/48 et 51/49.

Xl R = 3,5-(CF3),Ph

R
e
Sz0
NH
S,
I
R
N, 49c¢ _N
N o~ (10 mol%) *N
. o -
PhJ:N/)\%\ * O\ solvant, températute, temps Ph N/ N/\Ph
1
18d 50f EN
(0,1 mmol) (1,5 équiv.)
entrée solvant température temps 49c 18d (%)°
P P (%)” r.e.c 0
1 toluene 30°C 24h  [96]92¢ 55/45 0
2 éther diéthylique 30°C 24h  [98]91® 51/49 traces
3 toluene 0°C 24h  [54] 54> 52/48 46
4 toluene -40°C 48h  [24] 28> 51/49 76

Tableau 14
[a] rendements déterminés par spectroscopie de RMN ; [b] rendement isolé apres chromatographie sur gel de silice ; [c] rappprts
énantiomériques déterminés par HPLC sur colonne chirale (Lux 3u Cellulose-1, éluant = heptane/éthanol 95/5)

Une expérience d’équilibration croisée a alors été entreprise pour évaluer la présence d’un éventuel équilibre
de la réaction d’addition, incompatible avec un processus énantiosélectif. L’adduit de Michael 49c a été mis dans
les conditions d’addition (20 mol% de ditriflimide XI dans le toluéne) en présence de la 5-phényl-3-vinyl-1,2,4-
triazine 10a (Schéma 106). Cette derniére étant un meilleur électrophile que la vinyltriazine dont la double liaison
est substituée, elle subirait I’addition de la N-méthoxybenzylamine 50f de maniére préférentielle si un processus
de rétro-Michael générant le nucléophile se produisait dans le milieu. Cependant, aprés 3 heures dans ces
conditions, l'intégralité de I'adduit 49c est retrouvée sur le spectre de RMN du mélange, sans aucune trace de

produit d’addition de la méthoxyamine sur la triazine 10a, ce qui semble exclure une réaction équilibrée.
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49c N 10a N 49c N 10a N
JI /u\ )I *N XI(20 mol%) I *N | *N
Z + P —_— /)\)\ + P
Ph” N I}IAPh Ph NJ\/ toluene, 30 °C, 3h  Ph” N I}IAPh Ph NJ\/
RN [98%]° O~ [84%]°

Schéma 106

[a] rendement déterminée par spectroscopie de RMN

Face a ces résultats décevants, il a ensuite été envisagé un processus d’aza-Michael avec protonation
énantiosélective, via I'intermédiaire 51, a partir de |'alcéne 18h, substitué en position a par un groupement

méthyle.

\\\ .S*
ONTT
© e 9O Hy~ 51 pp | Ph

-N ) énantiosélective

Y

o N“>Ph ! |

)INéN,H /o\ NoynSn-© 5 )IN:N Oy
—_— ———

Ph N/)? Ph SN )\’ﬁ£ Oxd! protonation Ph N/)%

H H

N (0]
(O} <
e} O\,s"
HN *
AY
O’/S\\
Schéma 107

Lorsque la vinyltriazine 18h est soumise aux conditions d’addition d’aza-Michael avec 10 mol% du disulfonimide
chiral X/, 'adduit 48b est formé avec un trés bon rendement de 94%, mais avec une faible énantiosélectivité
(rapport énantiomérique de 56/44, Tableau 15, entrée 1). Lutilisation d’un solvant anhydre n’a que peu
d’influence sur la réactivité (entrée 2) et I'ajout d’un additif protique provoque une baisse significative du
rendement sans augmenter la stéréosélectivité de I'addition (entrée 3). Abaisser la température a 0 °C a pour

effet de neutraliser la réaction avec une tres faible conversion observée en 24 heures (entrée 4).

L'utilisation du catalyseur chiral XII, malgré de trés bonnes conversions en produits d’addition, ne permet qu’une

tres faible induction asymétrique de I'attaque nucléophile ou de I'étape suivante de protonation.

110



Xl R = 3,5-(CF3),Ph

S
L )e
T4 S'EO
,NH
Ss
O
R
Nen ~ (10 mol%) 486 N\
| HN""~Ph |
= + . ; > = -~
Ph” N O solvant, températute, 24 h PR N N~ Ph
1
18h 50f N
(0,1 mmol) (1,5 équiv.)
entrée solvant additifs température 48b 18h (%)°
(%)° r.e.c
1 toluéne - t.a. [94] 84> 56/44  traces
2 toluéne (sec) - t.a. [>99] 83” 55/45 [0]
3 toluéne EtOH t.a. [66] 55° 53/47 [33]
4 toluene - 0°C traces - [96]

Tableau 15
[a] rendements déterminés par sepectroscopie de RMN ; [b] rendement isolé aprés chromatographie sur gel de silice ; [c] rappprts
énantiomériques déterminés par HPLC sur colonne chirale (Lux 3u Cellulose-1, éluant = heptane/éthanol 95/5)

3 Catalyse par les acides de Lewis

Dans le but d’accéder a un systeme catalytique capable de réaliser une réaction d’addition d’aza-Michal
énantiosélective, nous nous sommes tournés, en parallele de nos investigations sur I'organocatalyse, vers
I"utilisation d’acides de Lewis susceptibles de fournir le méme type d’activation par abaissement de I'énergie de

la LUMO de I’électrophile.

3.1. Catalyse au cuivre(ll)

Dans ce contexte, les premiers résultats obtenus ont concerné I'utilisation d’ions cuivre(ll) pour catalyser la
réaction d’addition de plusieurs nucléophiles précédemment étudiés sur la 3-propényl-1,2,4-triazine 18d.

Lorsque les benzylamines 50a, 50b et 50f sont mises en présence de |'accepteur de Michael et de 20 mol% de
triflate de cuivre(ll) dans le dichlorométhane, seule la méthoxyamine 50f s’addition sur la triazine, formant

I’adduit de Michael correspondant 49c¢ avec un bon rendement RMN de 64% (Tableau 16).
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Cu(OTh),

N,
*N N 20 mol%) *N
HN” ~Ph (
)I /)\/\ + ! J:
Ph N R dlchloromethane Ph “~pPh
18d 50 30°C,24h
(0,1 mmol) (1,5 équiv.)

entrée  Nu R 49 (%) 18d (%)°

1 50a H 0 [58]

2 50b Me 0 [89]

3 50f OMe  [64] [36]
Tableau 16

[a] rendements déterminés par sepctroscpie de RMN

Une nouvelle fois, la méthoxybenzylamine 50f est le seul nucléophile capable de réaliser la réaction d’addition
conjuguée dans ces conditions. Ainsi, le succes de I'utilisation d’'un métal comme acide de Lewis pour catalyser
la réaction d’addition nous ouvre une nouvelle voie d’étude d’une approche asymétrique.

En effet, cette activation de la réaction par le triflate de cuivre nous a amené a nous tourner vers I'introduction
de ligands chiraux, qui pourraient permettre de réaliser cette addition énantiosélective. Dans les mémes
conditions que précédemment, I'ajout de la bisoxazoline 52, ligand trés utilisé pour complexer les ions cuivre(ll),
ne conduit a aucune énantiosélectivité, et qui plus est, a une conversion modeste en 72 heures (Tableau 17,
entrée 1). L'introduction dans le milieu réactionnel de quinine comme ligand chiral a pour effet de neutraliser

totalement la réactivité (entrée 2).

Cu(OTH), (20 mol%)

N.
N N ligand (22 mol%)
SN o - LT
phJ: N/)\/\ * (I)\ dichlorométhane ph “p
30 °C, temps
18d 50f
(0,1 mmol) (1,5 équiv.)
Ligands
. . 49c a
entrée ligand temps (%)° reb 18d (%)
1 52(0,22 équiv.) 72h° [41]27¢ 51/49 [57]
2 53(0,22 équiv.) 24 h traces - [>95]
Tableau 17

[a] rendements déterminés par spectroscopie de RMN ; [b] rappports énantiomériques déterminés par HPLC sur colonne chirale (Lux 3u
Cellulose-1, éluant = heptane/éthanol 95/5) ; [c] Cu(OTf)2 + 52 pendant 3 h, puis 18d 30 min, puis 50f pedant 72 h [d] rendement isolé
apres chromatographie sur silice

Pour résumer, I'ajout de ligands chiraux susceptibles de complexer le centre métallique, en plus de réduire la

réactivité, ne permet aucune stéréoinduction lors de la réaction d’addition conjuguée.
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3.2. Utilisation d’autres acides de Lewis

D’autres systémes catalytiques a base d’acides de Lewis ont alors été étudiés et testés dans la réaction d’addition

conjuguée de la N-méthoxybenzylamine sur la triazine 18d.

3.2.1. (Catalyse par un complexe bis-titane(IV)

Le complexe 54 comportant deux atomes de titane liés a des motifs binaphtols (BINOL), a été développé par le
groupe de Maruoka pour effectuer des réactions de cycloaddition 1,3-dipolaires asymétriques de nitrones et

146-148 ot d'allylation énantiosélective d’aldéhydes.’****® Nous avons émis I’hypothése que la

d’acroléines,
présence de deux centres métalliques au sein d’un tel complexe permettrait la coordination de la triazine sur
plusieurs positions, donnant ainsi acces a une activation LUMO efficace de I’électrophile et la formation d’un
complexe chiral plus stable. Ce complexe a pu étre généré in situ selon deux voies de synthése différentes

(Schéma 108), et engagé dans les réactions d’addition des benzylamines 50b et 50f sur la 3-propényl-1,2,4-

triazine 18d.
1. (S)-BINOL OO o 1. AgO
dichlorométhane .. OiPr dichlorométhane
. . ta.,2h Ti, ta.,12h
Ti(QiPr), + TiCl, > g o .° — Ti(OiPr)3Cl
2. AgO OO T 2. (S)-BINOL
dichlorométhane PPrO \O dichlorométhane
0°C —ta, 5h OO ta, 2h
Voie A L 54 . Voie B
Schéma 108

Comme observé précédemment en présence de triflate de cuivre (vide infra), la méthylbenzylamine 50b n’a
démontré aucune réactivité (Tableau 18, entrée 1), alors que la méthoxyamine 50f a fourni le produit d’addition

49c avec d’excellents rendements RMN allant jusqu’a 98% (entrées 2 et 3).

| /)N\/\ HNZPh 54 (20 mol%) . JIN:N R2
+ . P
Ph™ °N 1/ R? R3 dichlorométhane Ph N)\/kNAPh
8 R 50 ta., 48h LA
(0,1 mmol) (1,5 équiv.)

) R 1 5 3 adduit o/\a
entrée synthesede54 18 R R R (%)° reb 18 (%)
1 A 18d H Me Me 0 - -

2 A 18d H Me OMe 49c[94] 67° 50/50 0
3 B 18d H Me OMe 49c 98° 51/49 0
4 B 18h Me H OMe 48b 73°¢ 51/49 0
5 B 18i Ph H OMe 57a 85°¢ 50/50 0

Tableau 18
[a] rendements déterminés par spectroscopie de RMN ; [b] rappports énantiomériques déterminés par HPLC sur colonne chirale (Lux 3u
Cellulose-1, éluant = heptane/éthanol 95/5) ; [c] rendement isolé aprés chromatographie sur silice
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Néanmoins, la réaction procede une nouvelle fois sans aucune stéréosélectivité. Les vinyltriazines 18h et 18i
substituées en position a par un groupement méthyle ou phényle donnent également accés aux produits
d’addition correspondants avec de bons rendements de 73 et 85%, mais sous la forme de mélanges racémiques

(entrées 4 et 5).

3.2.2. Catalyse par un oxazaborolidinium

Nous avons finalement envisagé un dernier systéeme catalytique a base d’un acide de Lewis sous la forme d’un

151

complexe de bore. Les oxazaborolidines sont connues pour la réduction asymétrique de cétones™* mais les ions

oxazaborolidinium ont récemment pu étre utilisés comme acides de Lewis dans des transformations
asymétriques impliquant une étape de protonation énantiosélective.'*?

Ainsi, lorsque la triazine 18h est mise en présence d’une quantité catalytique de I'oxazaborolidinium de triflimide
55, dérivé du diphénylprolinol, a -40 °C, I'addition de la N-méthoxybenzylamine 50f n’aboutit qu’a la formation
du produit d’addition avec un faible rendement, et une sélectivité nulle (Tableau 19). La triazine 18d portant un

groupement méthyle en position B conduit a des résultats similaires (entrée 2).

)
TN
(20 mol%) @

N, .
i N PR | N~N R2
P + HNPh o — > /JYK ~
Ph N)\/\Rz 6 dichlorométhane Ph N '}‘ Ph
R’ ~ R" O
18

'l

-40°C —ta., 24h

50f
(0,1 mmol) (1,5 équiv.)
. o adduit o/a
entrée triazine R! R? (%)° reb 18 (%)
1 18h Me H  48b[23]29¢ 50/50 [76]
2 18d H Me 49c[55]36¢ 50/50 [45]

Tableau 19
[a] rendements déterminés par spectroscopie de RMN ; [b] rappports énantiomériques déterminés par HPLC sur colonne chirale (Lux 3u
Cellulose-1, éluant = heptane/éthanol 95/5) ; [c] rendement isolé aprés chromatographie sur silice

Les stratégies envisagées, par catalyse organique ou par des acides de Lewis, malgré de bonnes réactivités en
termes de rendements, n‘ont malheureusement pas permis d’effectuer I'addition énantiosélective de la
N-méthoxybenzylamine 50f sur les 3-vinyl-1,2,4-triazines substituées sur la double liaison. Les conditions
racémiques développées permettent néanmoins de réaliser la réaction sur des accepteurs de Michael présentant
une plus grande gamme de substituants sur la partie vinylique, qui s’étaient avérés inertes dans les conditions

utilisées jusque-la.
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4 Mécanisme de la réaction catalysée par les disulfonimides

Dans le cadre de cette réaction d’aza-Michael catalysée par un acide de Brgnsted fort, nous supposons que la
réaction est initiée par une protonation (ou une liaison hydrogéne marquée) de la partie triazine. Néanmoins,
les motifs 1,2,4-triazines possédent plusieurs sites de protonation potentiels en N?, N? et N* (Figure 11). Il ressort
des données de la littérature que la protonation de ces hétérocycles est thermodynamiquement favorisée en
positions N! et N2.*°% En effet, la protonation d’un de ces deux atomes d’azote voisins conduit & réduire la
répulsion de leurs paires d’électrons. En outre, ces deux positions de protonation offrent a priori la possibilité au
triazinium de développer une liaison hydrogéne intramoléculaire stabilisante avec I'atome voisin.** Des calculs
ab initio ont finalement pu montrer que le triazinium N°-H était le plus stable d’un point de vue
thermodynamique.*** De plus, la protonation en position 1 n’est pas favorable & une addition conjuguée sur le
pendant vinylique en position 3. En effet, la délocalisation de la charge négative développée pendant I'addition
conjuguée ne se révéle que sur les atomes N? et N* Nous prendrons donc en compte ces critéres
thermodynamiques pour notre proposition mécanistique, en supposant qu’ils correspondent aussi aux especes

les plus réactives d’un point de vue cinétique.

*——— Protonation en N’ Protonation en N? Protonation en N+ ———*

(+)H

[ [ )\/@ [ 4—»( )\/@ EE/)\/QEE)\/(D

z@
\

= protonation favorisée = protonation favorisée
=> addition conjuguée favorisée => addition conjuguée favorisée

Figure 11

Par analogie avec les travaux décrits par Watson dans la littérature sur les additions sur les vinylpyridines,®® nous
proposons le cycle catalytique suivant (Schéma 109). La protonation de la 3-vinyl-1,2,4-triazine par le
disulfonimide formerait le triazinium A, activé pour des additions nucléophiles par abaissement de I'énergie de
sa LUMO. L’addition de la N-méthoxyamine, accompagnée d’'une déaromatisation de la triazine, aurait lieu et
conduirait a la formation de I'intermédiaire B. Cette étape d’addition, sous I'influence d’un anion chiral, pourrait
s’effectuer de maniére énantiosélective lorsque le groupement R? est différent d’un hydrogéne. Cependant,
aucune induction de chiralité n’est observée lorsque le disulfonimide chiral XII est utilisé pour catalyser I'addition
de la N-méthoxybenzylamine 50f sur la 3-vinyltriazine 18d (R = H, R? = Me, Tableau 14, p. 109). Nous pouvons
dans ce cas supposer que des contraintes stériques, liées a la taille importante du contre-ion sulfonimidate,
pourraient induire une conformation s-trans de la vinyltriazine dans laquelle le site d’addition vinylique est trop
éloigné de la source de chiralité (conformére A’). A partir de I'intermédiaire B, une étape de protonation
intramoléculaire a partir de 'ammonium peut finalement avoir lieu, avec réaromatisation de la triazine, qui
forme le produit d’addition et régénére le catalyseur. Lorsque la 3-vinyltriazine 18h (R! = Me, R? = H) a été
engagée avec le catalyseur chiral, le produit d’addition a été obtenu avec un tres faible excés énantiomérique

(Tableau 15, p. 111). Nous ne pouvons pas non plus exclure que dans ces conditions que le faible caractére
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aromatique de la triazine ainsi que la forte acidité de I’alkoxyammonium induisent une protonation de I’anion
sulfonimidate plus rapide que la protonation de la double liaison. L’étape finale de protonation réaromatisante

serait alors une simple réaction de tautomérie non-asymétrique (B’).

IN\I'\] N
1 :N
Ph” N R |

)
) Fs¢” N “cr, ( R!
-0 / \protonation
protonation réaromatisante
H 2,0
N B Fgc_S‘
R1 @N~ {
H CF3

.
L
)
Ph \N)\/[R Ph )I
N"R? ): )Y\
Ph/—' O @ CFs Ph

S=O
FiCu prochiral R2
Ar ,,Seo ™~ addltlon conjuguée siR2=H  Bn(MeO)NH )A
O déaromatisante
S:ISH prochiral \
S siR! = H Ph” NH
94K, g
Ar
Schéma 109

L’élaboration de nouveaux catalyseurs avec des caractéristiques stériques et électroniques différentes serait
alors nécessaire pour réaliser une version énantiosélective. De plus, des calculs théoriques de DFT pourraient

étre envisagés pour tenter de mieux appréhender cette réactivité.

5 Exemplification

Avec nos conditions optimales en main, développées pour I'addition de la N-méthoxybenzylamine 50f sur la 5-
phényl-3-propényl-1,2,4-triazine 18d, utilisant 20 mol% de ditriflimide XI dans le toluéne a température
ambiante, nous avons entrepris d’explorer I'étendue des substrats qu’il était possible de synthétiser en utilisant
cette nouvelle méthode en version racémique (Schéma 110). Nous avons concentré nos efforts d’exemplification
sur la substitution de la double liaison conjuguée a I’hétérocycle, qui représentait le principal frein a la réactivité

des vinyltriazines en tant qu’accepteurs de Michael.

Les conditions catalytiques de la réaction tolérent la présence d’un pendant alcool en position B de la double
liaison, avec la formation du produit d’addition 56a avec un rendement quantitatif en spectroscopie de RMN et
isolé avec un rendement de 85%. Les vinyltriazines portant un groupement méthyle ou phényle en position a

sont également de bons partenaires réactionnels dans ces conditions. Les adduits de Michael 48b et 57a ont
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ainsi pu étre synthétisés avec des rendements respectifs de 77 et 48%. Ce dernier rendement plus faible
s’explique principalement par la trés faible stabilité de la triazine de départ, qui a di étre engagée dans la
réaction d’addition immédiatement aprés purification par chromatographie. Il est a noté ici que la triazine 18h
avait nécessité jusqu’ici I'utilisation d’un large excés d’acide de Lewis (BFs.Et,0) au reflux du THF pour permettre
la réaction d’aza-Michael (avec un rendement de 62%, Chapitre Ill, § 3.3, p. 85), ce qui représente une nette

amélioration fournie par cette nouvelle méthode catalytique.

Des groupements plus encombrants sont également tolérés en position B de la double liaison, mais nécessitent
des temps réactionnels prolongés, de 72 a 96 heures, pour atteindre une conversion totale. L’addition de la
méthoxyamine 50f a ainsi pu étre réalisée sur les accepteurs de Michael substitués par une chaine pentyle (58a,
79%), un cyclopropyle (59a, 46%) et un groupement benzyle (60a, 39%). Dans ce dernier cas, le rendement
moyen obtenu résulte de I'instabilité du produit sur gel de silice, le rendement donné par I'analyse de RMN
quantitative étant en effet de 80%. Ces résultats mettent une nouvelle fois en évidence l'influence de
I’encombrement stérique au niveau du site d’addition sur la réactivité des 3-vinyl-1,2,4-triazines comme
accepteurs de Michael. Il est a noter ici que I'addition d’aza-Michael sur la vinyltriazine 18a, substituée par une
chaine pentyle, n’avait jamais pu étre réalisée dans d’autres conditions.

La limite de cette réactivité est cependant atteinte des lors que des groupements plus encombrants,
e.g. cyclohexyle ou phényle, sont présents en position B. Aucune conversion n’est observée dans ces cas en
120 heures. Il en est de méme lorsque I'alcene est substitué a la fois en positions a et , méme par des groupes

méthyles, ou inclus dans un cycle (Schéma 110, « Exemples infructueux »).

L’addition conjuguée a également pu étre réalisée, dans les conditions développées, sur des vinyltriazines
substituées par différents groupements non aromatiques sur I’hétérocycle. La triazine 18p, substituée en
position 5 par un groupement méthyle, et la 5,6-diméthyltriazine 18q ont pu étre transformées tres efficacement
en adduits de Michael 61a et 63a avec des rendements respectifs de 73 et 87%. De maniere surprenante, la
triazine 180, substituée par un groupement électroattracteur trifluorométhyle, a nécessité un temps réactionnel
plus long (96 heures) que son analogue 5-méthyltriazine 18p (30 heures) pour atteindre une conversion
compléte. La 3-propényl-1,2,4-triazine 18n s’est révélée quant a elle bien moins réactive dans ces conditions. Un
maximum de conversion est atteint en 72 heures, ne permettant d’isoler I'adduit de Michael 64a qu’avec un

faible rendement de 39%.
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Produits
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a partir de 18h
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120 h a partir de 18m a partir de 18/ a partir de 18/ apartir de 18k

a partir de 18c et 18f
Variations de la substitution de la triazine

I I I |
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N ~ - N > ”
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Schéma 110
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D’autres alkoxyamines présentent la méme réactivité particuliere que la méthoxybenzylamine 50f. Il a en effet
été possible de réaliser I'addition de la O-benzylhydroxylamine 65a sur la vinyltriazines 18d, donnant ainsi acces
au composé 49d avec excellent rendement de 91%. Dans le cas de |'addition de I'amine primaire sur la
3-isopropényl-1,2,4-triazine 18h, la formation de deux nouveaux composés a été observée. L'un d’entre eux est
I’'adduit de Michael attendu 48kc, isolé avec un rendement de 42%, le second correspond au composé 66, produit
d’addition de I'adduit nucléophile 48c sur la vinyltriazine, permise par un faible encombrement stérique de

I’accepteur de Michael (Schéma 111).

N“N 48¢c
XI(2 1% N
I +H2N OBn (20 mo) > JI/ J: ]\
Ph toluéne, t.a., 24 h Ph N Ph
40% 18%
Schéma 111

Enfin, la 3-(2-éthoxyvinyl)-1,2,4-triazine 18g a présenté une réactivité singuliére dans les conditions d’addition.
En effet, lorsque cette vinyltriazine, substituée en position B de la double liaison par un groupe fonctionnel
éthoxyle, est soumise aux conditions d’addition dans un mélange toluéne/acétonitrile (pour pallier la faible
solubilité du composé dans le toluéne) la formation de I’adduit de Michael attendu n’est pas observée. Aprés
24 heures de réaction, le produit 67a a pu étre isolé avec un rendement de 36%. Celui-ci provient de I’élimination
d’une molécule d’éthanol aprés I’addition de la méthoxyamine, reformant une double liaison de configuration E
(3 = 13,2 Hz en RMN) conjuguée a I'hétérocycle. Néanmoins, ce produit subit une dégradation rapide aprés

purification, et n’a donc pas pu étre caractérisé convenablement.

50f
X1 (20 mol%) ):
P
HN Ph
PhJ: )\/\O/\ + 1 Ph )\/\ /\
(O toluéne/acétonitrile 1/1

ta., 24h
[44%)] 36% o<

Schéma 112

6 Conclusion

L’étude préliminaire de I’addition conjuguée organocatalysée de la N-méthylpropargylamine sur la 3-vinyl-1,2,4-
triazine 10a nous a permis de développer des conditions réactionnelles utilisant un acide de Brgnsted (acide
phosphorique VII) ou une base forte (DBU IX) comme catalyseur (Schéma 113). Ces méthodes donnant acces a
I'adduit de Michael correspondant avec de bons rendements se sont néanmoins avérées inefficaces pour

promouvoir la réaction sur les vinyltriazines substituées sur la double liaison vinylique.
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Cependant, le criblage de différents types de potentiels partenaires nucléophiles nous a amenés a mettre en
lumiére la réactivité singuliere des alkoxyamines dans la réaction d’addition conjuguée sur ces vinyltriazines
substituées. Bien que notre objectif de réaliser une addition asymétrique n’ait pas été atteint, un systeme
organocatalytique utilisant un acide de Brgnsted fort nous a permis, dans des conditions optimisées, de réaliser

I'addition de Michael d’alkoxyamines sur un large panel de vinyltriazines substituées sur I'alcéne, outrepassant

e— Addition de la N-méthylpropargylamine catalysée par I'acide diphénylphosphorique —e

OH/@
O. s
P
@ o T
'

N. o N
N Vil (20 mol%) N N R=H [75%]
ﬁ + HN/\\ j
P R = CH3 [<5%
Ph N/)\%R | N acétonitrile Ph N/)\/kR 3 [<5%]

ta., 24h

o—— Addition de la N-méthylpropargylamine catalysée au DBU ——— e

Sl

DBU (20 mol%) R=H [95%]

N,
N
| + HN —>
Phi N/)\%\R I/\\\ tetrahydrofurane Ph )\)\ R= CH3 [7%]

ta., 24h

Schéma 113

de fait les limitations rencontrées jusqu’ici (Schéma 114).

L'application de cette stratégie a la synthése de nouvelles tétrahydro-[1,6]-naphthyridines a alors été entreprise.
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1  Nouveaux partenaires propargylamines pour I'addition d’aza-Michael

1.1.  Synthése des N-alkoxypropargylamines
1.1.1. Synthese de la N-méthoxypropargylamine
1.1.2. Synthese de la O-benzyl-N-propargylhydroxylamine
1.1.3. Synthese de propargylamines ramifiées

1.2.  Addition d’aza-Michael sur les 3-vinyl-1,2,4-triazines

2 Synthése de nouvelles tétrahydro-[1,6]-naphthyridines
2.1.  Cycloaddition DAdei/rDA a partir des nouveaux adduits de Michael
2.2. Développement des conditions réactionnelles en cascade
2.2.1. Investigations sur une séquence domino
2.2.2. Synthése monotope
3  Exemplification

4  Clivage du groupement alkoxyle

5 Conclusion

123

123
124
125
125

126

127
128
129
129
130
131
134

136



Chapitre V

122



En nous appuyant sur la stratégie d’aza-Michael des alkoxyamines catalysée au ditriflimide XI, nous avons
entreprit de réaliser I'addition de dérivés de propargylamines substituées par ces groupements alkoxyles. Cette
approche ouvre alors I'acces, par l'intermédiaire de I'alcyne dienophile introduit, a de nouveaux motifs

tétrahydronaphthyridines (Schéma 115).

adduits de Michael
. P O\ll w_. 0
vinyltriazines N .S? ||

R6 FoC” N CFy R5 RS RO
; R2 )

I )\\ X/ cat. I R6 DAdei/DA | A N~

—_— _
)\/\R“ “R5 aza- Mlchael -N2 R °N R*
R3
alkoxypropargylamines
ypropargy tétrahydronaphthyridines
Schéma 115

Une premiére partie de ce travail a consisté a synthétiser au laboratoire les nucléophiles portant sur leur atome
d’azote un groupement propargyle et un groupement alkoxyle. A partir de la méthode d’addition d’aza-Michael
développée au chapitre précédent, nous nous sommes alors attachés a étudier les conditions réactionnelles
permettant d’accéder aux tétrahydronaphthyridines, en nous orientant notamment sur le développement de

réactions en cascade.

1 Nouveaux partenaires propargylamines pour I'addition d’aza-Michael

Dans un premier temps, les nucléophiles envisagés, de type propargylamine substitués sur 'atome d’azote par
un groupement alkoxyle, ont dG étre synthétisés au laboratoire avant d’étre engagés dans les réactions

d’addition conjuguée.
1.1. Synthése des N-alkoxypropargylamines
Les différentes voies de syntheses utilisées pour accéder aux propargylamines visées consistent en une réaction

de substitution nucléophile entre I’hydroxylamine 65 et un dérivé propargylique 68 portant un groupe

nucléofuge (Schéma 116).

NH
Ve 2
HNN . X
) A O._ 4+ X
o. :2> R 68
X =Br ou -OSO,Me
Schéma 116
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Par analogie a la méthode précédemment développée, utilisant la N-méthoxybenzylamine 50f durant les phases

d’optimisation, nous avons choisi comme substrat modeéle la N-méthoxypropargylamine 34c.

HNNY 34c

SN

Figure 12

La seule synthése de ce composé décrite dans la littérature, qui implique la protection de la méthoxyamine 65b
par un groupement benzoyle suivie de la réaction avec le bromure de propargyle, ne nous a pas permis d’obtenir
le composé souhaité 34c.**° Il s’est alors avéré nécessaire de développer notre propre voie de synthése de cette
amine particuliere.

Dans un premier temps, la protection de la méthoxyamine sous la forme d’un groupement carbamate de type
Boc par le dicarbonate de di-tert-butyle 69, permet la formation du composé 70 (Schéma 117). L'introduction du
groupement propargyle sur I'atome d’azote est alors réalisée par la déprotonation de la fonction carbamate par
I’hydrure de sodium, suivie d’une réaction de substitution nucléophile sur le bromure de propargyle 71, donnant
acces au produit 72 avec un rendement quantitatif. Le traitement de ce dernier en présence d’un exces d’acide
chlorhydrique permet de réaliser I'étape de déprotection. Cependant, les nombreuses tentatives pour isoler la
N-méthoxypropargylamine souhaitée aprés un traitement basique de la réaction ont échoué. Le composé s’est
en effet révélé étre tres volatile et fragile. Il n’a pu étre purifié ni par chromatographie sur gel de silice, ni par
distillation (notamment sur un micro-évaporateur de type Kugelrohr) qui aboutit a la dégradation du produit.
La propargylamine attendue 34c a néanmoins pu étre obtenue, dans un premier temps, sous sa forme de
chlorure d'ammonium, qui s’est révélée bien plus facile a purifier et a isoler a la paillasse, avec un rendement de
61%. A partir de ce sel, un traitement basique par I'hydroxyde de sodium suivie d’une extraction avec un
minimum d’éther diéthylique permet, apres évaporation a I’évaporateur rotatif dans un bain glacé, d’obtenir la
propargylamine sous sa forme libre. Cette étape délicate de libération de 'amine doit néanmoins étre effectuée

sur grosse quantité (a partir d’au moins un gramme de chlorhydrate) pour obtenir des rendements satisfaisants.

1. HCI
1. NaH méthanol/eau
| I?\locH28069 e diméthylformamide | )OL reflux, 3 h 5
O. aHCO3 0°C,0,5h J< 61% -
NHoHCI —— 3 0. JU J< » N N0 — = 3 NH 34c
dioxane/eau H © 2 //\B 1 2. NaOH
. r 7 .
65b.HCI ta., 2h 70 Z ) I\\\ éther diéthylique/eau S
>99% diméthylformamide 95Y%
0°C—>ta,1h 72 °
>99%
Schéma 117

De cette fagon, la N-méthylpropargylamine a pu étre synthétisée, sur des quantités allant jusqu’a plus de

3 grammes, avec un rendement global de 57% depuis le chlorhydrate de la N-méthoxyamine 65b.HC/
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La O-benzyl-N-propargylhydroxylamine 34d, portant un groupement benzyle, a pu étre synthétisée d’une
maniére analogue (Schéma 118). La benzylhydroxylamine 65a a été transformée en carbamate 73, qui subit la
réaction de substitution nucléophile avec le bromure de propargyle aprés déprotonation par I’hydrure de
sodium. Le composé 74 est ainsi obtenu avec un rendement de 83% sur les trois étapes. La déprotection en
milieu acide permet alors I'obtention de la propargylamine désirée 34d avec un rendement de 74% et ce, en ne

posant aucun probleme de purification.

74
NaH
65a NH, NHBoc 1.y N.giméthylformamide 2 NBoc " NH
=z =z
o] Boc,0 o) 0°C,0.5h (o} HCI (o}
- 73 » —_— 34d
tétrahydrofurane eau/méthanol
ta., 24h ) ///\Bf 71 ta., 24 h
84% " N,N-diméthylformamide 74%
0°C—-ta,3h
>99%
Schéma 118

Nous nous sommes également attachés a synthétiser des propargylamines substituées sur le carbone en position
a de I'azote. Celles-ci fourniraient ainsi une substitution supplémentaire des THN sur le cycle saturé en position 5
(Schéma 115, R®). La préparation de la propargylamine 34e a été envisagée 3 partir de I'alcool propargylique 75
(Schéma 119). La transformation de ce dernier en mésylate 76 a été réalisée avec un rendement de 94%, avant
I’étape de substitution nucléophile avec la méthoxyamine 65b. Bien que des signaux correspondant au produit
attendu 34e aient pu étre observés par spectroscopie de RMN du mélange réactionnel brut, le composé n’a pas

pu étre isolé, du fait de sa volatilité et de I'importante quantité d’impuretés observée.

ELN o MeONH,.HCI 65b.HC/
/\OH + MsCl —————— /\O,“s( ______ NaHCOs /\N«O\ 34e
z 75 dlchcl)ogcémgtrr:ane Z ¢ eau/méthanol Z H
94’/ 76 ta., 24h
O,
-]

Schéma 119
Pour remédier a ce probléme, nous nous sommes tournés vers la synthese de I'amine 34f qui porte un
groupement benzyle sur 'atome d’oxygéne, son analogue 34d ayant pu étre purifié sans difficulté particuliere

(Schéma 118). La réaction de I'hydroxylamine 65a avec le mésylate 76 aboutit ainsi a la formation de la

propargylamine 34f, isolée par chromatographie sur gel de silice avec un rendement de 54% (Schéma 120).
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34f
o)
+ MsCl —————— 8 — .
& ©OH & 0% &

dichlorométhane b dthanol H
methano
75 0°C, 2h 76 reflux, 24 h
92% 54%
Schéma 120

1.2. Addition d’aza-Michael sur les 3-vinyl-1,2,4-triazines

Une fois ces nouveaux nucléophiles en mains, ils ont été engagés dans la réaction d’addition conjuguée sur
plusieurs 3-vinyl-1,2,4-triazines, dans les conditions d’organocatalyse acide précédemment développées
(Chapitre V, § 5, p. 116).

En présence de 20 mol% de ditriflimide XI, 'addition de la N-méthoxypropargylamine 34d sur la vinyltriazine 18d
(R! = Me) aboutit a la formation de I'adduit de Michael correspondant 49e avec un excellent rendement de 89%,
validant I'utilisation de tels nucléophiles dans ces conditions (Schéma 121). Un rendement similaire de 85% est
obtenu avec la triazine 18r substituée par un alcool allylique. De la méme maniere que lors de I'addition de la
N-méthoxybenzylamine (Chapitre IV, Schéma 108, p. 113), I'adduit de Michael 58b a pu étre formé avec un trés
bon rendement (88%) a partir de la vinyltriazine substituée en position B de I'alcéne par une chaine pentyle, mais
la réaction a nécessité un temps réactionnel de 72 heures pour atteindre une conversion totale. L’addition de la
O-benzylhydroxypropargylamine 34d a fourni le produit d’addition 49f avec un trés bon rendement de 81%, mais
de maniére surprenante, aucune conversion n’a lieu dans le cas de I'utilisation de la propargylamine 34f qui porte
un groupement méthyle supplémentaire. Le produit 67b a également été formé avec un bon rendement de 78%
a partir de la 3-(2-éthoxyvinyl)-1,2,4-triazine 18g par élimination d’une molécule d’éthanol, de la méme fagon

que le composé 67a décrit au chapitre précédent (Chapitre IV, Schéma 112, p. 119).
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FaC” ‘m’S‘CFg :
+ RZ_O., 20 mol% )INW R‘N’O“RS
H R toluéne, t.a. Ph N/)\/kpﬂ
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Produits

I[ |
49e _N, .0
I

24 h
[97%] 89%
a partir de 18d

M@ Oy

( 24 h

[97%] 81%

a partir de 18d

T'
J\/K/

24 h 72h
[82%] 85% [89%] 88%
a partir de 18r a partir de 18a

67b _N.
Z°N
I
N/)\/I\ \NJ\/\N’O\
120 h 3h \\\

0% [72%] 78%

a partir de 18d a partir de 18g
(dans l'acétonitrile)

Schéma 121

Les propargylamines 34c et 34d présentent donc une réactivité similaire a la N-méthoxybenzylamine dans les

réactions d’addition conjuguée sur les 3-vinyl-1,2,4-triazines substituées sur leur double liaison vinylique. De

cette fagon, il est attendu que des analogues propargyliques de chacun des adduits de Michael obtenus au

chapitre précédent puissent étre formés dans ces conditions, la présence de I'alcyne leur permettant en plus une

réactivité en cycloaddition DAdei/rDA, et une transformation possible en THN.

2 Syntheése de nouvelles tétrahydro-[1,6]-naphthyridines

Pour aboutir a la synthese de nouveaux motifs THN, nous avons ensuite entrepris d’étudier la séquence de

cycloaddition DAdei/rDA a partir des adduits de Michael obtenus par notre méthode d’addition conjuguée

organocatalysée.
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2.1. Cycloaddition DAdei/rDA a partir des nouveaux adduits de Michael

Une optimisation des conditions de cycloaddition a alors été réalisée, en utilisant comme substrat modele la
triazine 35f, obtenue par I'addition du chlorhydrate de la N-méthoxypropargylamine 34c.HCl aisément réalisée
sur des quantités importantes (jusqu’a 1 gramme).

En nous appuyant sur les résultats présentés au chapitre Ill (§ 2.1.3, p. 78), nous avons débuté notre étude par
un chauffage sous irradiation micro-ondes a 180 °C pendant 3 heures (conditions employées pour la
cycloaddition de la triazine 35a) dans le trifluorotoluéne. Il s’agit d’un solvant idéal pour les expériences sous
micro-ondes qui a été choisi par analogie au toluene utilisé dans la réaction d’aza-Michael, en vue de réactions
domino. Ces conditions fournissent ainsi la THN 77a avec un rendement isolé de 70% (Tableau 20, entrée 1).
Réduire le temps de chauffage de la réaction a 2 heures s’est avéré extrémement bénéfique, dans la mesure ou
la THN 77a a été formée et isolée avec un rendement quantitatif (entrée 2) et jusqu’a 95% sur 1,6 mmol (440
mg) de réactif de départ (entrée 3). A la fois la durée de 2 heure et la température de 180 °C sont nécessaires
pour atteindre une conversion totale de I’adduit de Michael 35f en THN 77a (entrées 4 et 5). L'amélioration
prodiguée par le chauffage sous irradiation micro-ondes a également été démontrée avec un rendement de 74%

obtenu par chauffage classique dans les mémes conditions (entrée 6).

35f R=H “n R XN 77a R=H
49e R =Me Ph)IN/)\/kg:\\\ oc,cx,(x-trifluorotoluéne> Ph l NG R 77b R =Me
(0,3 mmol)
entree R chauffage température (°C) temps (h) 77 (%)° réactif (%)°

1 H M.O. 180 3 [79] 70° [0]

2 H M.O. 180 2 [>99] >99° [0]

3 H M.O. 180 2 95° -

4 H M.O. 180 15 [94] [6]

5 H M.O. 160 2 [66] [33]

6 H A? 180 2 [74] [24]

7 Me M.O. 180 2 [94] 89° [0]

Tableau 20

[a] rendements déterminés par spectroscopie de RMN ; [b] rendement isolé aprés chromatographie sur gel de silice ; [c] réaction sur 1,6
mmol ; [d] réaction en tube scellé

Enfin, les conditions optimales obtenues ont été appliquées a I'adduit de Michael 49e, issu de I'addition de la
méthoxypropargylamine sur la 3-propényl-1,2,4-triazine 18d, et ont permis la formation de la THN attendue 77b,

substituée en position 7, isolé avec un excellent rendement de 89% (entrée 7).
A partir de ces résultats trés encourageants, nous nous sommes ensuite tournés vers I'étude d’'une séquence

réactionnelle aza-Michael/DAdei/rDA en cascade qui permettrait la synthése rapide de THN diversement

substituées sur leur cycle saturé.
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2.2. Développement des conditions réactionnelles en cascade

Des conditions réactionnelles qui permettent des réactions d’addition conjuguée sur les vinyltriazines
substituées sur le pendant vinylique et de cycloaddition DAdei/rDA de maniéres trés efficaces ont été mises au
point. Le développement d’une séquence réactionnelle en cascade implique ensuite d’étudier la compatibilité

entre les différentes étapes et réactifs.

Dans un premier temps, la réaction d’addition conjuguée de la N-méthoxypropargylamine 34c sur la 3-propényl-
1,2,4-triazine 18d, en présence de 20 mol% de ditriflimide XI, a pu étre réalisée avec succes dans le
trifluorotoluene, avec un rendement quantitatif en adduit de Michael 49e déterminé par spectroscopie de RMN
(Schéma 122, éqt. (2)). Ce dernier a été cyclisé en pyridine 77b (2 h, M.O., 180°C, éqt. (4)) avec 94% de
rendement. Pour évaluer la réaction domino d’addition de Michael/cycloaddition DAdei/rDA, les deux réactifs
vinyltriazine 18d et propargylamine 34c ont été engagés dans les conditions de cycloaddition, sous irradiation
micro-ondes a 180° C (éqt. (1) et (6)). On a pu observer que la réaction domino était initiée seulement en
présence de ditriflimide X/ (éqt. (6)) pour donner la THN 77b avec un rendement moyen de 47%, avec néanmoins
la présence de 43% de vinyltriazine 18d aprés 2 heures de réaction.

Des résultats trés proches ont été obtenus au départ de I'adduit de Michael 49e, fournissant la THN
xoorespndante avec un rendement de 37% en présence de ditriflimide (éqt. (3)). Un processus de rétro-Michael
prend également place dans ces conditions, reformant la vinyltriazine 18d avec un rendement de 41%. Selon
toute évidence, en présence de ditriflimide XI, la réaction de rétro-Michael est plus rapide que la réaction de
DAdei. De plus, bien qu’elle puisse étre sous contréle thermodynamique, on ne peut exclure des phénomeénes
de décomposition de la propargylamine ou du produit final dans ces conditions.

Ceci a pu étre démontré, lorsque la THN 77b est chauffée a 180 °C sous micro-ondes en présence de I'acide XI,
seuls 44% de composé sont retrouvés sur le spectre de RMN (éqt. (5)). La diminution de la charge catalytique en
triflimide a 5 mol% ne conduit a aucun changement de la réactivité (éqt. (7)). L'utilisation d’un acide plus faible,
comme I'acide phosphorique VII, ou l'introduction de triéthylamine (pour former 'ammonium correspondant)

n’apporte pas non plus d’amélioration (éqt. (8) et (9)).

129



Tf,NH XI 77b I

(3 (20 mol%) e N~‘N18d
18d [>95%] | + )I )\/\
M.0.180°C,2h N 2 b SNE NP
M.0.180°C () [37%] [41%]
2h
2) If
HN T ,NH XI I 77b |
18d N, LN @0moi%) 49 N N0 () X .0
JI SNt 0L > JI N ) | N
AN e ta;2¢h " g, N MOB0C o 2 5 TEAH
(isolé) [94%)] (20 mol%)
M.0.180 °C, 2h
77b [44%]
b N, 18d
(6) Tf,NH XI (20 mol%)> Jl\/n . )I *N
M.0.180°C,2h  ppo~\? o NP
[47%)] [43%]
@) Tf,NH XI (5 mol%)
[43%] [56%]
M.O. (8) Tf,NH XI+EtgN (20 mo|%)> [42%] [56%]
180 °C 0, ,OH
2h ‘p\
PhO” OPh
9) Vil (20 mol%) - 26%] [70%]
Schéma 122

solvant = trifluorotoluéne ; rendements déterminés par spectroscopie de RMN

De toute évidence, la présence d’acide dans le milieu réactionnel au moment de la cycloaddition a un effet
néfaste sur la réactivité. Dans I'optique de développer une synthése rapide, plusieurs procédures permettant de
neutraliser I'acidité du milieu réactionnel ont été employées a I'issu de la réaction d’addition conjuguée de la
méthoxypropargylamine sur la vinyltriazine 18d, avant de soumettre le mélange aux conditions de cycloaddition
(Schéma 123, Tableau 21).

Un traitement par une solution aqueuse de bicarbonate de sodium (suivi d’une extraction, de I’évaporation du
solvant, et de la dissolution du mélange brut dans le trifluorotoluéne, procédure A) permet d’obtenir, aprés
chauffage sous micro-ondes a 180 °C pendant 2 heures, la THN 77b avec un tres bon rendement de 85%
déterminé par spectroscopie de RMN. Une filtration du mélange réactionnel sur une courte colonne d’alumine
basique avant la cycloaddition ne permet d’obtenir la THN attendue qu’avec un rendement de 41% (procédure
B), probablement d{ a une perte de produit sur I'alumine. L’ajout dans le milieu réactionnel de carbonate de
potassium solide, retiré aprés 5 minutes d’agitation par filtration (procédure C), donne acces a la THN avec un
tres bon rendement de 89%, semblable a celui obtenu avec la premiéere procédure A. Il s’est finalement avéré
que cette étape de filtration du carbonate n’était pas nécessaire, puisque lorsque la base est laissée dans le
mélange réactionnel pendant le chauffage sous micro-ondes (procédure D1), la THN est formée avec un excellent

rendement de 97%. Cette procédure permet ainsi la syntheése monotope de la THN 77b, n'impliquant que le
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simple ajout de carbonate de potassium dans le milieu réactionnel une fois la réaction d’addition conjuguée
terminée, avant le chauffage sous irradiation micro-ondes.

D’une maniere surprenante, une quantité plus faible de carbonate de 0,25 équivalent, introduit en léger exces
par rapport a la charge catalytique en acide XI (procédure D2), aboutit a la formation du produit de cycloaddition

avec un rendement plus faible de 72%.

(1,5 équiv.)
34c
O/ I | 77b I
1 0,
N¢N . HN\/ X1(20 mol%) N L (I) procédures A-D | BN N,O
—_— . . —_—
PhJIN/)\/\ trifluorotolué1ne JI /)N\/Nk Ph N/

(0,1 mol.L- ) Ph N A [850/0]

18d ta., 24 h B. [41%]

(0,3 mmol) C [89%)]

D1. [97%] D2. [72%)]
Schéma 123

rendements déterminés par spectroscopie de RMN

proc. A B C D
aza-Michael dans toluéne D1
« +5 mL NaHCO3 (5q) saturé . filtration sur . + 1 équiv. K,CO3 . + 1 équiv. K,CO3
_§ . extractions CH,Cl, alumine basique . agitation 5 min M.0. 180°C, 2 h
g . MgS0, . rincage 3 mL CFsPh . filtration sur coton
S . évaporateur rotatif .M.0.180°C,2h . rincage 3 mL CFsPh D2
3 . dissolution dans CFsPh (0.05 mol.L'?) - M.0.180°C,2h 4025 équiv. K,COs
. M.0.180°C, 2 h (0.05 mol.L?) M.0. 180 °C, 2 h
Tableau 21

Ces conditions (procédure D1) ont donc été retenues comme optimales et ont pu étre utilisées pour la synthése
monotope d’un large panel de THN substituées en positions 7 et 8 a partir des 3-vinyl-1,2,4-triazines

correspondantes substituées sur leur double liaison vinylique.

3 Exemplification

Les conditions de synthése monotope ont ainsi été appliquées aux 3-vinyl-1,2,4-triazines qui se sont montrées
réactives dans les conditions d’addition conjuguée développées au chapitre précédent (Chapitre IV, Schéma 108,
p. 113). La réaction d’aza-Michael a été menée jusqu’a conversion totale de la vinyltriazine, contrélée par
chromatographie sur couche mince, ou stoppée aprés un maximum de 120 heures avant I'ajout de carbonate de

potassium et le chauffage sous micro-ondes.
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Les THN 77b-77e portant divers substituants en positions 7 et 8 ont ainsi été synthétisées avec de trés bons
rendements (Schéma 124). Comme il 'avait été observé lors de I'exemplification de la réaction d’addition, des
temps réactionnels prolongés sont nécessaires dés lors que I'encombrement stérique en position B est important
(Chapitre IV, Schéma 108, p. 113). L’addition sur les triazines portant les groupements cyclopropyle (77e) et
pentyle (77f) a en effet requis 96 heures pour atteindre une conversion totale. La séquence réactionnelle tolére
également des groupements non aromatiques en positions 5 et 6 de la triazine, permettant de synthétiser les
2-méthyl (77h), 2-trifluorométhyl (77i) et 5,6-diméthyl-THN (77j) avec des rendements respectifs de 54, 93 et
83%.

Ensuite, bien qu’obtenue avec un faible rendement de 27%, la THN 77k non substituée en position 2 et 3 a
également pu étre formée. Les précurseurs triazines correspondants se sont en effet révélés tres fragiles dans
plusieurs conditions, et la cycloaddition DAdei/rDA permettant d’obtenir les THN sans substituant en positions 2
et 3 n’avait jusque lors pas pu étre réalisée avec succés (a cause de phénomenes de dégradation des réactifs).

A partir de la propargylamine 34d, la THN 77l portant un groupement benzyle sur son atome d’oxygene a
également pu étre préparée, avec néanmoins un faible rendement de 30%, probablement d{ a une instabilité

du composé dans les conditions de cycloaddition et sur gel de silice.
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N Qé,/o
1. F¢” N o,
X1 (20 mol%)
trifluorotoluéne, t.a.

R2. _N . 5
N aza-Michael X N 5
I i * HNé/\\\ > 1 | P 4
REONT R “R® DAdei/DA R1"ON R

(1,5 6quiv) 2 KeCOs (1 équiv)
(0,3 mmol) trifluorotoluene
M.0.180 °C, 2h

monotope

[97%] 93% [84%)] 77%
24 h [82%] 64% 24 h
a partir de 18d 24 h a partir de 18r

a partir de 18h

[>99%] 80% [>99%] 83%

96 h (72% sur 1 mmol) [89%] 78%
a partir de 18e . 9%h 65 h
a partir de 18a a partir de 18b
77Th N,O\ 77 A N,O\ _ N N,O\ 77Tk N,O\

| | /I |

N FsC”™ N N N

[50%] 54% [98%] 93% [95%)] 83% [33%] 27%
_ 48h ~ 48h . 72h (6% sur 0,9 mmol)
a partir de 18p a partir de 180 a partir de 18q 120 h

/@ a partir de 18n
| g
N
[49%] 30%
(24% sur 1 mmol)
19h
a partir de 18d

Schéma 124

Les temps indiqués correspondent a la durée de I'étape d’aza-Michael, avant I'ajout de K2CO3

Cette nouvelle méthode nous a donc permis la synthese de nombreuses THN a partir de vinyltriazines substituées
sur leur pendant vinylique. Les principales limitations quant a la réactivité de ces accepteurs de Michael
particuliers ont ainsi pu étre outrepassées grace a l'utilisation d’alkoxyamines en présence du ditriflimide X/
comme catalyseur. Dans le but d’exploiter d’avantage cette stratégie, nous nous sommes ensuite attachés a

éliminer ce groupement alkoxyle pour atteindre les THN 1 correspondantes comportant une amine secondaire.
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4 Clivage du groupement alkoxyle

Le clivage du groupement méthoxyle présent sur les THN permettrait en effet la synthese de nouvelles THN non
substituées sur I'atome d’azote en position 6 qui n’étaient jusqu’a maintenant pas accessibles, notamment par

la stratégie domino discutée au chapitre Ill.

Plusieurs méthodes permettant le clivage d’une liaison N-O ont été décrites dans la littérature, utilisant des
métaux tels que le ruthénium™®, le zinc**”**8, I'indium*?, des alliages de nickel et d’aluminium?®, du samarium®®*
ou encore des donneurs d’électrons organiques.'®?

Les premieres conditions testées au laboratoire utilisant de I'indium métallique dans un mélange d’éthanol et de
chlorure d’'ammonium n’ont donné lieu a aucune conversion de la THN 77a (Schéma 125.1). D’'une maniére tout
a fait intéressante, lorsque ces conditions ont été appliquées a I'adduit de Michael 35f, une conversion totale de
la triazine a été observé. Le nouveau produit, isolé avec un rendement de 60%, s’est avéré étre I'imidazole 78

issu d’une réduction de la triazine suivie d’'une contraction de cycle, dont quelques précédents existent dans la

littérature (Schéma 125.2).%%%*

77a

o
UN
5
Ph Ph N

ethanoI/NH4CI (aq) o
reflux, 6 h (>99%]
(0,5 mmol) pas de réaction

N
| In (3,5 équiv.) Ph _
Ph):N/)\/\N/\ —_— NJ\/\N/\\

Y XY éthanolNH,Clq) 78 O
0 reflux, 6 h ~
(0,5 mmol) 60%
H
N S} N. _H o NH
N 2e *N° 2e -
X, 2 1 (e [
® P
Ph” N>R 2H Ph N/)\Ra on® Ph N/)\
Schéma 125

Lorsque la THN 77a est mise en présence de zinc dans une solution aqueuse d’acide acétique, la THN 1a a pu
étre formée avec un rendement faible mais encourageant de 18% (Schéma 126.1). Finalement, I'utilisation
d’iodure de samarium, suivant la procédure décrite par Brandi,'®* permet de former la THN 1a avec un excellent

rendement de 88% a partir de la N-méthoxy-THN 77a (Schéma 126.2).
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77a o

A N°T~ n (10 equw
o 0
Ph N/ acide acethue/eau

60°C, 2h
(0,5 mmol) [18%] <5%
1. I (3,5 équiv.)
EEEEE——
Ph Nig 2. NH3, méthanol Ph N”
ta., 20 min o
(0,5 mmol) [88%] 84%
Schéma 126

Nous nous sommes ensuite attelés a appliquer ces conditions réactionnelles a quelques 6-méthoxy-THN
représentatives. La THN 1w portant une chaine pentyle en position 7 a ainsi pu étre formée avec un rendement
de 78% (Schéma 127). Ce composé, inaccessible par la méthode précédente, est ainsi synthétisé avec un
rendement de 65% depuis la vinyltriazine 18a. Le groupement méthoxyle présent sur le produit 77i a également
pu étre retiré, fournissant la 2-trifluorométhyl-THN 7y avec un rendement de 72%. Cependant, lorsque
appliquées a la THN 77k non substituée en positions 2 et 3, les conditions réactionnelles aboutissent a la

dégradation du réactif de départ et/ou du produit.

1. 15 (3,5 equiv.)

tetrahydrofurane R2
2. NH3, méthanol R1 N/ R4
t.a., 20 min
1
1a 1
NN “’l X NH i4 mi
Z 7 5
N N FsC” °N
4h 10 h 8h
[88%)] 84% [91%] 78% [94%] 72%
Schéma 127

Finalement, cette approche de clivage de la liaison azote—oxygene sur les THN de type 77 permet d’accéder a
des N-H-tétrahydronaphthyridines 1 tout en profitant de la réactivité novatrice et tres efficace des alkoxyamines
dans la réaction d’addition conjuguée sur les vinyltriazines (Schéma 128). Le groupement méthoxyle présent sur
la N-méthoxypropargylamine 34c peut ainsi étre vu comme un groupe activant de la réaction d’addition, qui peut

étre ensuite retiré au méme titre qu’un groupement protecteur par exemple.
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HZN/\\\

X >

I ;N 3 4 L R3 ] T R®
R! NJ\/\R4 pour R® ou R* encombrant i .
18 R TF,NH (20 mol%) Il |
\ aza-Michael R2 N L (I) DAdei/DA R N-°
> I N N’ — > 1 | 477
NN R N/)\(km -N2 RUN T R
o\ R3
34c B B
Schéma 128

5 Conclusion

Nous avons développé des synthéses de nucléophiles de type alkoxypropargylamines 34c, 34d et 34f (Schéma
127). Ceux-ci ont alors pu étre utilisés avec succés dans la réaction d’addition conjuguée organocatalytique en
présence de triflimide sur les vinyltriazines dont la double liaison vinylique est substituée. La présence de la
fonction alcyne ainsi introduite a donné acces aux THN 77 correspondantes grace a une étape monotope de
cycloaddition DAdei/rDA possible sous irradiation micro-ondes (180 °C) aprés un simple ajout d’une base

carbonatée (neutralisation).

o————— Synthése de N-alkoxypropargylamines ——— e

R
)\ 34c R=Me, R'=H 57%
NHz ——o HN™ "y 340 R=Bn, R'=H 62%
Or O. 34f R=Bn, R=Me  50%
R
Addition conjuguée et cycloaddition
34d Il
0,
N H,\!/\\\ Tf,NH (20 mol%) " c|) (|)
JI SN+ O aza-Michael )I N N7 DAdeil/DA | N~
e P —_— P
Ph N/)\/\ 89% Ph” N MO.180°C  Ph” N
18d 49 89% 77b
Schéma 129

Cette stratégie a ainsi permis la synthese de 11 exemples de THN diversement substituées, a la fois sur la partie

pyridine et sur le cycle saturé (Schéma 130).
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Séquence réactionnelle monotope

Qu? C\)\,,o
1. F¢” N CRy
X1 (20 mol%)
" O.
N aza-Michael D N° RS 77b-771
I _ . H[\I]/\\\ > | .
N NF R4 O. DAdei/DA R1” N R4 27-93%

R3 11 exemples

18 RS 5 K,COs
M.O. 180 °C
monotope

Schéma 130

Finalement, une méthode de réduction de la liaison azote—oxygene sur les THN 77, utilisant de I'iodure de
samarium, nous a donné accés aux THN 1 (Schéma 131). Cette méthode confére ainsi au groupement méthoxyle
de la propargylamine 34d une fonction de groupe activateur de la réaction d’aza-Michael, rendant possible

I’addition sur les vinyltriazines substituées sous catalyse organique, avant d’étre retiré.

o Clivage de la liaison N-O

1. 15 (3,5 equiv.)

tétrahydrofurane R2

2
R | NWEN ta—4h> i X NH 72-84%
RPN Ré 2. NHg méthanol RI“NZ Ra O XemPples
ta., 20 min 3
77 R3 TR
Schéma 131

Ces résultats ont été soumis pour publication dans Advance Synthesis and Catalysis dans les derniéres semaines

de cette thése.
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Chapitre V
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Conclusion générale

Les tétrahydro-[1,6]-naphthyridines appartiennent a la famille des bicycliques fusionnés non-
aromatique/hétéroaromatiques présentant un intérét structurel pour I'exploration de nouveaux espaces
moléculaires en chimie médicinale. Notre équipe a envisagé une stratégie de synthese originale impliquant
I"utilisation de composés 3-vinyl-1,2,4-triazines comme plateformes inédites et bifonctionnelles, capables de
réagir a la fois dans des réactions d’addition conjuguée et comme aza-diene dans des cycloadditions

subséquentes de Diels-Alder intramoléculaires.

Pour ce faire, une vaste gamme de substrats 3-vinyl-1,2,4-triazines a pu étre synthétisée via des approches de
substitution nucléophile aromatique ou de couplage de type Liebeskind-Srogl (Schéma 132). Dans ce cadre,
I"'utilisation de nouveaux partenaires boroniques a permis une meilleure maitrise des réactions de couplage mises

en place.

e— Substitution nucléophile aromatique —e e——— Couplage de Liebeskind-Srogl ———— o

[M]\/\R“

RZ__N

I N 1. m-CPBA I N R3
-
R? N/)\/ 2. BrMg~ R N s” [M] = B(OH),, Bpin ouSnBUa )\/\R‘*
18-62%
9 exemples 16-95%

20 exemples

Schéma 132

Le développement d’une séquence de réaction d’addition conjuguée/DAdei/rDA en cascade a permis la synthése
rapide de diverses THN dont toutes les positions de substitution sont accessibles, avec néanmoins une limitation

sur le cycle saturé liée a la réactivité des 3-vinyl-1,2,4-triazines substituées sur leur double liaison (Schéma 133).

Domino aza-Michael/DAdei/rDA

B AL )\ _—
2 R6 2 5 1a—1
RIN\N A i ] S ’
P + N N > = 35-67%
R! NJ\/\FH H S tétrahydrofurane/méthanol RT "N R* 25 exemples

R7

R3 M.0. 180 °C R3
R#*=H, Me, ou -CH,OH
R3=H ou Me
Schéma 133

Au cours de cette étude méthodologique, il a été mis au jour la possibilité d’accéder a des structures
dihydropyrrolopyridine ou 3-pyrrolyl-1,2,4-triazine par isomérisation du groupement propargyle des adduits de

Michael en alléne (Schéma 134).
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Réactivités paralléles des adduits de Michael o

LY

N

N/ C CNH t.) CsOH N’N
N u ca
AL <o P @
Ph” N7 120 °C Ph 'il >99% Ph” °N \\
42% N
\
Schéma 134

L’étude d’une réaction d’aza-Michael par catalyse organique de type acide de Brgnsted nous a amenés a élaborer
des conditions permettant I'addition conjuguée efficace d’alkoxyamines sur les 3-vinyl-1,2,4-triazines

accepteurs de Michael (Schéma 135).

e——— Addition d'alkoxyamines sur les vinyltriazines substitutées sous catalyse acide ——e

O\\uo ou,/o

CTINTTY R
FC | CFs O RIouRi~H

R
I )\/\ Ri o XI(20 mol%) I 39_97%
Z R4

13 exemples

Schéma 135

Enfin, I'application de cette nouvelle méthode nous a permis de réaliser la synthese monotope tres efficace de
nombreuses 6-alkoxy-THN diversement substituées en positions 7 et 8 (Schéma 136). Le groupe activant
méthoxyle peut ensuite étre retiré pour obtenir les amines secondaires correspondantes, augmentant encore

d’avantage la diversité des molécules accessibles.

e——— Séquence réactionnelle monotope ° o Clivage N-OMe ———

N
24 1. FC |y CFs N-alkoxy-THN
X1 (20 mol%)
HN 2 2
R2 N (')/\\\ aza-Michael R | N N’ONR 1. I : | N NH
:N N 3
I A K DAdeilDA RN Ré  2NH, RN R*
R °N ~ "R4 R3 R3
18 R3 2. K2003
M.0. 180 °C 77b-771 1
monotope
27-93% 72-84%
11 exemples 3 exemples
Schéma 136
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Perspectives

Les méthodes d’addition conjuguée de nucléophiles azotés sur les 3-vinyl-1,2,4-triazines qui ont été mises au
point ont permis la synthese d’une large gamme de THN aprés I'étape de cycloaddition de Diels-Alder a demande
électronique inverse. Néanmoins, malgré le développement d’'une méthode catalytique tres efficace, la
formation d’adduits de Michael énantioenrichis n’a pu étre réalisée a I’heure actuelle. A partir des résultats qui
ont été obtenus et présentés au chapitre IV (§ 4, p. 115), de nouveaux catalyseurs, possédant des propriétés
stériques et électroniques différentes du disulfonimide XII utilisé, par exemple par modulation des groupements
présents en positions 3 et 3’ du motif binaphtol, devraient étre étudiés. Certains de ces composés sont
commerciaux ou décrits dans la littérature, mais la mise au point de nouveaux catalyseurs répondant aux
exigences des réactivités explorées pourrait représenter une approche prometteuse, bien qu’impliquant un

travail fastidieux de développement des synthéeses au laboratoire.

En outre, d’apres les résultats décrits dans la littérature pour I'addition asymétrique de nucléophiles azotés sur
des vinylpyridines,® la présence de groupements plus encombrants qu’un groupe méthyle en position o des 3-
vinyl-1,2,4-triazines est une piste a envisager pour tenter de former des produits d’addition énantioenrichis par
une étape de protonation énantiosélective. La 3-(1-phénylvinyl)-1,2,4-triazine 18i n’a été que peu étudiée dans

cette optique, du fait de sa stabilité limitée.

La catalyse de la réaction d’aza-Michael par des acides de Lewis a également donné des résultats tres
prometteurs sur le plan de la réactivité, dans le cas de I'addition de N-alkoxyamines. Il pourrait étre envisagé
dans ce contexte d’étudier d’autres systemes catalytiques, en optimisant a la fois les métaux et les ligands
utilisés, en s’appuyant dans un premier temps sur les résultats de la littérature. Des systémes catalytiques
utilisant des complexes de cuivre(l), magnésium(ll) ou de zinc(ll) ont été décrits d’une part pour des additions
d’aza-Michael asymétriques, et, d’autre part, utilisés pour des réactions de borylation énantiosélective sur des

hétérocycles vinyliques.*®>~1¢7

Une assistance par les acides de Lewis pourrait également étre exploitée pour I'étape de cycloaddition de Diels-
Alder a demande électronique inverse. En effet, cette réaction nécessite un important apport en énergie, par le
biais d’'une température de réaction tres élevée. Dans ce contexte, I'utilisation de composés acides de Lewis
bidentates, dans la méme logique que le complexe bis-titane(lV) 54 (chapitre IV, § 3.2.1, p. 113), pourrait
permettre une activation LUMO suffisante du diene, via deux sites de coordination, pour permettre une
cycloaddition a plus basse température. Le composé 80, contenant deux atomes de bore et développé par

168-170

Wegner, a en effet pu étre utilisé avec succés pour catalyser la séquence DAdei/rDA/élimination

permettant de transformer la phtalazine 79 en naphtaléne correspondant (Schéma 137)
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Schéma 137

En outre, des résultats encourageants ont été obtenus avec I'ajout de cyanure cuivreux lors de I'étape de
cycloaddition (chapitre lll, § 2.2.1, p. 79). Un travail d’optimisation et d’étude précis des conditions réactionnelles
pourrait amener a une transformation sélective des adduits de Michael en dihydropyrrolo[3,2-b]pyridines ou

tétrahydro-[1,6]-naphthyridines.

Finalement, qu’il s’agisse de I’étape d’addition conjuguée ou de cycloaddition DAdei/rDA, des calculs théoriques
de DFT pourrait représenter un atout majeur. Des résultats théoriques permettraient en effet d’étayer notre
compréhension du mécanisme d’addition conjuguée des alkoxyamines mise au point, mais aussi de sélectionner
des modes d’activation ou des composés capables d’activer I'étape de cycloaddition intramoléculaire sur les 1,2,

4-triazines.
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Annexes

1 Résultats complémentaires

v" Cycloaddition a 120 °C dans différents solvants

N.
Ll —
5
Ph” N NNy solvant Ph” N7
35b I 120 °C, 8 h b

entrée solvant 1b (%)* 35b (%)°

1 N-méthylpyrrolidinone [56] 60° [30]

2 diméthylsulfoxyde [30] [29]

3 chlorobenzéne [51] [38]

4 toluéne [30] [65]

5 tétrahydrofurane [0] [96]
Tableau 22

[a] rendements déterminés par spectroscopie de RMN ; [b] rendement isolé

v" Tentative de synthése de tétrahydro-5H-pyrido[2,3-d]azepine

\\\L
H2N\/\\\ N~

N,
JI “N )I “N NH | A
—_— [E—" .-
Ph N/)\/ méthanol, ta., 48h  ppy N/)\) trifluorotoluéne Ph” N7
88% M.0. 180 °C, 2 h
10a 35g ’ 0%?
Schéma 138

[a] rendement déterminé par spectroscopie de RMN

35e (39%°)

10a (30%7)



v" Conditions de débenzylation de la THN 77/

.0 Ph
H,, Pd/C (5 mol%) | XY N
M > z [96%]°
méthanol, t.a., 24 h Ph N
771
)I\/j:\)\'\rovph (2)| Hz PA(OH)/C (10 mol%) Mvph
>
Ph N/ méthanol, ta., 24 h Ph N/ [33%]?
771
771
3) BBrj
> traces de 77/ [<5%]?

dichlorométhane, t.a., 1 h

Schéma 139

[a] rendement déterminé par spectroscopie de RMN
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2 Bilan des molécules synthétisées

3-méthylthio-1,2,4-triazines

. N. N. .
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2f . 29 \_s 2n 21
o 3-méthylsulfonyl-1,2,4-triazines °
N. N, N, N,
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9a 9f F 99 S 9n
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N, N, N, N,

NF O NI |7 N d S NNE
10a 10f N 109 \_S 10n
N, . N,
| N |
N/)\MA N/)\/\ N/ P4
18a 18b 18¢
N, N. N. N,
) B ) )
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181 18m
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EN/)\/\ FSCJIN/J\/\ iN/J\/\ IN/)\/\ | N/)\/\/OH

18n 180 18p 18q 18r

o Acides et esters boroniques °

i g 3
HO’B\/\/\/\ (o)g B\/\/\/\ (0)g B =z
16 19b 19¢

e————— Organostannanes ——————

Bu3Sn.~_ OH BusSn =
24a 24b \©
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Produits d'addition d'aza-Michael sur les 3-vinyl-1,2,4-triazines

| | N 0

IN NH |N~‘N N~ [N N'*N| INN
A ©1N/J\) N/J\/\N/\)\\NJ\Q QXN/J\)
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z

N. N,
| N >N | NN | NH | N N7
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ABSTRACT: A straightforward domino aza-Michael-inverse-
electron-demand-hetero-Diels—Alder/retro-Diels—Alder reac-
tion between primary and secondary propargylamine deriva-
tives and 3-vinyl-1,2,4-triazines is developed highlighting not
only the uniqueness of this dual-heterocyclic platform but also
a novel and unprecedented path to polysubstituted tetrahydro-

1,6-naphthyridine scaffolds.
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Organocatalyzed Thia-Michael Addition and Sequential Inverse Electron Demanding Diels-Alder Reaction to

3-Vinyl-1,2,4- triazine Platforms

C. Berthonneau, F. Buttard, M.-A. Hiebel, F. Suzenet, J.-F. Briere, Adv. Synth. Catal. 2017, 359, 4106-4110.

Abstract

K

This work highlights the use of 3-vinyl-1,2,4-triazines as original thia-Michael acceptors

. . . g MeO Vinyl-t

and inverse electron demanding Diels-Alder platforms en route to new 7,8-dihydro-5H- MeQ!  peu (pHreEne

thiopyrano[4,3-b]pyridines. The required but rather unstable propargylthiol nucleophiles rsac| thia-michael rs N
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event of the corresponding propargyl thioacetate derivatives.
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Organocatalytic aza-Michael Reaction to 3-Vinyl-1,2,4-Triazines as a Valuable Bifunctional Platform

F. Buttard, C. Berthonneau, M.-A. Hiebel, J.-F. Briére, F. Suzenet (soumis)

Abstract. An unprecedented catalytic aza-Michael
addition to 3-vinyl-1,2,4-triazines, as original bifunctional
platforms for domino conjugate addition-ihDA/rDA
reaction, was achieved using the highly acidic triflimide as
organocatalyst. Based on the use of alkoxyamine
nucleophiles, this sequence not only highlights a rare
example of catalytic aza-Michael reaction to
alkenylazaarenes but proved to be useful for the
elaboration of an array of biorelevant tetrahydro-[1,6]-
naphthyridines.

Keywords: triazine; cycloaddition; synthetic method; aza-
Michael; organic catalysis
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ABSTRACT: A straightforward domino aza-Michael-inverse-
electron-demand-hetero-Diels—Alder/retro-Diels—Alder reac-
tion between primary and secondary propargylamine deriva-
tives and 3-vinyl-1,2,4-triazines is developed highlighting not
only the uniqueness of this dual-heterocyclic platform but also
a novel and unprecedented path to polysubstituted tetrahydro-
1,6-naphthyridine scaffolds.

Increasing molecular complexity to extend the exploration
of chemical space is a major goal for pharmaceutical
industries. After a recognized decline of success in the clinic
over the last two decades, recent studies have underlined the
importance of architectures possessing saturated bonds." The
combination of heteroaromatic and saturated N-heterocycles
aims to address this current issue,” leading to significant
novelty in drug discovery programs.> In that context, pyridine
scaffolds associated with saturated cycles have displayed
promising biological activities.” However, while several paths
to polyfunctionalized tetrahydroquinolines and tetrahydroiso-
quinolines have been developed,* the formation of the
valuable tetrahydronaphthyridines in various regioisomeric
forms is still tedious and remains a prevalent synthetic
challenge.’ The fascinating and original reactivity of 1,2,4-
triazines, which belong to a versatile group of azines, partially
addressed this limitation.® They can indeed act as electron-
deficient 47-components able to undergo an inverse-electron-
demand hetero-Diels—Alder (ihDA)/retro-Diels—Alder (rDA)
sequence.” This powerful strategy enabled a straightforward
access to diversely substituted pyridines,® among which some
tetrahydro-1,5- and 1,8-naphthyridines bearing only limited
substitution patterns were elaborated via an intramolecular
ihDA/1DA sequence (Scheme 1, a).” These previous studies
rely on either the well-established SyAr reactivity of the 1,2,4-
triazine ring to introduce the dienophile part or a late
construction of the aza-arene moiety.

However, the 1,6-isomers remain inaccessible through this
useful approach mainly due to the lack of synthetic
approaches to construct the required precursors. Recently,
3-vinyl-1,2,4-triazines aroused our interest since this original

v ACS Publications © 2017 American Chemical Society 4770
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heterocyclic platform is prompted to behave as a Michael
acceptor prior to the ihDA/rDA sequence.'” This dual
reactivity remains nevertheless underexploited and limited to
the sole use of acetylacetone as nucleophile on unsubstltuted
vinyltriazine as Michael acceptors (Scheme 1, b).'®® We are
pleased to describe herein some breakthroughs toward
unprecedented aza-Michael reaction on substituted vinyl-
triazines. Accordingly, propargylamine derivatives were found
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to be well suited to carry out a domino heteroconjugated
addition-ihDA/rDA reaction on various 3-vinyl-1,2,4-triazines
allowing the straightforward and original formation of
variously functionalized tetrahydro-1,6-naphthyridines
(Scheme 1, c).

In order to achieve the optimized conditions, the aza-
Michael addition was first examined. S-Phenyl-3-vinyl-1,2,4-
triazine la was selected as the model substrate, and the
reaction was performed with propargylamine 2a in various
solvents (Table 1). First, methanol was used, and the need for

Table 1. Optimization for the Aza-Michael Reaction and
the One-Pot Procedure

JIN:N . / solvent i A NH
Ph N//l\/ NH, temp, time Ph” N7
X
1a _ 2a_ N\N " 4aa
1 equiv 3 equiv | N
PhJiN/)\)
:!a_a

entry temp (°C) time (h) solvent yield (%) 1a/3aa/4aa

1 it 24 MeOH 0/81%/0

2 It 24 THF® 100/0/0

3 180 35 MeOH 0/0/59 (53)°

4 180 35 THF 12/0/18

5 180" 35 THF -/0/524

6 180/ 35 THF/MeOH* 0/0/47, (45)®

“NMR yield with Bn,O as mternal standard. “Isolated yield. “Same
issue for PhCl and toluene. “Result obtamed starting from 3aa. ‘A
mixture of THF/MeOH (1/1) was used./Microwave irradiations were
used.

an excess of amine was rapidly identified since the completion
of the reaction was observed with only 3 equiv of
propargylamine (entry 1, see the Supporting Information for
details). We were pleased to isolate 3aa in 81% yield,
validating 3-vinyl-1,2,4-triazines as efficient Michael acceptors
toward primary amines. Other polar and nonpolar aprotic
solvents such as THF, toluene, or chlorobenzene, generally
preferred for the anticipated ihDA/rDA sequence, were
inappropriate and underlined the crucial need of the protic
solvent for the success of the reaction (entry 2, see the SI).

To initiate an ihDA/rDA reaction with the best solvent in
hand for the aza-Michael step, S-phenyl-3-vinyl-1,2,4-triazine
la and propargylamine 2a were heated under microwave
(MW) irradiation in methanol. After 3.5 h at 180 °C, 4aa was
obtained in excellent overall 53% vyield, highlighting 3-vinyl-
1,2,4-triazine as a competent platform for the aza-Michael
addition followed by the domino ihDA/rDA reaction (entry
3). Next, in order to attain the temperature required for the
ihDA/rDA sequence without facing a critical pressure issue, a
more appropriate solvent was used, such as THF (entry 4).
However, even at high temperature, the aza-Michael addition
remained delicate. This limitation in the absence of protic
solvent was confirmed when the aza-Michael adduct 3aa was
directly used as the starting material in THF (entry 5). In this
case, 4aa was formed in 52% yield. Fortunately, an additional
amount of methanol in THF enabled us to overcome this lack
of reactivity, and the desired product was successfully isolated
in 45% yield after column chromatography under reasonable
pressure conditions (entry 6). Further attempts to diminish
the reaction time or the temperature showed no improvement
(see SI).
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Having established the reaction conditions, a wide range of
3-vinyl-1,2,4-triazines and propargylamines were examined as
displayed in Schemes 2 and 3. The scope is a salient aspect of

Scheme 2. Modification of the Pyridine Part

R7
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_
1
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4(aj)(ay)
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\_s
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4af (599
on N CN, 4af (59%) sag (57%)
‘ A
Z Me Me Me
Y7 UNH Y7 UNH
L L
Ph” N Ph” N
4ah (53%) 4ai (35%) 4aj (47%)

“Reaction performed on a 2 mmol scale.

this methodology since various original polyfunctionalized
tetrahydro-1,6-naphthyridines were obtained in good yields
over this three-step cascade reaction.

First, S-aryl-3-vinyltriazines were successfully used, giving
access to the corresponding 2-aryl-tetrahydro-1,6-naphthyr-

Scheme 3. Modification on the Piperidine Part
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R3 Rs R3
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4ak (60%) t)a 4al (59%) 4am (47%)
dkk (61%) (£)° (#) 4ka (62%) +) 4la (57%)
dr=1:1

“The propargylamine 2k was used as the HCI salt, and K,CO; (3
equiv) was added to the solution for the one-pot procedure.
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idines bearing substituents in the meta- (4ba, 44%), di-ortho-
(4ca and 4da, 60% and 62%, respectively), and para- (4ea
and 4fa, 37% and 35% respectively) positions of the phenyl
ring (Scheme 2). Our method can also be extended to
heteroaryl substituents since 2-pyridyl and 2-thienyl were well
tolerated (4ga and 4ha). In this series, 3-vinyl-1,2,4-triazine
(R! = H, R? = H) and 5-methyl-3-vinyl-1,2,4-triazine (R' =
Me, R* = H) were not evaluated due to their challenging
synthesis. Next, the 2,3-dimethyl and 2,3-diphenyl derivatives
4ia and 4ja were obtained in 49% and 67% isolated yield,
respectively. Then the modification of the propargylamine
part was examined. Various 3-arylpropargylamines were
submitted to our experimental conditions, and the desired
4-aryl-tetrahydro-1,6-naphthyridines were isolated with overall
yields ranging from 3S to 67% (4ab-aj). Overall, the reaction
tolerates different electron-donating (Me, OMe) and electron-
withdrawing groups (NO,, CN) in the ortho, di-ortho, meta,
and para positions of the phenyl ring. On the C4 position,
our cascade reaction exhibits very little steric effect (4ah—aj).

Recently, it has been reported that increasing the number
of sp*hybridized carbons as well as stereogenic carbon
contribute to decrease the toxicity.'® Therefore, we turned our
attention on introducing substituents on the piperidine part of
the tetrahydro-1,6-naphthyridines (Scheme 3). First, Cq,3- and
N-substituted propargylamines were successfully used as 4ak—
am and 4kk were efficiently synthesized allowing access to
CS- and N-functionalized tetrahydro-1,6-naphthyridines.

Next, the more challenging 3-vinyl-1,2,4-triazines 1k—m
substituted in the & or f positions of the alkenyl moiety were
examined. Interestingly, reaction with a methyl or a
hydroxymethyl group in the J-position gave the expected
products 4ka and 4la in 62% and 57% yield, respectively,
regardless of steric hindrance.

Nonetheless, with S-phenyl-3-(prop-1-en-2-yl)-1,2,4-triazine
1m, the desired bicyclic product 4ma was not isolated under
our original experimental conditions. A slight loss of planarity
(and conjugation) between the alkenyl and the triazine parts
for steric reasons could explain this lack of reactivity.
Therefore, an optimization was carried out on this substrate
(see the Supporting Information for details). To overcome
this limitation, the reaction was performed in the presence of
BF;-Et,O (6 equiv) in refluxing THF with a larger excess of
2a (S equiv). Under these conditions, 3ma was isolated in
62% vyield and directly engaged in the ihDA/rDA sequence
(Scheme 4).

Scheme 4. Synthesis of 4ma

BF; OFt, \ N ONH
J\( / _(Gequiv) J: | _
N
NH, A, THF )\) 180 C (MW), 3h Me
(€3] 3ma 62% (%) 4ma, 75%
1 equlv 5 equlv

After irradiation, 4ma was successfully obtained in 75%
yield, allowing the efficient introduction of a wide range of
functional groups in each position of the tetrahydro-1,6-
naphthyridine ring.

In summary, we report herein a novel three-step domino
transformation exploiting the versatile reactivity of 3-vinyl-
1,2,4-triazines. This @,f-unsaturated 4z deficient scaffold
demonstrated a high synthetic usefulness being at first an
efficient aza-Michael acceptor toward primary and secondary

4772

propargylamines allowing afterward a straightforward and
unique access to diversely substituted tetrahydro-1,6-naph-
thyridines thanks to a subsequent ihDA/rDA process.
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Abstract: This work highlights the use of 3-vinyl-
1,2,4-triazines as original thia-Michael acceptors
and inverse electron demanding Diels-Alder plat-
forms en route to new 7,8-dihydro-5H-thiopyrano
[4,3-b]pyridines. The required but rather unstable
propargylthiol nucleophiles were successfully gen-
erated in-situ upon an innovative DBU-catalyzed
methanolysis event of the corresponding propargyl
thioacetate derivatives.

Keywords: Triazine; organic catalysis; conjugate
addition; propargylthiol; Diels-Alder reaction

Pyridines are privileged scaffolds in medicinal
chemistry ubiquitously represented in pharmaceutical
ingredients."] Among the myriad synthetic approaches
towards this valuable heterocycle,? the domino in-
verse-electron-demand-hetero-Diels—Alder (ihDA)/ret-
ro-Diels-Alder (rDA) reaction between 1,2,4-triazine
platforms and 2C-dienophiles such as alkynes has
furnished synthetically useful pathways to pyridines
displaying various substitution patterns (Scheme 1a)."!
The intramolecular strategies have also flourished and
overcome the lack of reactivity of alkyne partners
meanwhile addressing the regioselectivity issues to-
wards the construction of fused non-aromatic/hetero-
aromatic bicycles.**) However, these cyclization ap-
proaches necessitate the pre-installation of a tether
flanked by the dienophile. On the other hand, vinyl N-
heterocycles, whose alkene-substituted pyridines are
the most representative platforms, emerged as original
and useful Michael-acceptors allowing an alternative
way to provide substituted azaarenes.”! Their unique
reactivity markedly depends on the capability of the
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electron-poor azaarene moiety to stabilize the devel-
oping anionic charge subsequent to the 1,4-addition
reaction.”! Nonetheless, in this field of research,
organocatalytic processes only appeared to be surfac-
ing in recent years.

a) Domino ihDA/rDA reaction with alkynes as dienophiles

RZ2. _N_
)@ fl
Z
R N R“
1,2,4-triazine Pyridines

b) First use of 3-vinyl-1,2,4-triazines 1 in Michael and ihDA/rDA reactions

MeOC COMe i
R2 via NRZ
I 1. EtsN, MeOH
)\/ 2. R;NH, AcOH

(excess)

I i
c) A novel approach towards saturated/unsaturated fused pyridines 6

'hDA/I‘DA
P -
thia-Michael N \\
) NR3 (cat.), MeOH

e Sy
1 3
R ; N H R, ihDAY /DA H R 5

Vinyl-1,2,4-triazines [2,3]-fused pyridines

- MeOAc (A)
R5
_ X R
/\ = 5 e S,
RS RS , | _
2 3 (masked-thiol 2) RN RY
Strategy for unstable propargyl thiols 3 RS 6

Scheme 1. Context of the methodology.

In quest to merge the best of these two worlds, we
recently introduced 3-vinyl-1,2,4-triazine derivatives 1
as a versatile platform able to undergo both a 1,4-
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conjugated addition reaction and the subsequent intra-
molecular ihDA/rDA reaction (Scheme 1b)."! This
novel strategy was initially proven by a Michael
reaction of acetylacetone (C—C bond formation) to 3-
vinyl-1,2,4-triazines 1 having a unsubstituted vinyl
pendant. However, the conjugated addition process
required a large amount of triethylamine as a base.
Then, the acetyl motif allowed an enamine-based
domino iADA/rDA-elimination sequence to give [2,3]-
fused pyridines.*’®! On this background, we under-
took to probe the reactivity profile of (1) more
substituted vinyl-triazines 1 as (2) unprecedented
hetero-Michael acceptors for C—S bond formation
upon (3) organocatalytic conditions (Scheme 1c).
Accordingly, we envisaged the use of propargylthiol
derivatives 2 as a dual entities not only allowing a
thia-Michael reaction to give product 5§ but affording
also the opportunity to lead to the subsequent intra-
molecular iZDA/rDA reaction (Scheme 1c).”! Addi-
tionally, this sequence would provide a novel approach
and versatile construction of 7,8-dihydro-5H-thiopyr-
ano[4,3-b]pyridines 6, whose very few general syn-
thetic approaches are reported despite the biological
relevance of this scaffold.'"”’ We are pleased to report
herewith the first sequential domino thia-Michael-
ihDA/rDA reaction to 3-vinyl-1,2,4-triazine deriva-
tives 1, meanwhile affording an organocatalytic strat-
egy to manipulate unstable propargylthiol 2.

Due to the known volatility and instability of the
propargylthiol 2a (R’=H, Scheme 1c), Moyano and
Pericas proposed the use of propargyl thioacetate
derivative 3a as stable masked-thiol which was
liberated in-situ as lithium thiolate species upon treat-
ment by LiAlH,.'"?l We postulated that a tertiary-
amine as a Brgnsted base would promote the
deacetylation reaction of 3a along with the nucleo-
philic addition of methanol to provide a catalytic
amount of the corresponding ammonium propargylth-
iolate 4 en route to the thia-Michael product 5
(Scheme 1c). At the onset of this hypothesis (Table 1),
it was shown that no reaction took place between
vinyl-triazine 1a and acetyl derivative 3a (1.5 equiv-
alent) in the presence of methanol but without any
base (entry 1). To our delight, a screening of organic
bases in MeCN (entries 24, 20 mol% ) revealed that
strong guanidine amine bases furnished the expected
thia-Michael product 5a with promising 32-43% of
conversion (entries 3—4). The amidine DBU turned to
be the optimal organocatalyst giving rise to complete
(>99%) and clean transformation of vinyl-triazine 1a
into product Sa in 3 hours as long as methanol
additive is used (entries 5-6). A rapid survey of
solvents (entries 7-9) revealed that methanol afforded
a slightly faster process allowing a conversion of 99%
in 1 hour whereas 70% was obtained in acetonitrile
(entries 5 and 7). However, this outcome was also
counterbalanced by the apparent decomposition (pre-
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cipitation events) of the acetyl compound 3a used in
excess in methanol likely though the rapid concen-
tration of the unstable propargylthiol 2a and deriva-
tives in the reaction medium. Then, we made use of
the stable benzylthiol 7 as a model S-nucleophile to
probe the thia-Michael reaction into the formation of
8 (Table 1, entries 10-14). It was demonstrated that a
base is crucial for the success of the conjugated
addition reaction and DBU is a superior organo-
catalyst than /Pr,EtN in toluene (entries 10-12),
although their efficiency was comparable in
acetonitrile (entries 13-14). Eventually, the use of
sodium methanolate as a base led only to the oxa-
Michael product 9 highlighting the usefulness of the
soft DBU/MeOH strategy (entry 15).

An NMR investigation revealed that Hiinig base
(iPr,EtN) was unable to achieve the deacetylation
reaction of 3a in the presence of methanol (see ESI).
Contrariwise, 20 mol% of DBU allowed the rapid
methanolysis reaction leading to the formation of 20%
of methyl acetate A ('"H NMR ratio 3a/A =80/20)
after one hour (Figure 1). Interestingly, the disappear-
ance of 3a continued slowly afterwards. However, the
obtained products, among which the expected thiolate
4, were not identified by NMR likely due to instability
issue.

|l
- J“\,}L J‘M L _
.

o f|_ e

|
JULQ~_MWJ L N §

Figure 1. 'H NMR (CD;CN) monitoring of the deacetylation
event of propargyl thioacetate 3a furnishing methyl acetate
A. (a) 3a (0.15mmol), in CD;CN (1mL), rt. (b) 3a
(0.15 mmol), DBU (0.02 mmol) and MeOH (1 mmol), rt, 1 h
(3a/A: 80/20). (c) After 3 h (3a/A: 60/40). (d) After 14 h (3a/
A: 42/58).

Most notably, by means of CD;OD in the presence
of propargyl thiobenzoate 3b, preventing the parasitic
hydrogen-deuterium exchanges with acidic protons of
3a (see ESI), the corresponding deuterated-product
5b was obtained with 78% yield and 86% D incorpo-
ration (Scheme 2). This testifies that: (1) the proto-
nation event mainly takes place at the a-position of
the triazine following a thia-Michael-protonation se-
quence and (2) MeOH is the proton source, likely via
the formation of thiolate DBUH™ ion-pair 4 by
methanolysis (Scheme 1c). Accordingly, one can as-
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Table 1. Optimization of the thia-Michael reaction.[”!
Base (20 mol%), 3 h, rt

N?\\
MeOH additive, solvent i U
Ph” N 5a

=\ 3a, (1.5equiv.)
N SAc
JI N N\\N SBn
o N/)\/ Base (20 mol%), 12h,t _ i )
1a BnSH 7 (1 equiv.), solvent Ph™ °N 8
MeONa (20 mol%), 3 h, rt NsN oMe
MeOH additive o Ji _
3a (1.5 equiv.), MeCN = Ph™ N 9
Entry Base Solvent/Additive 3a or7 Product (% )P
1 - MeCN/MeOH  3a 5a,0
2 DABCO MeCN/MeOH 3a 5a,0
or
DMAP
or
iPr,EtN
3 MTBD MeCN/MeOH  3a 5a,43
4 TMG  MeCN/MeOH  3a 5a,32
5 DBU MeCN/MeOH 3a 5a, >99 (70)
6 DBU MeCN/- 3a 5a, traces
7 DBU MeOH/- 3a 5a,>99 (>99)
8 DBU THE/MeOH 3a 5a,35
9 DBU PhCl/MeOH 3a 5a, 95
10 DBU toluene/— 7 8, >99
11 iPr,EtN  toluene/- 7 8,6
12 - toluene/— 7 8,0
13 DBU MeCN/- 7 8,93
14 iPr,EtIN  MeCN/- 7 8,>99
15 MeONa MeCN/MeOH  3a 9,83

() Reaction conditions: 1a (0.1 mmol), base (20 mol%),
solvent (1 ml, 0.1 M) at rt either in the presence of acetyl
propargylthiol 3a (1.5 equiv.) and MeOH (10 equiv.) for
3h or BnSH 7 (1 equiv.) for 12 h.

*) Conversion with regard to 1a determined by 'H NMR of
the crude product.

I In bracket outcome after 1 hour. TMG: N,N,N',N'-
tetramethylguanidine, MTBD: 7-methyl-1,5,7-triazabicy-
clo[4.4.0]dec-5-ene. DABCO: 1,4-diazabicyclo[2.2.2]oc-
tane. DMAP: 4-dimethylaminopyridine. DBU:
diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene.

sume that the strong basicity of DBU is well-balanced
to allow both the deacylation of propargyl thioacetate
derivatives 3 and the 1,4-nucleophilic addition reac-
tion without retarding the subsequent protonation
reaction; a prerequisite to regenerate the DBU
organocatalyst.

Thereafter, we undertook the investigation of the
intramolecular iZDA/rDA reaction on the crude
propargyl product 5a (obtained after evaporation)
due to the sensitivity of this compound to oxidation
upon purification through column chromatography
(Table 2).!%l However, after heating under microwave
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)J\ MeC=

4 S Ph

N Ny
Ji SW Me 3b (1.1 equiv.) JI NS
Ph N/)\/ DBU (20 mol%) Ph N&
1a CD3;0D (10 equiv.) H D

MeCN, rt, 18 h 5b, 78% (86% deuteration)

Scheme 2. Deuteration experiment.

(MW) irradiation at 200°C in chlorobenzene for 1
hour a low 27% NMR yield was measured (entry 1). It
turned out that either the presence of DBU or the
excess of propargyl thiol derivatives 2a-3a elicited
side reactions leading to complex mixtures beside the
cycloaddition pathway. Pleasingly, by means of an
acidic washing of the reaction mixture followed by a
solvent exchange, the resulted crude product 5a
underwent a smooth cyclization process to yield the
expected fused-pyridine 6a in 78% yield (entry 2).
These results (74-76%) were secured with similar
yields on two mmol scale irrespective to the use of
MW irradiation heating or conductively heating (en-
try 2). Importantly, these reaction conditions displayed
less than 5% of the retro-thia-Michael product 1a. It
was found that neither lower temperature (175°C,
entry 3) nor other solvents (entries 4-7) surpassed the
reaction in chlorobenzene at 200 °C for 1 hour.

Table 2. Optimization of the cycloaddition reaction.

N\\\N\\ S MW Heating, 1h N s
| eating, |
Ph/[N/)\) Ph N7
5a 6a
Entry T (°C)  Solvent Product 6a (%)™
1 200 PhCl 27t
2 200 PhCl 78 (74) 1 (76)
3 175 PhCl 56
4 200 PhCF; 74
5 200 Ethylene glycol 42
6 200 NMP 45
7 200 PhNO, 59

[ Reaction conditions: carried out on the crude product 5a
(0.1 mmol) obtained after acidic-extraction and evapora-
tion of the reaction media, diluted in 2 mL of solvent upon
microwave irradiation.

I NMR yield determined by an internal standard over two-
steps.

1 On the crude product 5a after evaporation but without
work-up.

[ Reaction carried out in a conductively heated Monowave
50 reactor.

176% of isolated yield when carried out on 2 mmol scale.
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Mindful of having a convenient protocol in hands,
we carried out a filtration of the crude reaction
mixture through a weak acid cation exchange resin
(Amberlite IRC86) in order to remove the DBU base
(Table 3, conditions A). Then, the intramolecular
ihDA/rDA reaction was achieved upon MW irradia-
tion after a solvent exchange. Accordingly, we were
pleased to observe the formation of the fused-pyridine
6a in 77% isolated yield over two-steps from the
corresponding vinyl-triazine 1a. This protocol was
successfully applied to various S-substituted vinyl-
triazines to synthesize the corresponding pyridines
having a para- (6b-56% and 6¢-85%), meta- (6d-
64%) and even diortho-substituted phenyl ring (Ge-
70%) with overall yields ranging from 56 to 70%. A
heteroaryl connected to the triazine ring was also
tolerated as demonstrated with the elaboration of
thienyl 6f (70%) and pyridine 6g (64%) derivatives.
Next, the formation of 2,3-dimethyl fused-pyridine 6h
was achieved with 39% isolated yield. Interestingly, it
was demonstrated that this sequence could be ex-
tended to substituted alkynes 3¢-d (R°=Me, Ph)
which furnished the crude thia-Michael intermediates

Table 3. A thia-Michael-ihDA/rDA sequence.”!

RS 3a, 3c-d (1.1-1.5 equiv)
% RS
R2 |\ R2
I SN SAc Conditions A N S
R N/ Z R4  Conditions B for R® or R* H RITSNT R4
fa-k R RS = H (3a), Me (3c), Ph (3d) 6 R
Conditions A: (1) 1 (0.3 mmol), 3a (1.1 equiv.), DBU (20 mol%), MeCN, MeOH
(10 equiv.), 3 h, rt. (2) Filtration on Amberlite IRC86. (3) MW, 200 °C, PhCI, 1-3 h
(L5
pZ
Ph N
6a, 77%
A
Z
N
6d, 64%
OMe

RS
M
S ¢ |\ S
Z I\ s
Me N Z
Ph N

6h, 39%

2N 6g, 64%
9, 04% 6i, 28% (R = Me)

6j, 25% (RS = Ph)

Conditions B: (1) 1 (0.2 mmol), 3c-d (1.5 equiv., dropwise addition), DBU (20
mol%), MeOH, 3 h, rt. (2) Purification on silica gel (yield 1). (3) MW, 200 °C, PhCI

1h30 (yield 2)
A S
N ® 77% (5k) < 78% (6k) | P
| (R = Me) from 1i Ph N
Pz Me
Ph N R | ¢ 79% (51) < 68% (6l)
83% (5m) < 69% (6m)

R = n-pentyl) from 1j
¢ penty) ! from 1k

[ Isolated yields after silica gel column chromatography.
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5i—j with more than 98% of conversion. However, the
corresponding cyclized-products 6i—j displaying sub-
stituents at the 2 and 4 positions were obtained with
modest 23-28% yields. These last examples might
result from the more challenging cycloaddition events
due to steric hindrance issues.

We subsequently tackled the thia-Michael addition
reaction to triazines 1 flanked by a- or f-functional-
ized alkene pendants (Table 3, conditions B). Unfortu-
nately, only traces of the Michael product Sk was
observed by mixing the vinyl-triazine 1i (R*=Me)
and propargyl thioacetate 3a in MeCN in the presence
of methanol (conditions A). The 1,4-nucleophilic
addition reaction appears to be highly sensitive to
steric hindrance at the 3-position of the vinyl-pendant
of triazine 1. To our delight, by adding dropwise the
thioacetate partner 3a in methanol, in order to
prevent a rapid decomposition of the corresponding
thiol intermediate 2a in this solvent (vide supra), we
succeeded in the formation of thia-Michael adduct Sk
with 77% isolated yield after a flash column chroma-
tography purification (see SI for more details). Next,
the intramolecular iADA/rDA reaction into fused-
pyridine 6k was carried out in 78% yield. These
conditions were also successfully achieved to yield (3-
pentyl 61 (79x68% yields) and a-methyl 6m (83 x
69% yields) pyridine derivatives. The fact that the
thia-Michael reaction was never completed (86-95%
of conversion into adduct 5k-m) may be explained by
an equilibrated process upon thermodynamic control.
Indeed, the cycloaddition reaction into products 6 k-m
also gave rise to the formation of 9-17% of vinyl-
triazine 1i—k upon MW irradiation.

In summary, we have demonstrated that 3-vinyl-
1,2,4-triazines are useful platforms for the synthesis of
7,8-dihydro-5H-thiopyrano[4,3-b]pyridine derivatives
via an original sequence based on a thia-Michael
reaction and the subsequent ihDA/rDA-process. This
successful outcome was based on the innovative use of
propargyl thioacetates, as convenient sources of rather
unstable propargylthiol nucleophiles thanks to the
organocatalytic DBU-based methanolysis event; a
process that might find further application in syn-
thesis.

Experimental Section
General Procedure

To a solution of 3-vinyl-1,24-triazine la-h (0.3 mmol,
1equiv.), the appropriate thioacetate 3a, 3¢ or 3d
(0.33 mmol, 1.1 equiv.) and methanol (3.0 mmol, 10 equiv.) in
acetonitrile (3mL) was added DBU (9 uL, 0,06 mmol,
20 mol%). The resulting solution was stirred for 3 hours at
room temperature and filtered through a AMBERLITE
IRC86-H form column. Resin was rinced with methanol and
the filtrate was evaporated under reduced pressure. Chlor-
obenzene (6 mL) was added and the resulting mixture was

© 2017 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim



asc.wiley-vch.de

Adva
Synthesis &
Catalysis

placed in a microwave vial (30 mL). The vial was sealed and
the solution was heated at 200°C for 1-3 hours under
microwave irradiation. After cooling down to room temper-
ature, the reaction mixture was concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash column
chromatography on silica gel to yield the desired 7,8-
dihydro-5H-thiopyranopyridine 6a-j.
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Experimental procedures

1 General Information

2  Quantitative NMR spectroscopy

3 Preparation of 3-vinyl-1,2,4-triazines

3.1.  3-methylthio-1,2,4-triazines (2)

S-methylthiosemicarbazide iodohydrate (4.H/)
3-(methylthio)-1,2,4-triazine (2b)
5-methyl-3-(methylthio)-1,2,4-triazine (2c)
5,6-dimethyl-3-(methylthio)-1,2,4-triazine (2d)
5-(3-methoxyphenyl)-3-(methylthio)-1,2,4-triazine (2f)
5-(4-fluorophenyl)-3-(methylthio)-1,2,4-triazine (2g)
3-(methylthio)-5-(thiophen-2-yl)-1,2,4-triazine (2h)
3-(methylthio)-5-(trifluoromethyl)-1,2,4-triazine (2I)

3.2.  3-sulfonyl-1,2,4-triazines (9)

3-(methylsulfonyl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (9a)
5-(3-methoxyphenyl)-3-(methylsulfonyl)-1,2,4-triazine (9f)
5-(4-fluorophenyl)-3-(methylsulfonyl)-1,2,4-triazine (9g)
3-(methylsulfonyl)-5-(thiophen-2-yl)-1,2,4-triazine (9h)

3.3.  3-vinyl-1,2,4-triazines

5-phenyl-3-vinyl-1,2,4-triazine (10a)
5-(3-methoxyphenyl)-3-vinyl-1,2,4-triazine (10f)
5-(4-fluorophenyl)-3-vinyl-1,2,4-triazine (10g)
5-(thiophen-2-yl)-3-vinyl-1,2,4-triazine (10h)

3.4.  Liebeskind-Srogl cross-coupling reactions toward substituted 3-vinyl-1,2,4-triazines

(E)-3-(hept-1-en-1-yl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18a)
(E)-5-phenyl-3-(3-phenylprop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18b)
(E)-5-phenyl-3-styryl-1,2,4-triazine (18¢c)
5-phenyl-3-(1-propen-1-yl)-1,2,4-triazine (18d)
(E)-3-(2-cyclopropylvinyl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18e)
(E)-3-(2-cyclohexylvinyl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18f)
(E)-3-(2-ethoxyvinyl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18g)
5-phenyl-3-(prop-1-en-2-yl)-1,2,4-triazine (18h)
5-phenyl-3-(1-phenylvinyl)-1,2,4-triazine (18i)
3-(cyclohex-1-en-1-yl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18j))
3-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18k)
3-(3-methylbut-2-en-2-yl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18/)
3-(2-methylprop-1-en-1-yl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18m)
(E)-3-(prop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18n)
E)-3-(prop-1-en-1-yl)-5-(trifluoromethyl)-1,2,4-triazine (180)
E)-5-methyl-3-(prop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18p)
E)-5,6-dimethyl-3-(prop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18q)
E)-3-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)prop-2-en-1-ol (18r)

— o~ —~ —

3.5.  Cross-coupling partners preparation

3.5.1.

Boronic acids and esters synthesis
(E)-hept-1-en-1-ylboronic acid (16)
(E)-hept-1-en-1-ylboronic acid pinacol ester (19b)
(E)-(2-cyclohexylvinyl)boronic acid pinacol ester (19c¢)
Stannanes synthesis
(E)-3-(tributylstannyl)prop-2-en-1-ol (24a)
(E)-tributyl(styryl)stannane (24b)
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4  Aza-Michael additions

4.1.

4.2.

4.3.

Aza-Michael additions on 3-vinyl-1,2,4-triazines

N-(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl)prop-2-yn-1-amine (35a)
N,N-bis(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl) prop-2-yn-1-amine (36)
N,N-bis(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl)but-3-yn-1-amine
N-methyl-N-(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl)prop-2-yn-1-amine (35b)
N-benzyl-N-(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl)prop-2-yn-1-amine (35e)
O-methyl-N-(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)hydroxylamine (35f)
N-(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl)but-3-yn-1-amine (35g)
N-benzyl-N-methyl-2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethan-1-amine (35h)

Ditriflimide catalyzed aza-Michael additions of N-alkoxyamines

N-benzyl-O-methyl-N-(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)propyl) hydroxylamine (48b)
O-benzyl-N-(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)propyl)hydroxylamine (48c)
N-benzyl-O-methyl-N-(1-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)propan-2-yl)hydroxylamine (49c)
O-benzyl-N-(1-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)propan-2-yl)hydroxylamine (49d)
O-methyl-N-(1-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)propan-2-yl)-N-(prop-2-yn-1-yl)hydroxylamine (49e)
O-benzyl-N-(1-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)propan-2-yl)-N-(prop-2-yn-1-yl)hydroxylamine (49f)
2-(benzyl(methoxy)amino)-3-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)propan-1-ol (56a)
2-(methoxy(prop-2-yn-1-yl)Jamino)-3-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)propan-1-ol (56b)
N-benzyl-O-methyl-N-(2-phenyl-2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl)hydroxylamine (57a)
N-benzyl-O-methyl-N-(1-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)heptan-2-yl)hydroxylamine (58a)
O-methyl-N-(1-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)heptan-2-yl)-N-(prop-2-yn-1-yl)hydroxylamine (58b)
N-benzyl-N-(1-cyclopropyl-2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl)-O-methylhydroxylamine (59a)
N-benzyl-O-methyl-N-(1-phenyl-3-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)propan-2-yl)hydroxylamine (60a)
N-benzyl-O-methyl-N-(1-(5-methyl-1,2,4-triazin-3-yl)propan-2-yl)hydroxylamine (61a)
N-benzyl-O-methyl-N-(1-(5-(trifluoromethyl)-1,2,4-triazin-3-yl)propan-2-yl)hydroxylamine (62a)
N-benzyl-N-(1-(5,6-dimethyl-1,2,4-triazin-3-yl)propan-2-yl)-O-methylhydroxylamine (63a)
N-(1-(1,2,4-triazin-3-yl)propan-2-yl)-N-benzyl-O-methylhydroxylamine (64a)
O-benzyl-N,N-bis(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)propyl)hydroxylamine (66)
(E)-N-benzyl-O-methyl-N-(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)vinyl)hydroxylamine (67a)
(E)-O-methyl-N-(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)vinyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)hydroxylamine (67b)

Nucleophiles syntheses

O O O O

O O O

N-benzyl-O-methylhydroxylamine (50f)

2-benzyl-1,1-dimethylhydrazine (50g)

benzyl N-benzylcarbamate (50e)

N-benzylpropargylamine

N-propargylaniline

N-methoxypropargylamine (34c)
N-(tert-butoxycarbonyl)méthoxyamine (70)
N-(tert-butoxycarbonyl)-N-(propargyl)méthoxyamine (72)
N-methoxypropargylamine hydrochloride (34¢c.HC/)
N-methoxypropargylamine (34c)

O-benzyl-N-(prop-2-yn-1-yl)hydroxylamine (34d)
tert-butyl (benzyloxy)carbamate (73)
tert-butyl (benzyloxy)(prop-2-yn-1-yl)carbamate (74)
0O-benzyl-N-(prop-2-yn-1-yl)hydroxylamine (34d)

O-benzyl-N-(but-3-yn-2-yl)hydroxylamine (34f)

5 Tetrahydro-[1,6]-naphthyridines synthesis

5.1.
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Domino reactions towards tetrahydro-[1,6]-naphthyridines from 3-vinyl-1,2,4-triazines

2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (1a)
2-(3-methoxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (1c)
2-(2,6-dimethylphenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (1d)
2-(4-fluorophenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (1f)
2-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (1g)
2-(pyridin-2-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (1i)
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5.2.

5.3.

One pot synthesis of 6-alkoxy-tetrahydro-[1,6]-naphthyridines from 3-vinyl-1,2,4-triazines
. 6-methoxy-7-methyl-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77b)

. 6-methoxy-8-methyl-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77c)

. (6-methoxy-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridin-7-yl)methanol (77d)

. 6-methoxy-7-pentyl-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77f)

. 7-cyclopropyl-6-methoxy-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77e)

. 7-benzyl-6-methoxy-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77g)

. 6-methoxy-2,7-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77h)

. 6-methoxy-7-methyl-2-(trifluoromethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77i)
. 6-methoxy-2,3,7-trimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77j)

. 6-methoxy-7-methyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77k)

. 6-(benzyloxy)-7-methyl-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77/)

ihDA/rDA cycloadditions
. 6-methoxy-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77a)
. 6-methyl-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (1b)

Methoxyl group cleavage from 6-methoxytetrahydro-[1,6]-naphthyridines

. 2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (1a)
. 7-pentyl-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (1w)
. 7-methyl-2-(trifluoromethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (1¢)

Other compounds syntheses

. 1,7-dimethyl-5-phenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine (42)
and 5-phenyl-3-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1,2,4-triazine (35¢)
. O-methyl-N-(2-(4-phenyl-1H-imidazol-2-yl)ethyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)hydroxylamine (78)

Organocatalysts syntheses

. N,N-bis(3,5-bis(trifluomethyl)phenyl)thiourea : Schreiner’s thiourea (/)
9-[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)thiourea]cinchonine (/)

o 9-aminocinchonine

o 9-[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)thiourea]cinchonine (/)

. 9-[(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)squaramide]cinchonine (V)

o 3,4-dimethoxycyclobut-3-ene-1,2-dione
o 3-((3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)amino)-4-methoxycyclobut-3-ene-1,2-dione
o 9-[(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)squaramide]cinchonine (V)

. 9-[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)thiourea]quinidine (IV)

9-epi-aminoquinine:

9-epi-((3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)thiourea)quinine (IV)
3-((3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)amino)-4-methoxycyclobut-3-ene-1,2-dione (V)
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1 General Information

Unless otherwise noted, all reagent-grade chemicals and solvents commercially available were used without
further purification.

The reactions were monitored by thin-layer chromatography (TLC) using aluminum sheets coated with silica gel
60 F254. Column chromatography was carried out using silica gel 60 A (0.04-0.06 mm).

Solvents mentioned as dry were purified with a dry station GT S100 immediately prior to use.

Microwave irradiation experiments were performed with a Monowave 300 single-mode microwave reactor
(Anton Paar GmbH) using standard 10 or 30 mL Pyrex vessels (G10 or G30) equipped with Teflon-coated magnetic

stir bar and closed with snap cap and silicone septum.

Analyses

Nuclear Magnetic Resonance (NMR) spectra were recorded with a 250 MHz (*H: 250 and 3C: 63 MHz) or 400
MHz (*H: 400 and 3C: 100.7 MHz) Bruker spectrometer. Chemical shifts are given in parts per million (ppm) from
tetramethylsilane (TMS), calibrated to the residual solvent peak. Coupling constants “J” are expressed in hertz
(multiplicity: s = singlet, br s = broad singlet, d = doublet, dd = double doublet, dt = double triplet, t = triplet, q =
quartet, p = pentuplet, h = hexuplet, hept = heptuplet, etc., m = multiplet).

High-resolution accurate mass measurements (HRAM) were performed on a Bruker maXis mass spectrometer by
the "Fédération de Recherche" ICOA/CBM (FR2708) platform; using an electrospray ionization (ESI) source in
positive mode and a time-of-flight (TOF) analyzer.

Infrared (IR) spectra were recorded on a FT-IR Thermo Scientific Nicolet iS10 and maximum absorption
wavenumbers ¥ are given in cm™.

Melting points (mp) were measured in open capillary tubes.

2 Quantitative NMR spectroscopy

During our methodologic studies, we have used a quantitative *H NMR spectroscopy technic to afford a quick
and accurate analysis of the reactions. This method allows to quantify the species in the reactional medium by
using a precise amount of an internal standard which is introduced in the whole mixture prior to NMR
analysis.'”*”? Indeed, NMR spectroscopy is by definition a quantitative spectroscopy method because the signal
intensity and the area under each pic are, in appropriate conditions, directly proportional to the number of
involved nuclei.

Many compounds can be used as internal standard for quantitative NMR analysis, as soon as they exhibit a strong
signal in a free zone of the spectra where they cannot interfere with reactional products signals.'”*

We have used dibenzylether as an internal standard. It gives a distinctive singlet at 4.56 ppm in deuterated

chloroform for its four benzylic protons. 0.25 equivalent are introduced in the reactional medium that the
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integral of the signal could be equivalent to one proton. Figure 13 shows the NMR spectra of the crude mixture
from reaction between triazine 10a and propargylamine 34a. Integrate the internal standard signal for a 1.00

consequently gives relative integration values for the signals of compounds present in the mixture.

34a
10a N N, 35 N, 36 N
i:N JHNTY L o )I)N\/\ +)I/)N\/\ )N\\]\
g/
Ph N/)\/ metrlasnr?l, . ph” N H/\\\ Ph”" N NN ph
1% // 1%
z
NMR spectra of crude mixture with 0.25 equiv. Bn,O
H N. N H
H | N N* | H
N N/)\/\N/\ \N 4H
| / H HH H XXX
H // H o
H N,
H | “)N\/\ (0,25 equiv.)
5
N N N °
| H/\\\
H
°
° N,
XA
Z
. LA A
J .
\
L) ) d
16.2 9‘.8 ‘ 914 910 8.‘6 8‘.2 ‘ 718 7.‘4 7‘.0 616 6.‘2 5‘.8 514 510 4.‘6 4‘.2
5 (ppm)
Figure 13

Determining reaction yields with such a method allows time saving and the possibility to quantify the efficiency

of a transformation without any purification which might influence the values of isolated yields

Sample preparation for quantitative NMR spectroscopy with dibenzylether as an internal standard
Dibenzylether (0.25 equiv.) is added with a micro-syringe in the crude mixture which is then diluted with
chloroform. An adequate amount of the solution for NMR spectroscopy is then introduced in a round-bottomed
flask and concentrated under reduced pressure without heating or with a nitrogen flow. Contents of the flask

are then analyzed by NMR spectroscopy.
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3 Preparation of 3-vinyl-1,2,4-triazines

3.1. 3-methylthio-1,2,4-triazines

¢ S-methylthiosemicarbazide iodohydrate (4.H/)

HoN HoNG
2V NH ‘e e ZUSNH
H N’gs s ethanol IH HN)\S/
2 Areflux, 4 h )
4.HI

Thiosemicarbazide (79-19-6, 99%, 40.00 g, 434.5 mmol) and ethanol (400 mL) were charged in a 1 L round
bottom flask equipped with a magnetic stirbar and a reflux condenser. lodomethane (74-88-4, 27 mL, 62.0 g,
437 mmol, 1 equiv.) was added and the heterogeneous mixture was vigorously stirred at ethanol reflux (80 °C)
and became limpid after a few minutes. Heating and stirring were maintained for 4 hours and the mixture was
then allowed to cool down to room temperature and put in freezer overnight (16 h, -20 °C). The resulting white
crystals were subsequently isolated by filtration on fritted glass, washed with cold ethanol and dried under

vacuum to afford the title compound (87.15 g, 373.9 mmol, 86% yield) as a white powder.

HoN.
27 NH

IH.HN)\S/

4.H|
C;HsIN3S
MW = 233,07 g.mol*

1H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds): 6 = 10.53 (br's, 1H, H?), 8.98 (br s, 2H, H*), 5.25 (br s, 2H, H'), 2.56 (s,
3H, H°)

13C NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-ds): 6 = 167.75 (C3), 13.07 (C°)

HRAM: m/z calculated for [C;HgNsS]* 106.043345, found 106.043597

IR: ¥ = 3338, 3293, 3133, 1644, 1608, 1449, 1422

mp =133°C
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e 3-(methylthio)-5-phenyl-1,2,4-triazine (2a)

HoN .
o] 27 NH Na,CO,

o + — |
IH.HN)\S/ water N
H 4HI 0-5°C,6h 2a

Phenylglyoxal (1075-06-5, 97%, 16.15 g, 103.0 mmol, 1.2 equiv.) and sodium carbonate (497-19-8, 10.0 g,
94.4 mmol, 1.1 equiv.) were dissolved in 120 mL of water in an 1 L round bottom flask and cooled down to 0 °C
with an ice bath. A solution cooled to 0 °C of S-methylthiosemicarbazide iodohydrate (4.H/, 20.00 g, 85.8 mmol)
in 200 mL of water was added into the flask and the mixture was stirred at 0 °C for 6 hours. The aqueous reaction
mixture was then extracted with dichloromethane (4 x 100 mL). The organic extracts were combined, dried over
magnesium sulfate, and the solvent was evaporated on rotary evaporator. Recrystallization from ethanol yielded
the title compound (14.93 g, 73.45 mmol, 86% yield) as a yellow powder.

Rf=0.8 (1:1 petr. eth./EtOAc)

C10H9N3S
MW = 203.26 g.mol*

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): §=9.37 (s, 1H, H), 8.16 (d, J = 8 Hz, 2H, H®'?), 7.64 — 7.51 (m, 3H, H>0'1), 2.73
(s, 3H, H')

13C NMR (101 MHz chloroform-d): & = 174.0 (C?), 154.7 (C°), 142.1 (C°), 133.3 (C7), 132.8 (C'9), 129.5 (C*'!), 127.9
(C512), 14.1 (C14)

HRAM: m/z calculated for [CioH10N3S]* ([M+H]*) 204.058995, found 204.059093 ; m/z calculated for
[C10HsN3NaS]* ([M+Na]*) 226.040939, found 226.040971

IR: ¥ = 1597, 1537, 1500, 1236, 760, 691

mp =97 °C
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e 3-(methylthio)-1,2,4-triazine (2b)

The compound was synthesized according to literature procedure.*’

HaN- NaHCO N,
Ox + NH 3 N
\AO )\ e o | /)\ -~
IH.HN S water, 0 °C, 18 h N S
4.HI 2b

S-methylthiosemicarbazide iodohydrate (4.H/, 10.0 g, 43.0 mmol) and glyoxal (107-22-2, 40 %wt aqueous
solution, 12.5 mL, 4.99 g, 86.0 mmol) were dissolved in 150 mL of distilled water and the solution was cooled to
0 °C. Sodium bicarbonate (144-55-8, 7.22 g, 86.0 mmol) was then added by small portions over 10 minutes. The
mixture was then stirred at 0 °C for 18 hours. The aqueous solution was subsequently extracted with
dichloromethane (3 x 150 mL), organic layers were dried over magnesium sulfate and concentrated on rotary
evaporator to afford the spectroscopically pure 3-(methylthio)-1,2,4-triazine 2b (3.51 g, 27.6 mmol, 64% yield)

as a yellow solid melting below 30 °C.

CaHsNsS
MW = 127.17 g.mol*

1H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 8.93 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H°), 8.37 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H°), 2.67 (s, 3H, H?)
13¢ NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 174.8 (C%), 148.2 (C°), 145.4 (C°), 14.0 (C?)

HRAM: m/z calculated for [C4HgN3S]* ([M+H]*) 128.027695, found 128.027569

IR: ¥ = 3086, 3022, 1534, 1518, 1372, 1329, 1223, 1199, 1036, 971, 867, 775

¢ 5-methyl-3-(methylthio)-1,2,4-triazine (2c)
(0]
) HZN\NH NazCO3 NtN
* )\ ° > /)\ -
6 IH.HN S/ water, 0 °C —rt, 6 h N s

4.HI 2c
A solution of S-methylthiosemicarbazide iodohydrate (4.H!/, 11.7 g, 50.2 mmol) in 50 mL of water at 0 °C was

added to a stirred solution of pyruvaldehyde (78-88-8, 40% in water, 9.2 mL, 11 g, 61 mmol, 1.2 equiv.) and
sodium carbonate (497-19-8, 5.8 g, 55 mmol, 1.1 equiv.) at 0 °C. The mixture was then stirred at room
temperature for 6 hours. The resulting aqueous media was extracted with dichloromethane (3 x 100 mL) and
organic extracts were dried over magnesium sulfate and concentrated on rotary evaporator. 3.86 g (27.3 mmol,
55% vyield) of the spectroscopically pure triazine were obtained after recrystallization from a 9:1

isopropanol/heptane mixture as a brown solid.
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[ Ao
N~ 7S
CsH7NsS
MW = 141.19 g.mol™
'H NMR (250 MHz, chloroform-d): & = 8.81 (s, 1H, H°), 2.67 (s, 3H, H°), 2.49 (s, 3H, H)
13C NMR (63 MHz, chloroform-d): & = 173.5 (C?), 159.0 (C°), 146.0 (C°), 21.8 (C7), 14.0 (C°)
HRAM: m/z calculated for [CsHgN3S]* ([M+H]*) 142.043345, found 142.043308
IR: ¥ 3006, 2928, 1544, 1422, 1249
mp=72°C

¢ 5,6-dimethyl-3-(methylthio)-1,2,4-triazine (2d)

)OI\' HaN< iy NaHCO, Ney
+ ——> ||
O( IH.HNJ\S/ water, rt, 16 h N/)\S/
4.HI 2d

A solution of S-methylthiosemicarbazide iodohydrate (4.H/, 5.00 g, 21.5 mmol) in 25 mL of water was slowly
added to a solution of freshly distilled 2,3-butanedione (431-03-8, 2.3 mL, 2.3 mg, 26 mmol, 1.2 equiv.) and
sodium bicarbonate (144-55-8, 2.0 g, 24 mmol, 1.1 equiv.) in 25 mL of water. The mixture was stirred at room
temperature for 16 hours and the aqueous reactional medium was extracted with dichloromethane (3 x 50 mL).
Organic extracts were dried over magnesium sulfate and concentrated on rotary evaporator. The title
3-methylthio-1,2,4-triazine was finally obtained as an orange liquid (2.45 g, 15.8 mmol, 61% yield) after column
chromatography on silica gel using a 9:1 petroleum ether/ethyl acetate mixture as eluent (Rf= 0.3).
| Ni)”\
N">s”
2d

CsHgN3S
MW = 155.22 g.mol*

1H NMR (250 MHz, chloroform-d): 8y = 2.64 (s, 3H, H'°), 2.60 (s, 3H, H7), 2.47 (s, 3H, H?)

13C NMR (63 MHz, chloroform-d): 8¢ = 171.0 (C3), 158.5 (C°), 153.5 (C?), 21.8 (C%), 19.2 (C7), 14.0 (C°)
HRAM: m/z calculated for [CgH12N3]* ([M+H]*) 150.102574, found 150.102505

IR: ¥ =3418, 2997, 2929, 1383, 1294, 1168, 982, 752

168



e 5-(3-methoxyphenyl)-3-(methylthio)-1,2,4-triazine (2f)
The compound was synthesized with slight modifications of the literature procedure.”’

1. 8602 N:

o
0 dioxane/water, A reflux, 4 h [
7 o > /O N/ S/
5 27 >NH of
: 4.HI
IH.HN)\S/

N32003
water/ethanol, 0 °C, 6 h

In a 250 mL round bottomed flask, selenium dioxide (231-194-7, 98%, 4.9 g, 43 mmol, 1.1 eq.) was dissolved in
a dioxane/water mixture (38 mL of dioxane and 2 mL of distilled water) at 60°C. 3’-methoxyacetophenone
(586-37-8, 97%, 5.5 mL, 6.0 g, 39 mmol) was then added and the mixture was refluxed for 4 hours. Once cooled
down to room temperature, the mixture was filtered through a diatomaceous earth pad — prepared with acetone
—which was then rinsed with acetone. The resulting filtrate was concentrated under reduced pressure.

The obtained oil was dissolved in a mixture of 200 mL of distilled water and 100 mL of ethanol. The solution was
cooled down to 0 °C before S-methylsemithiocarbazide iodohydrate (4.H/, 6.0 g, 26 mmol, 0.66 equiv.) and
sodium carbonate (497-19-8, 3.0 g, 29 mmol, 0.73 equiv.) were added. After 6 hours, the reaction mixture was
partially evaporated on rotary evaporator to remove ethanol and was filtered on fritted glass to afford 6.3 g
(26 mmol, quantitative yield) of the desired 3-methylthio-1,2,4-triazine as a yellow solid, which was afterwards
used without further purification.

Rf=0.8 (1:1 petr. eth./EtOAc)

2f
C11H11N3OS
MW = 239.29 g.mol*!

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): §=9.35 (s, 1H, H®), 7.73 = 7.68 (m, 2H, H*?), 7.46 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H?), 7.14
(ddd, J=8.3, 2.5, 1.0 Hz, 1H, H), 3.91 (s, 3H, H*), 2.73 (s, 3H, H'®)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 173.9 (C?), 160.5 (C°), 154.5 (C°), 142.2 (C), 134.7 (C’), 130.6 (C?), 120.1
(C*h), 118.7 (C*9), 112.9 (C*?), 55.7 (C*4), 14.1 (C*®)

HRAM: m/z calculated for CiiH1oN30S* ([M+H]Y) 234.069559, found 234.069641 ; m/z calculated for
Ci11H1:N3NaOS* ([M+Na]*) 256.051504, found 256.051709

IR: ¥ = 2953, 2829, 1596, 1536, 1504, 1487, 1459, 1417, 1288, 1243, 1227, 1158, 1033, 868, 790, 688
mp=91°C
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e 5-(4-fluorophenyl)-3-(methylthio)-1,2,4-triazine (2g)

The compound was synthesized with slight modifications of the literature procedure.”’

0 1. Se0, Nen
dioxane/water, A reflux, 4 h | _
> N S/
HoNC
E 2VSNH 29
2. )\ 4.HI F
IHHNZ 87
Na2003

water/ethanol, 0 °C, 6 h

In a 250 mL round bottomed flask, selenium dioxide (231-194-7, 98%, 2.4 g, 21 mmol, 1.1 equiv.) was dissolved
in a dioxane/water mixture (19 mL of dioxane and 1 mL of distilled water) at 60°C. 4’-fluoroacetophenone
(403-42-9, 99%, 2.4 mL, 2.7 g, 19 mmol) was then added and the mixture was refluxed for 4 hours. Once cooled
down to room temperature, the mixture was filtered through a diatomaceous earth pad — prepared with acetone
—which was then rinsed with acetone. The resulting filtrate was concentrated under reduced pressure.

The obtained oil was dissolved in a mixture of 100 mL of distilled water and 10 mL of ethanol. The solution was
cooled down to 0°C before S-methylsemithiocarbazide iodohydrate (4.H/, 3.0 g, 13 mmol, 0.66 equiv.) and
sodium bicarbonate (497-19-8, 1.5 g, 14 mmol, 0.73 equiv.) were added. The reactional mixture was stirred at
0 °C for 6 hours and subsequently filtered on fritted glass to afford a brown solid. This solid was next dissolved
in chloroform and filtered through a Biichner funnel to remove the insoluble red solid. The filtrate was
concentrated under reduced pressure to afford 2.678 g (12.10 mmol, 93%) of the expected 3-methylthio-1,2,4-
triazine as a light brown solid.

Rf=0.8 (1:1 petroleum ether/ethyl acetate)

2g
C10HsFNsS
MW =221.25 g.mol*?
14 NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.35 (s, 1H, H?), 8.19 (dd, Ju.+ = 8.6 Hz, “Ju.r = 5.4 Hz, 2H, H®'?), 7.28 —7.21
(t, Ju-n = 8.6 Hz, 3ur = 7.9 Hz, 2H, HY), 2.73 (s, 3H, H™)
13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 173.9 (C?), 165.8 (d, Ycr = 255.0 Hz, C'°), 153.6 (C°), 141.7 (C°), 130.1 (d,
3Jcr=9.1 Hz, C®2),129.5 (d, ¥Jcr = 3.1 Hz, C7), 116.8 (d, 2Jcr = 22.1 Hz, C**), 14.1 (C*)
HRAM: m/z cald for CioHoFN3S* ([M+H]*) 222.049573, found 222.049762
IR: ¥ = 3053, 2929, 1598, 1505, 1489, 1233
mp =140 °C
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¢ 3-(methylthio)-5-(thiophen-2-yl)-1,2,4-triazine (2h)
The compound was synthesized with slight modifications of the literature procedure.”

1. SeO, N

(0]
dioxane/water, A reflux, 4 h |
S r g /)\ Ve
\ HoN< N NS
s ZNH \ s
2. A 4H
IH.HN S

Na2C03
water/ethanol, 0 °C, 6 h

In a 250 mL round bottomed flask, selenium dioxide (231-194-7, 98%, 5.66 g, 50.0 mmol, 1.5 equiv.) was
dissolved in a dioxane/water mixture (38 mL of dioxane and 2 mL of distilled water) at 60°C. 2-acetylthiophene
(88-15-3, 98%, 5.5 mL, 6.4 g, 50 mmol, 1.5 equiv.) was then added and the mixture was refluxed for 4 hours —
meanwhile the solution became yellow and then turned dark orange over a few minutes. Once cooled down to
room temperature, the mixture was filtered through a diatomaceous earth pad — prepared with acetone — which
was then rinsed with acetone. The resulting filtrate was concentrated on rotary evaporator to afford a dark green
solid.

This crude compound was dissolved in mixture of 350 mL of distilled water and 15 mL of ethanol. The solution
was cooled down to 0 °C before S-methylsemithiocarbazide iodohydrate (4.H/, 7.74 g, 33.3 mmol) and sodium
hydrogen carbonate (144-55-8, 3.08 g, 36.6 mmol, 1.1 equiv.) were added. The reaction mixture was then stirred
at 0 °C for 6 hours and filtered on fritted glass. The solid was subsequently dissolved in chloroform and filtered
through a Biichner funnel to remove the insoluble dark red sediment. The filtrate was concentrated on rotary
evaporator and dried under vacuum to afford 5.702 g (27.25 mmol, 82% yield) of the desired triazine as a dark
green solid.

Rf=0.7 (1:1 petroleum ether/ethyl acetate)

CgH7NsS;
MW = 209.29 g.mol*?

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): § = 9.19 (s, 1H), 7.91 (d, J = 4 Hz, 1H, H'°), 7.68 (d, J = 5 Hz, 1H, H?), 7.22 (dd,
J=4,5 Hz, 1H, H%), 2.69 (s, 3H, H3)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): 6 = 173.8 (C%), 150.4 (C°), 140.7 (C°), 138.8 (C7), 133.3 (C®), 130.3 (C1), 129.2
(C%), 14.0 (C*)

HRAM: m/z calculated for CgHgN3S,* ([M+H]*) 210.0154, found 210.0155

IR: ¥ = 1543, 1485, 1351, 1315, 1286, 1224, 1165

mp =107 °C
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¢ 3-(methylthio)-5-(trifluoromethyl)-1,2,4-triazine (2/)

The compound was synthesized with slight modifications of literature procedure.'’®

0 AcONa N~‘N
J\rBr 1. water, A reflux, 45 min JI _ _
FsC » F.C7 N7 s
Br HaN<\H 21
o IH.HN)\S/ +H
NaHCO3

water, 0 °C —rt, 20 h
1,1-dibromo-3,3,3-trifluoroacetone (431-67-4, 95%, 5.00 g, 17.6 mmol), sodium acetate (127-09-3, 4.50 g,
35.2 mmol, 2 equiv.) and 50 mL of water were introduced in a 250 mL round bottomed flask and the mixture was
refluxed for 45 minutes. The reaction medium was subsequently cooled down to 0 °C before adding 4.40 g of
sodium bicarbonate (144-55-8, 52.8 mmol, 3 equiv.) and then a solution of S-methylthiosemicarbazide
iodohydrate (4.H/, 4.10 g, 17.6 mmol, 1 equiv.) at 0 °C in 50 mL of water. The mixture was stirred at 0 °C for
4 hours and then at room temperature for 16 hours. The aqueous medium was extracted with diethyl ether
(3 x 50 mL), organic extracts were washed with brine (50 mL), dried over magnesium sulfate and concentrated
on rotary evaporator. *H NMR analysis of crude mixture showed the formation of the 5-trifluoromethyl-1,2,4-
triazine and 6-trifluoromethyl-1,2,4-triazine in 84:16 proportions. 1.499 g (7.681 mmol, 44% yield) of the pure
5-trifluoromethyl isomer could be obtained as a bright yellow liquid after long path column chromatography on

silica gel (eluent = dichloromethane, Rf= 0.8)

21
CsHaF3NsS
MW = 195.16 g.mol*

H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.27 (s, 1H, H%), 2.72 (s, 3H, H?)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 175.5 (C3), 146.9 (q, 2Jc = 38.0 Hz, C°), 140.2 (q, ¥csr = 2.5 Hz, C°), 119.9
(9, Yer=276.3 Hz, C7), 14.1 (C°)

HRAM: m/z calculated for [CsHsF3NsS]* ([M+H]*) 196.015079, found 196.014893 ; m/z calculated for
[CeHoF3N3OS]* ([M+H+CH30H]*) 228.041294, found 228.041118

IR: 7 =3101 (weak), 2935 (weak), 1252, 1139, 1031
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3.2. 3-sulfonyl-1,2,4-triazines
General procedure A for 3-methylthiotriazines oxidation into 3-sulfonyl-1,2,4-triazines
RE__N.

| N mCPBA
2 J\ %

R5°ONT s dlchloromethane
) 0°C—rt,1-2h

3-(methylthio)-1,2,4-triazine 2 was dissolved under argon atmosphere in dry dichloromethane (0.125 mol.L?)
and the solution was subsequently cooled down to 0 °C. meta-chloroperoxybenzoic acid (937-14-4, <77%,
2 equiv.) was then added by small portions over 5 minutes and the mixture was allowed to warm to room
temperature and stirred under argon atmosphere until TLC monitoring (eluent = 1:1 petroleum ether/ethyl
acetate) showed complete conversion (1-2 hours). The white precipitate formed during the reaction was
removed by filtration on a Blchner funnel. The filtrate was then washed twice with a sodium bicarbonate
saturated aqueous solution and twice with a sodium thiosulfate saturated aqueous solution. The organic layer
was dried over magnesium sulfate and concentrated on rotary evaporator. The crude solid was finally triturated
on fritted glass with hot ethanol and dried under vacuum to get the spectroscopically pure sulfone (9) with yields

ranging from 49 to 79%.

¢ 3-(methylsulfonyl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (9a)
Following the general procedure A from 5.00 g (24.6 mmol) of 3-(methylthio)-5-phenyl-1,2,4-triazine (2a),4.22 g
(17.9 mmol, 79% yield) of the title sulfone were obtained as a pale-yellow solid.

Rf=0.2 (1:1 petroleum ether/ethyl acetate)

9a
C10H9N30,S
MW = 235.26 g.mol*!

1H NMR (400 MHz, dimethylsulfoxide-ds): 6 = 10.44 — 10.28 (s, 1H, H®), 8.53 — 8.35 (m, 2H, H®*?), 7.84 — 7.59 (m
3H, H%1011), 3,68 — 3.55 (s, 3H, H'%)
3¢ NMR (101 MHz, dimethylsulfoxide-ds): & = 166.0 (C?), 156.5 (C°), 149.0 (C°), 133.8 (C'°), 131.8 (C7), 129.5
(C°11), 128.5 (C512), 39.5 (C*4)
HRAM: m/z calculated for [CioH10N30,S]* ([M+H]*) 236.048824, found 236.048701 ; m/z calculated for
[C10H13N405S]* ([M+NH,]*) 253.075373, found 253.075333 ; m/z calculated for [CioHoN3NaO,S]* ([M+Na]*)
258.030768, found 258.030673

¥ =3139, 3019, 1651, 1586, 1313, 1136, 770, 697
mp =125°C
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¢ 5-(3-methoxyphenyl)-3-(methylsulfonyl)-1,2,4-triazine (9f)
Following the general procedure A from 2.00 g (8.57 mmol) of 5-(3-methoxyphenyl)-3-(methylthio)-1,2,4-
triazine (2f), 1.06 g (4.96 mmol, 58% yield) of the title sulfone were obtained as a yellow solid.

Rf=0.1 (1:1 petroleum ether/ethyl acetate)

I iy o)
(@) < i
- N 73S
of
C11H11N303S

MW = 265.29 g.mol*?

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): & =9.82 (s, 1H, H%), 7.82 (ddd, J = 5, 2.5, 1 Hz, 2H, H''?), 7.54 — 7.49 (m, 1H,
H®), 7.22 (ddd, J = 8, 2.5, 1 Hz, 1H, H™°), 3.93 (s, 3H, H'%), 3.55 (s, 3H, H'®)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 167.0 (C*), 160.9 (C°), 157.7 (C°), 148.2 (C?), 132.9 (C7), 131.0 (C?), 120.9
(C1), 120.6 (C1°), 113.4 (C'?), 55.9 (C'4), 39.9 (C*°)

HRAM: m/z calculated for [C1iH12N303S]* ([M+H]*) 266.059389, found 266.059355 ; m/z calculated for
[C11H11N3NaOsS]* ([M+Na]*) 288.041333, found 288.041346

IR (neat): ¥ = 3041, 3007, 2930, 1599, 1544, 1497, 1306, 1244, 1135, 1039, 756, 691

mp =130°C

e 5-(4-fluorophenyl)-3-(methylsulfonyl)-1,2,4-triazine (9g)
Following the general procedure A from 1.00 g (4.52 mmol) of 5-(4-fluorophenyl)-3-(methylthio)-1,2,4-triazine
(2g), 558 mg (2.20 mmol, 49% yield) of the title sulfone were obtained as a yellow solid.

Rf=0.2 (1:1 petroleum ether/ethyl acetate)

“

|NN
N/)\

0
i

/,S ~
(o}

99
C10HsFN30O,S
MW = 253.25 g.mol*?

1H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds): 6 = 8.74 (s, 1H, H®), 8.39 — 8.25 (m, 2H, H®*?), 7.52 = 7.36 (m, 2H, H>'%),
2.55 (s, 3H, HY)

3¢ NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-ds): & = 165.3 (d, Ycr = 252.7 Hz, C'9), 163.5 (C%), 153.99 (C°), 131.4 (d,
3Jcr = 9.4 Hz, C512), 131.1 (C°), 129.9 (d, YJcr = 2.9 Hz, C7), 116.5 (d, Yer = 22.0 Hz, C>11), 39.8 (C°)

HRAM: m/z calculated for [CioHoFN30,S]* ([M+H]*) 254.039402, found 254.039305 ; m/z calculated for
[C10HgFN3NaO,S]* ([IM+Na]*) 276.021346, found 276.021310

IR: ¥ = 3478 (broad), 3109, 3068, 3030, 1599, 1508, 1232, 1160, 838

mp =142 °C
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¢ 3-(methylsulfonyl)-5-(thiophen-2-yl)-1,2,4-triazine (9h)

Following the general procedure A from 3.00 g (14.3 mmol) of 3-(methylthio)-5-(thiophen-2-yl)-1,2,4-triazine
(2h), 2.079 g (8.617 mmol, 60% yield) of the title sulfone were obtained as a yellow solid.

Rf=0.4 (1:1 petroleum ether/ethyl acetate)

N.B.: the initial dark green solution quickly turned to yellow after the addition of m-CPBA.

CsH7N30,S,
MW = 241.28 g.mol*?

1H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds): 6 = 10.19 (s, 1H, H®), 8.50 (dd, J = 3.9, 1.1 Hz, 1H, H*°), 8.20 (dd, J = 5.0,
1.1 Hz, 1H, H%), 7.42 (dd, J = 5.0, 3.9 Hz, 1H, H%), 3.54 (s, 3H, H'3)

13C NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-ds): & = 165.8 (C3), 152.5 (C°), 147.6 (C°), 137.2 (C7), 136.7 (C?), 134.2 (C19),
130.0 (CY), 39.5 (C*?)

HRAM: m/z calculated for CgHgN30,S," ([M+H]*) 242.005245, found 242.005220 ; m/z calculated for
CsH7N3sNaO,S;* ([M+Na]*) 262.987189, found 263.986989

IR: ¥ = 1674, 1583, 1476, 1349, 1312, 1280, 1231, 1134

mp =153 °C

3.3. 3-vinyl-1,2,4-triazines

General procedure B for 3-vinyl-1,2,4-triazine synthesis

RS _N. R&__N.
Ij\l\o+/\MgBr—> I\N
RESNE tetrahydrofuran R5 N/)\/
9 O/, ~N -78 °C,1 h

Vinylmagnesium bromide (1826-67-1, 1 mol.L? in tetrahydrofuran, 1 equiv.) was added to a 0.1 mol.L? solution
of 3-(methylsulfonyl)-1,2,4-triazine 9 in dry tetrahydrofuran at -78 °C under argon atmosphere. The mixture was
stirred at -78 °C for 1 hour. Brine and ethyl acetate were then added into the flask. After return to room
temperature and layers separation, aqueous phase was extracted with ethyl acetate (4 times). Organic layers
were gathered, dried over magnesium sulfate and concentrated on rotary evaporator. Crude mixture was

purified by flash column chromatography to afford the 3-vinyl-1,2,4-triazine 10 with 30-61% yields.

e 5-phenyl-3-vinyl-1,2,4-triazine (10a)
Following the general procedure B from 4.21 g (17.9 mmol) of 3-(methylsulfonyl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (9a),
2.00 g (10.9 mmol, 10.92 mmol, 61% yield) of the title 3-vinyl-1,2,4-triazine were obtained as a yellow solid after

purification by column chromatography (dry loading, eluent = 9:1 petroleum ether/ethyl acetate, Ry = 0.2).
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8 | Pl
9 \7 5 N = H14b
I 13

10NF 12 H
1

10a
C11H9N3
MW = 183.21 g.mol*?

1H NMR (400 MHz, chloroform-d): 6 =9.53 (s, 1H, H®), 8.27 — 8.16 (m, 2H, H®'?), 7.68 — 7.50 (m, 3H, H*1%!1), 7.15
(dd, J=17.5,10.5 Hz, 1H, H**), 6.90 (dd, J = 17.5, 1.5 Hz, 1H, H'*?), 5.93 (dd, J = 10.5, 1.5 Hz, 1H, H'*")

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 163.4 (C3), 155.3 (C°), 144.6 (C), 134.1 (C**), 133.8 (C7), 132.6 (C9),
129.6 (C*'1), 127.8 (C**?), 126.1 (C*%)

HRAM: m/z calculated for [C11H10N3]* ([M+H]*) 184.086924, found 184.087048

IR: ¥ = 3075, 3029, 1542, 1508, 941, 770, 682

mp =86 °C

e 5-(3-methoxyphenyl)-3-vinyl-1,2,4-triazine (10f)

Following the general procedure B from 1.30 g (4.90 mmol) of 5-(3-methoxyphenyl)-3-(methylsulfonyl)-1,2,4-
triazine (9f), 335 mg (1.57 mmol, 32% yield) of the title 3-vinyl-1,2,4-triazine were obtained as a yellow solid
after purification by column chromatography (dry loading, eluent = 9:1 petroleum ether/ethyl acetate, R =0.3).

N
N H16a

|
_O N/)\%\Hmb

H

10f
C12H11N30
MW = 213.24 g.mol*?

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.51 (s, 1H, H°), 7.78 (dd, J = 2.5, 1.5 Hz, 1H, H?), 7.74 (ddd, J = 7.5, 1.5,
1.0 Hz, 1H, H*?), 7.48 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H'), 7.20 — 7.09 (m, 2H, H***), 6.89 (dd, J = 17.5, 1.5 Hz, 1H, H*®?), 5.93
(dd, J=11.0, 1.5 Hz, 1H, H'®"), 3.92 (s, 3H, H'%)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 163.1 (C°), 160.4 (C°), 154.9 (C°), 144.5 (C°), 135.0 (C’), 133.9 (C*), 130.4
(C*h), 125.9 (C*°), 119.9 (C*?), 118.3 (C™°), 112.7 (C?), 55.5 (C*4)

HRAM: m/z calculated for [C1,H12N30]* ([M+H]*) 214.097488, found 214.097459

IR: ¥ = 3002, 1603, 1508, 1243, 1000, 944, 789, 678

mp =84 °C

e 5-(4-fluorophenyl)-3-vinyl-1,2,4-triazine (10g)
Following the general procedure B from 0.50 g (4.9 mmol) of 5-(4-fluorophenyl)-3-(methylsulfonyl)-1,2,4-
triazine (9g), 183 mg (0.91 mmol, 46% yield) of the title 3-vinyl-1,2,4-triazine were obtained as a yellow solid

after purification by column chromatography (dry loading, eluent = 8:2 petroleum ether/ethyl acetate, R=0.3).
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10g
C11HsFN3
MW = 201.20 g.mol*

1H NMR (400 MHz, chloroform-d): 8 =9.50 (s, 1H, H®), 8.24 (dd, J = 8.5, 5.3 Hz, 2H, H®'?), 7.26 (m, J = 16.9 Hz, 2H,
H®'Y), 7.14 (dd, J = 17.4, 10.6 Hz, 1H, H'*), 6.88 (dd, J = 17.4, 1.6 Hz, 1H, H'*%), 5.94 (dd, J = 10.6, 1.6 Hz, 1H, H**")
13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 165.6 (d, YJc.r = 254.5 Hz, C'%), 163.1 (C®), 154.0 (C°), 144.0 (C°), 133.9 (C*%),
129.9 (d, *Jer = 9.0 Hz, C®%?), 129.8 (d, “Je.r = 3.2 Hz, C7), 126.0 (C*), 116.7 (d, s = 22.0 Hz, C*')

HRAM: m/z calculated for [C1:HoFNs]* ([M+H]*) 202.077502, found 202.077475

IR: ¥ = 3110, 3081, 3030, 1600, 1507, 1320, 1233, 979, 839

mp=131°C

e 5-(thiophen-2-yl)-3-vinyl-1,2,4-triazine (10h)
Following the general procedure B from 600 mg (2.49 mmol) of 3-(methylsulfonyl)-5-(thiophen-2-yl)-1,2,4-
triazine (9h), 143 mg (0.756 mmol, 30% yield) of the title 3-vinyl-1,2,4-triazine were obtained as a yellow solid

after purification by column chromatography (dry loading, eluent = 8:2 petroleum ether/ethyl acetate, R¢=0.3).

10h
CoH7N3S
MW = 189.24 g.mol*

14 NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.35 (s, 1H, H°), 7.94 (dd, J = 3.8, 1.1 Hz, 1H, H'%), 7.68 (dd, J = 5.0, 1.1 Hz,
1H, H®), 7.24 (dd, J = 5.0, 3.8 Hz, 1H, H), 7.07 (dd, J = 17.4, 10.6 Hz, 1H, H'?), 6.84 (dd, J = 17.4, 1.6 Hz, 1H, H'*?),
5.91 (dd, J = 10.6, 1.6 Hz, 1H, H**")

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): 6 = 163.3 (C?), 151.0 (C°), 143.1 (C?), 139.3 (C7), 133.8 (C'?), 132.9 (C?), 129.9
(€'9),129.1 (C%), 126.3 (C*)

HRAM: m/z calculated for [CoHgN3S]* 190.043345, found 190.043293

IR: ¥ = 3026, 1727, 1633, 1580, 1494, 1177, 1064, 815

mp =104 °C

177



3.4. Liebeskind-Srogl cross-coupling reactions toward substituted 3-vinyl-1,2,4-triazines

General procedure C for Liebeskind-Srogl cross coupling reactions with boronic acid pinacol esters

RNy o Pd(PPhg)s (5 mol%)  R& Ny
I + 5 CuMesSal I
Z - - > /)w/\
5 O Z “RB 5 ~ “RB
R N S Y\R tetrahydrofuran R N R
2 19 R¢ A reflux 18 R<

3-methylthio-1,2,4-triazine 2, copper(l) 3-methylsalicylate (CuMeSal, 326477-70-7, 2.2 equiv.) and vinylboronic
acid pinacol ester 19 (2.2 equiv.) were dissolved in dry and degassed tetrahydrofuran (0.1 mol.L? of triazine)
under argon atmosphere. The solution was degassed by argon bubbling for 15 minutes before
tetrakis(triphenylphosphine)palladium (14221-01-3, 99%, 5 mol%) was added. The mixture was subjected to
argon bubbling for extra 15 minutes and subsequently heated up to reflux during 20 to 42 hours. Once cooled
down to room temperature, the reaction mixture was filtered through a pad of diatomaceous earth which was
rinsed with dichloromethane. A 0.3 mol.L! aqueous solution of sodium bicarbonate was then added to the
filtrate and the mixture was extracted with dichloromethane (three times). Gathered organic layers were dried
over magnesium sulfate and concentrated on rotary evaporator. The expected substituted 3-vinyl-1,2,4-triazine

was finally obtained with 16-95% yields after column chromatography.

General procedure D for Liebeskind-Srogl cross coupling reactions with boronic acids

N~‘N OH Pd(PPh3), (5 mol%) N*"N
)I o z CuMeSal )I N
“ b
P ONTYsT HO NARE T > ph NT N Re
9:1 tetrahydrofuran/water
2 A reflux 18

3-methylthio-1,2,4-triazine 2, copper(l) 3-methylsalicylate (CuMeSal, 326477-70-7, 2.2 equiv.) and vinylboronic
acid (2.2 equiv.) were dissolved in a degassed 9:1 tetrahydrofuran/water mixture (0.1 mol.L? of triazine) under
argon atmosphere. The solution was degassed by argon bubbling for 15 minutes before
tetrakis(triphenylphosphine)palladium (14221-01-3, 99%, 5 mol%) was added. The mixture was subjected to
argon bubbling for extra 15 minutes and subsequently heated up to reflux during 20 to 48 hours. Once cooled
down to room temperature, the reaction mixture was filtered through a pad of diatomaceous earth which was
rinsed with dichloromethane. A 0.3 mol.L'! aqueous solution of sodium bicarbonate was then added to the
filtrate and the mixture was extracted with dichloromethane (three times). Gathered organic layers were dried
over magnesium sulfate and concentrated on rotary evaporator. The expected substituted 3-vinyl-1,2,4-triazine

was finally isolated by flash column chromatography on silica gel.

e  (E)-3-(hept-1-en-1-yl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18a)

Following the general procedure C from 5-phenyl-1,2,4-triazine 2a (500 mg, 2.46 mmol) and hept-1-en-1-
ylboronic acid pinacol ester 19b (1.22 g, 5.41 mmol, 2.2 equiv.) for 24 hours, the title compound (429 mg,
1.69 mmol, 69% yield) was obtained as a yellow oil after purification by column chromatography (eluent = 9:1

petroleum ether/ethyl acetate, R¢=0.2).
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Following the general procedure D from 5-phenyl-1,2,4-triazine 2a (450 mg, 2.21 mmol) and (hept-1-en-1-
yl)boronic acid 16 (691 mg, 4.87 mmol, 2.2 equiv.) in 26 hours, the title compound (348 mg, 1.37 mmol, 62%
yield) was obtained as a yellow oil after purification by column chromatography (eluent = 9:1 petroleum

ether/ethyl acetate, Rf=0.2).

18a
Ci6H19N3
MW = 253.35 g.mol*?

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.46 (s, 1H, H), 8.23 — 8.16 (m, 2H, H*'?), 7.63 — 7.53 (m, 3H, H*'1), 7.46
(dt, J = 15.6, 7.0 Hz, 1H, H'%), 6.82 (dt, J = 15.7, 1.5 Hz, 1H, H'®), 2.39 (qd, J = 7.2, 1.6 Hz, 2H, H'®), 1.65 — 1.53 (m,
2H, H'®), 1.43 — 1.34 (m, 4H, H7*¥), 0.98 — 0.85 (m, 3H, H'%)

13¢ NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 163.7 (C3), 155.0 (C°), 144.9 (C'4), 143.9 (C°), 134.0 (C7), 132.4 (C'9), 129.5
(c>*1), 127.7 (C®'%), 127.0 (C*3), 33.1 (C*), 31.6 (C*7), 28.4 (C*), 22.7 (C*¥), 14.2 (C¥°)

HRAM: m/z calculated for [C16H20N3]* ([M+H]*) 254.165174, found 254.165147

IR: ¥ = 2955, 2927, 2856, 1538, 1501, 1366, 765, 689

e (E)-5-phenyl-3-(3-phenylprop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18b)

Following the general procedure D from 5-phenyl-1,2,4-triazine 2a (553 mg, 2.72 mmol) and (3-phenylprop-1-
en-1-yl)boronic acid (129423-29-6, 95%, 1.00 g, 5.99 mmol, 2.2 equiv.) for 36 hours, the title compound (119 mg,
0.44 mmol, 16% yield) was obtained as a yellow solid after purification by column chromatography (eluent = 9:1

pentane/ethyl acetate, R¢= 0.4).

18b
CisH1sN3
MW = 273.34 g.mol*?

14 NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.48 (s, 1H, H®), 8.23 — 8.08 (m, 2H, H®'?), 7.68 — 7.44 (m, 4H, H%101114),
7.38—7.23 (m, 5H, H"?1), 6.86 (dt, J = 15.5, 1.6 Hz, 1H, H3), 3.73 (dd, J = 7.0, 1.6 Hz, 2H, H*®)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 163.6 (C?), 155.0 (C°), 144.0 (C°), 142.6 (C'*), 138.7 (C'¢), 133.9 (C7), 132.5
(C*9), 129.5 (C**Y), 129.1 (CY?L or C1#29), 128.8 (C7*1 or C1820), 128.1 (C*3), 127.7 (C**?), 126.7 (C*°), 39.4 (C*)
HRAM: m/z calculated for [CigH16N3]* ([M+H]*) 274.133874, found 274.133688

IR: ¥ = 3053, 2911, 1539, 1508, 1316, 974, 693

mp=63°C
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e (E)-5-phenyl-3-styryl-1,2,4-triazine (18¢c)

Following the general procedure D from 5-phenyl-1,2,4-triazine 2a (203 mg, 1.00 mmol) and styrylboronic acid
(6783-05-7, 97%, 326 mg, 2.2 mmol, 2.2 equiv.) for 48 hours, the title compound (71 mg, 0.27 mmol, 27% yield)
was obtained as a yellow oil after purification by column chromatography (eluent = 9:1 petroleum ether/ethyl

acetate, Rr=0.2).

18¢c
C17H13N3
MW = 259.31 g.mol*?

1H NMR (250 MHz, chloroform-d): 6 = 9.50 (s, 1H, H°®), 8.29 — 8.19 (m, 3H, H¥'*1%), 7.73 = 7.67 (m, 2H, H'®%),
7.65—7.56 (m, 3H, H>'91Y),7.49 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H*®), 7.49 — 7.37 (m, 3H, H'71819)

13C NMR (63 MHz, chloroform-d): & = 164.1 (C%), 155.1 (C°), 143.9 (C°), 140.1 (C'%), 135.8 (C'%), 134.0 (C7), 132.5
(C19), 129.8 (C#), 129.5 (C1), 129.1 (C719), 128.1 (C*62°), 127.8 (C5'2), 124.7 (C*3)

HRAM: m/z calculated for [C17H14N3]* ([M+H]*) 260.118224, found 260.118214

IR: ¥ = 3056, 1636, 1537, 1505, 1451, 973, 767, 681

e 5-phenyl-3-(1-propen-1-yl)-1,2,4-triazine (18d)

Following the general procedure C from 5-phenyl-1,2,4-triazine 2a (587 mg, 2.39 mmol) and trans-1-
propenylboronic acid pinacol ester (83947-58-4, 97%, 1.00 g, 5.77 mmol, 2.2 equiv.) for 24 hours, the title
compound (447 mg, 2.27 mmol, 95% yield) was obtained as a yellow crystalline solid after purification by column
chromatography (eluent = dichloromethane, Rs=0.2).

6 N:N
12 | 14
1 S /){/\
7 N3 15

10 8
9

18d
C12H11N3
MW = 197.24 g.mol*!

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.46 (s, 1H, H°), 8.18 (dd, J = 7.5, 2 Hz, 2H, H®'2), 7.62 — 7.52 (m, 3H, H>011),
7.46 (dq, J = 15.6, 7.0 Hz, 1H, H'), 6.83 (dq, J = 15.6, 2.0 Hz, 1H, H'®), 2.06 (dd, J = 7.0, 2.0 Hz, 3H, H™)
13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 163.6 (C3), 155.0 (C°), 143.9 (C°), 139.7 (C%), 134.0 (C7), 132.5 (C'), 129.5
(C>*1), 128.4 (C*3), 127.7 (C®*2), 18.8 (C*)
HRAM: m/z calculated for [C12H12N3]* ([M+H]*) 198.102574, found 198.102523 ; m/z calculated for [C1,H1:NsNal*
(IM+Nal*) 220.084518, found 220.084288
IR: ¥ = 3062, 2914, 1659, 1538, 1507, 1364, 970, 682, 669
mp =77°C
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e (E)-3-(2-cyclopropylvinyl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18e)

Following the general procedure C from 5-phenyl-1,2,4-triazine 2a (456 mg, 2.25 mmol) and
2-cyclopropylvinylboronic acid pinacol ester (849061-99-0, 96%, 1.00 g, 4.95 mmol, 2.2 equiv.) for 24 hours, the
title compound (315 mg, 1.41 mmol, 63% yield) was obtained as yellow solid after purification by column
chromatography (eluent = 8:2 petroleum ether/ethyl acetate, R = 0.4).

N,
N

| N/)\%W
18e

C14H13N3
MW = 223.28 g.mol*?

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): 6 = 9.42 (s, 1H, H°), 8.22 —8.12 (m, 2H, H®*?), 7.63 — 7.50 (m, 3H, H>*%), 6.99
—6.83 (m, 2H, H'>'4), 1.85 - 1.71 (m, 1H, H'®), 1.06 — 0.94 (m, 2H, H'®7), 0.79 — 0.68 (m, 2H, H'®"7)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 163.6 (C3), 154.9 (C°), 149.1 (C*?), 143.6 (C°), 134.0 (C7), 132.3 (C'9), 129.4
(Co1Y), 127.6 (C®12), 124.2 (C**), 15.4 (C*°), 8.8 (C*17)

HRAM: m/z calculated for [C14H14N3]* ([M+H]*) 224.118224, found 224.117939

IR: ¥ = 3057, 3010, 2926, 1645, 1537, 1508, 1283, 944, 761, 687

mp =65 °C

e  (E)-3-(2-cyclohexylvinyl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18f)

Following the general procedure C from 5-phenyl-1,2,4-triazine 2a (781 mg, 3.84 mmol) and
(2-cyclohexylvinyl)boronic acid pinacol ester (2.00 g, 8.45 mmol, 2.2 equiv.) for 24 hours, the title compound
(164 mg, 0.62 mmol, 16% yield) was obtained as a orange oil after purification by column chromatography

(eluent = dichloromethane, Rf=0.2).

N,
N
|
18f

C17H19N3
MW = 265.36 g.mol*

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.46 (s, 1H, H°), 8.26 —8.04 (m, 2H, H®'?), 7.61 - 7.52 (m, 3H, H*'%"), 7.41
(dd, J = 16.0, 6.9 Hz, 1H, H'*), 6.77 (dd, J = 16.0, 1.5 Hz, 1H, H"), 2.39 - 2.26 (m, 1H, H"), 1.95 — 1.86 (m, 2H,
H'6?%), 1.86 — 1.77 (m, 2H, H'/*°), 1.76 — 1.68 (m, 1H, H'®), 1.40 — 1.20 (m, 5H, H'®*/1819.20),

3C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 164.0 (C°), 155.1 (C°), 149.8 (C'“), 143.8 (C°), 134.0 (C"), 132.4 (C°), 129.4
(C>1), 127.7 (C>7?), 124.7 (C7), 41.3 (C™), 32.3 (C'**°), 26.2 (C**), 26.1 (C'/)

HRAM: m/z calculated for [C17H20N3]* ((M+H]*) 266.165174, found 266.165352

IR: ¥ = 2923, 2850, 1537, 1503, 1360, 1282, 977, 689
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e  (E)-3-(2-ethoxyvinyl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18g)

Following the general procedure C from 5-phenyl-1,2,4-triazine 2a (443 mg, 2.18 mmol) and
2-ethoxyvinylboronic acid pinacol ester (1201905-61-4, 95%, 1.00 g, 4.80 mmol, 2.2 equiv.) for 24 hours, the
title compound (224 g, 0.99 mmol, 45% yield) was obtained as a yellow solid after purification by column

chromatography (eluent = 7:3 dichloromethane/diethyl ether, R¢= 0.3).

18g
C13H13NsO
MW =227.27 g.mol*?

14 NMR (400 MHz, chloroform-d): 6 = 9.36 (s, 1H, H°), 8.17 — 8.09 (m, 3H, H®'21%), 7.62 — 7.50 (m, 3H, H%1011),
6.17 (d, J = 12.6 Hz, 1H, H'?), 4.09 (q, J = 7.0 Hz, 2H, H'®), 1.42 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H")
13C NMR (101 MHz, chloroform-d): 6 = 165.2 (C?), 158.7 (C'%), 154.7 (C°), 143.0 (C°), 134.2 (C7), 132.3 (C'9), 129.4
(c>*1), 127.6 (C®*?), 102.6 (C*3), 66.7 (C*°), 14.8 (CV7)
HRAM: m/z calculated for [C13H14N30]* ([M+H]*) 228.113139, found 228.113162

¥ =3057, 2982, 2873, 2832, 1629, 1537, 1216, 1130
mp =101 °C

e 5-phenyl-3-(prop-1-en-2-yl)-1,2,4-triazine (18h)

Following the general procedure C from 5-phenyl-1,2,4-triazine 2a (818 mg, 4.02 mmol) and isopropenylboronic
acid pinacol ester (126726-62-3, 95%, 2.00 g, 2.13 mL, 8.85 mmol, 2.2 equiv.) for 24 hours, the title compound
(552 g, 2.80 mol, 70% yield) was obtained as a yellow crystallin solid after purification by column chromatography

(eluent = 85:15 petroleum ether/ethyl acetate, Rf= 0.3).

18h
C12H11N3
MW = 197.24 g.mol*

'H NMR (250 MHz, chloroform-d): & = 9.53 (s, 1H, H°), 8.20 (m, 2H, H®'?), 7.61 — 7.50 (m, 3H, H*1), 6.71 (s, 1H,
H'4), 5.70 (s, 1H, H'%), 2.40 (s, 3H, H'°)
13C NMR (63 MHz, chloroform-d): 6 = 164.3 (C%), 154.6 (C°), 144.2 (C°), 140.7 (C*3), 133.9 (C7), 132.4 (C1), 129.4
(C91%), 127.6 (C12), 122.5 (C*), 19.6 (C°)
HRAM: m/z calculated for [C12H12N3]* ([M+H]*) 198.102574, found 198.102757

¥ = 3051, 2980, 2925, 1541, 1508, 1316, 922, 773, 689.
mp=53°C
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e 5-phenyl-3-(1-phenylvinyl)-1,2,4-triazine (18i)

Following the general procedure C from 5-phenyl-1,2,4-triazine 2a (579 mg, 2.85 mmol) and
1-phenylvinylboronic acid pinacol ester (143825-84-7, 96%, 1.50 g, 6.26 mmol, 2.2 equiv.) for 26 hours, the title
compound (197 mg, 0.76 mmol, 27% yield) was isolated after purification by column chromatography
(eluent = 9:1 pentane/ethyl acetate, Ry = 0.3). The yellow oil quickly turned dark green and no trace of the

compound can be found after 12 hours.

18i
Ci7H13N3
MW = 259,31 g.mol*!
1H NMR (250 MHz, chloroform-d): & = 9.58 (s, 1H, H°), 8.22 — 8.09 (m, 2H, H®'2), 7.61 — 7.46 (m, SH, H'*2),
7.45-7.33 (m, 3H, H>1%'Y), 6.75 (d, J = 1.4 Hz, 1H, H'%), 5.99 (d, J = 1.4 Hz, 1H, H')

e 3-(cyclohex-1-en-1-yl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18j))

Following the general procedure C from 5-phenyl-1,2,4-triazine 2a (447 mg, 2.20 mmol) and 1-cyclohexen-1-yl-
boronic acid pinacol ester (141091-37-4, 1.00 g, 4.81 mmol, 2.2 equiv.) for 48 hours, the title compound (227 mg,
0.96 mmol, 43% yield) was obtained as a reddish solid after purification by column chromatography (eluent =

9:1 petroleum ether/diethyl ether, R¢= 0.3).

18j
CisH1sN3
MW = 237.31 g.mol*

1H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.47 (s, 1H, H°), 8.22 — 8.14 (m, 2H, H®*?), 7.61 — 7.48 (m, 4H, H>101114),
2.79-2.70 (m, 2H H'®), 2.42 - 2.32 (m, 2H H**), 1.89 — 1.79 (m, 2H, H), 1.78 — 1.68 (m, 2H, H)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 164.2 (C?), 154.4 (C°), 143.7 (C°), 136.3 (C*4), 134.4 (C®), 134.1 (C7), 132.2
(C19), 129.3 (C**1), 127.5 (C5%?), 26.4 (C°), 25.1 (C*8), 22.7 (CY7), 22.1 (C*©)

HRAM: m/z calculated for [CisH16N3]* ([M+H]*) 238.133874, found 238.134074

IR: ¥ = 2935, 2861, 1640, 1538, 1513, 1075, 767, 692

mp =107 °C
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e 3-(3,6-dihydro-2H-pyran-4-yl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18k)

Following the general procedure C from 5-phenyl-1,2,4-triazine 2a (427 g, 2.10 mmol) and 3,6-dihydro-2H-
pyran-4-boronic acid pinacol ester (287944-16-5, 97%, 1 g, 4.62 mmol, 2.2 equiv.) for 42 hours, the title
compound (261 mg, 1.09 mmol, 52% yield) was obtained as a pale yellow solid after purification by column

chromatography (eluent = 9:1 dichloromethane/ethyl acetate, R¢ = 0.3).

o
N2 NP
(0]
18k
C14H13N30

MW = 239.28 g.mol*?

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): § =9.51 (s, 1H, H°), 8.25 — 8.12 (m, 2H, H**?), 7.61 — 7.52 (m, 3H, H>01Y),
7.51 (dq, /= 3.0, 1.5 Hz, 1H, H'Y), 4.46 (q, J = 3.0 Hz, 2H, H'®), 3.98 (t, J = 5.5 Hz, 2H, H'’), 2.87 (ttd, J = 5.5, 3.0,
1.5 Hz, 2H, H?)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 162.7 (C%), 154.7 (C°), 144.2 (C°), 133.8 (C), 133.6 (C'%), 132.5 (C19),
132.2 (C®), 129.4 (C>1), 127.6 (C*2), 66.0 (C'°), 64.5 (C'7), 25.3 (C'¥)

HRAM: m/z calculated for [Ci4sH14N30]* ([M+H]*) 240.113139, found 240.113002 ; m/z calculated for
[C14H13N3NaO]* ([M+Na]*) 262.095083, found 262.094949

IR: ¥ = 2925, 2873, 1712, 1540, 1507, 1275, 1129, 691

mp =138 °C

¢ 3-(3-methylbut-2-en-2-yl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18/)
Following the general procedure C from 5-phenyl-1,2,4-triazine 2a (447 mg, 2.20 mmol) and 3-methyl-2-buten-
2-ylboronic acid pinacol ester (219488-99-0, 95%, 1.00 g, 4.84 mmol, 2.2 equiv.) for 24 hours, the title compound

(96 mg, 0.43 mmol, 19% yield) was obtained as a bright yellow oil after purification by column chromatography

B
N/)\%
18I

C14H1sN3
MW = 225.30 g.mol*

(eluent = dichloromethane, R¢=0.1).

IH NMR (400 MHz, chloroform-d): 6 =9.50 (s, 1H, H®), 8.26 —8.11 (m, 2H, H®'?), 7.64 — 7.48 (m, 3H, H>01), 2.24
(m, 3H, H'®), 1.98 (q, J = 1.0 Hz, 3H, H*®* or H'), 1.96 (q, J = 1.5 Hz, 3H, H'® or HY)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 169.0 (C?), 154.5 (C°), 143.1 (C®), 138.2 (C**), 134.1 (C’), 132.4 (C™°), 129.5
(C>*1), 127.7 (C®*?), 126.5 (C*3), 22.7 (C*® or C*7), 22.3 (C*® or CY), 18.3 (C*)

HRAM: m/z calculated for [C14H1sN3]* ([M+H]*) 226.133874, found 226.133723

IR: ¥ = 2913, 1537, 1502, 1442, 1315, 1076, 768, 690
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e  3-(2-methylprop-1-en-1-yl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18m)

Following the general procedure C from 5-phenyl-1,2,4-triazine 2a (492 mg, 2.42 mmol) and (2-methylprop-1-
en-1-yl)boronic acid pinacol ester (126689-00-7, 97%, 1.00 g, 5.33 mmol, 2.2 equiv.) for 40 hours, the title
compound (221 mg, 1.05 mmol, 43% yield) was obtained as a yellow solid after purification by column
chromatography (eluent = 95:5 dichloromethane/ethyl acetate, Rs= 0.4).

N,

| )N\)\
e
N 4

18m
Ci3H13N3
MW =211.27 g.mol*?

1H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.46 (br s, 1H, H°), 8.26 — 8.09 (m, 2H, H®'?), 7.65 — 7.48 (m, 3H, H>1011),
6.69 (s, 1H, H™), 2.41 (s, 3H, H' or H'), 2.10 (s, 3H, H'® or H')

13C NMR (63 MHz, chloroform-d): & = 154.6 (C°), 150.9 (C%), 142.3 (C°), 134.2 (C7), 132.3 (C'), 129.4 (C*'!), 127.6
(C®'?),122.1 (C*3), 28.6 (C* or C*°), 21.0 (C** or C*®), no signal for C*

HRAM: m/z calculated for [Ci3H14N3]* ([M+H]*) 212.118224, found 212.118141

IR: ¥ = 3067, 2912, 1647, 1537, 1504, 1315, 684

mp=73°C

e (E)-3-(prop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18n)

Following the general procedure C from 1,2,4-triazine 2b (333 mg, 2.62 mmol) and trans-1-propenylboronic acid
pinacol ester (83947-58-4, 97%, 1.00 g, 5.77 mmol, 2.2 equiv.) for 20 hours, the title compound (172 mg,
1.42 mol, 54% yield) was obtained as yellow crystals after purification by column chromatography (eluent = 4:1

pentane/ethyl acetate, R¢= 0.4).

18n
CsH7N3
MW =121.14 g.mol*?

!H NMR (250 MHz, chloroform-d): § =9.01 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H®), 8.50 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H°), 7.34 (dq, J = 15.6,
6.9 Hz, 1H, H®), 6.77 (dq, J = 15.6, 1.7 Hz, 1H, H’), 2.03 (dd, /= 6.9, 1.7 Hz, 3H, H°)

13C NMR (63 MHz, chloroform-d): & = 164.4 (C?), 148.6 (C°), 147.2 (C°), 140.1 (C®), 128.1 (C7), 18.8 (C°)

HRAM: m/z calculated for [CeHgN3]* ([M+H]*) 122.071274, found 122.071296

IR: ¥ = 3050, 3034, 2966, 2943, 2915, 1655, 1550, 1527, 1432, 1409, 1553

mp =67 °C
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e  (E)-3-(prop-1-en-1-yl)-5-(trifluoromethyl)-1,2,4-triazine (180)

Following the general procedure C from 5-trifluoromethyl-1,2,4-triazine 2/ (512 mg, 2.62 mmol) and trans-1-
propenylboronic acid pinacol ester (83947-58-4, 97%, 1.00 g, 5.77 mmol, 2.2 equiv.) for 24 hours, the title
compound (349 mg, 1.76 mmol, 67% yield) was obtained as volatile bright-yellow liquid after purification by
column chromatography (dry loading, eluent = gradient from pentane to 95:5 pentane/diethyl ether, R¢ (95:5
petr. eth./Et,0) = 0.5).

N.B.: the solution obtained after column chromatography should not be heated on rotary evaporator for

concentration (volatile compound).

N,
N
Az
FsC N/)\/\
180

C7HsF3N3
MW = 189.14 g.mol*?

H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.37 (s, 1H, H°), 7.52 (dq, J = 15.6, 7.0 Hz, 1H, H°), 6.89 (dq, J = 15.6,

1.8 Hz, 1H, H?), 2.09 (dd, J = 7.0, 1.8 Hz, 3H, H'°)

13C NMR (63 MHz, chloroform-d): & = 163.9 (C3), 147.3 (q, e = 37.6 Hz, C°), 143.1 (C°), 142.1 (q, Jer = 2.5 Hz,
%), 126.8 (C?), 120.1 (q, Ycr = 276.2 Hz, C7), 18.8 (C*°)

HRAM: m/z calculated for [C;H;F3Ns]* ([M+H]*) 190.058658, found 190.058495 ; m/z calculated for [C;HoF3N3O1*
([M+H+H,0]*) 208.069223, found 208.068915

IR: ¥ = 3050 (weak), 2973 (weak), 2858 (weak), 1418, 1199, 1144

e  (E)-5-methyl-3-(prop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18p)

Following the general procedure C from 5-methyl-1,2,4-triazine 2c (370 mg, 2.62 mmol) and trans-1-
propenylboronic acid pinacol ester (83947-58-4, 97%, 1.00 g, 5.77 mmol, 2.2 equiv.) for 24 hours, the title
compound (57 mg, 0.42 mmol, 16% yield) was obtained as a light yellow solid after purification by column
chromatography (eluent = gradient from dichloromethane to 9:1 dichloromethane/ethyl acetate,

Ry (9:1 CH,Cl,/EtOAC) = 0.4).
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18p
C7HoN3
MW =135.17 g.mol?

H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 8.89 (s, 1H, H), 7.31 (dq, J = 15.6, 6.9 Hz, 1H, H°), 6.72 (dq, J = 15.6, 1.7 Hz,
1H, H®), 2.52 (s, 3H, H’), 2.01 (dd, J = 6.9, 1.7 Hz, 3H, H'°)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 163.3 (C?), 159.0 (C°), 147.7 (C°), 139.4 (C°), 128.2 (C?), 22.0 (C7), 18.7 (C1°)
HRAM: m/z calculated for [C;H1oNs]* ([M+H]*) 136.086924, found 136.086793 ; m/z calculated for [Ci4H19Ne]*
(12M+H]*) 271.166571, found 271.166668

IR: ¥ = 3043, 2917, 1655, 1548, 1356, 1283, 965

mp=78"°C

e (E)-5,6-dimethyl-3-(prop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18q)

Following the general procedure C from 5,6-dimethyl-1,2,4-triazine 2d (407 mg, 2.62 mmol) and trans-1-
propenylboronic acid pinacol ester (83947-58-4, 97%, 1.00 g, 5.77 mmol, 2.2 equiv.) for 20 hours, the title
compound (373 mg, 2.50 mmol, 95% yield) was obtained as a beige solid after purification by column

chromatography (eluent = 4:1 pentane/ethyl acetate, R¢= 0.3).
X
N/)\/\
18q

CgH11Ns
MW = 149.20 g.mol*

'H NMR (250 MHz, chloroform-d): & = 7.23 (dq, J = 15.6, 7.0 Hz, 1H, H'9), 6.69 (dq, J = 15.6, 1.7 Hz, 1H, H°), 2.63
(s, 3H, H’), 2.49 (s, 3H, H®), 1.99 (dd, J = 7.0, 1.7 Hz, 3H, H'!)

13C NMR (63 MHz, chloroform-d): & = 162.2 (C?), 158.3 (C°), 155.1 (C°), 137.8 (C'°), 128.2 (C°), 22.0 (C?), 19.6
(C’), 18.6 (C*)

HRAM: m/z calculated for [CgH12N3]* ([M+H]*) 150.102574, found 150.102505

IR: ¥ =3012, 2935, 2858, 1653, 1541, 1517, 995

mp =41°C
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e  (E)-3-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)prop-2-en-1-ol (18r)

N:N Pd(PPhg)4 (5 mol%) N:N
| CuBr.S(CHg), |
/)\ -7 BusSn\/\/OH I N/)\/\/OH
N S tetrahydrofuran
2a 24a A75°C,24h 18r

3-(methylthio)-5-phenyl-1,2,4-triazine (2a, 400 mg, 1.96 mmol) and copper bromide dimethylsulfide complex
(CuBr.S(CHs),, 54678-23-8, 99%, 897 mg, 4.32 mmol, 2.2 equiv.) were introduced in a 20 mL vial with 15 mL of
dry and degassed tetrahydrofuran under argon atmosphere. 3-(tributylstannyl)prop-2-en-1-ol (24a, 1.50 g,
4.32 mmol, 2.2 equiv.) was then added and the mixture was degassed by argon bubbling for 15 minutes.
Tetrakis(triphenylphosphine)palladium (14221-01-3, 99%, 117 mg, 0.10 mmol, 5 mol%) was then added under
argon atmosphere, the vial was sealed and the mixture was heated up to 75°C. After 24 hours, the reaction was
controlled complete by TLC. The mixture was allowed to cool down to room temperature, was filtered through
a pad of diatomaceous earth, and 20 mL of an ammonium chloride saturated aqueous solution were added to
the filtrate. Phases were separated, aqueous phase was extracted with dichloromethane (3 x 25 mL). Organic
layers were gathered, dried over magnesium sulfate and concentrated on rotary evaporator. The crude mixture
was then purified by column chromatography (dry load, eluent = hexanes, then gradient from 95:5 hexanes/ethyl
acetate to pure ethyl acetate) to afford the 3-allylic alcohol substituted triazine as a light-yellow solid (155.9 mg,
0.73 mmol, 37% yield).

N,
6 ~Ney

12 sl 14 16
1 N’){/\/OH
7 13 15
10 8

18r
C12H11N30
MW = 213.24 g.mol*?

1H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds): § = 9.90 (s, 1H, H°), 8.40 — 8.34 (m, 2H, H®*?), 7.69 — 7.58 (m, 3H,
Ho1011) 746 (dt, J = 16.0, 4.0 Hz, 1H, H'Y), 6.93 (dt, J = 16.0, 2.0 Hz, 1H, H*®), 5.18 (t, J = 5.5 Hz, 1H, H'®), 4.32
(ddd, J = 5.5, 4.0, 2.0 Hz, 2H, H'°)

13C NMR (101 MHz, dimethylsulfoxide-ds): & = 162.5 (C?), 154.2 (C°), 144.6 (C°), 143.9 (C%), 133.3 (C7), 132.5 (C9),
129.3 (C1), 127.7 (C¥12), 124.3 (C3), 60.8 (C°)

HRAM: m/z calculated for [C12H12N30]* ([M+H]*) 214.097488, found 214.097815

IR: ¥ = 3262 (O-H stretching), 3056, 2843, 1544, 1514, 1319, 1094, 1075, 1046, 1029, 960, 830, 683

mp =162 °C
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3.5. Cross-coupling partners preparation

e (E)-hept-1-en-1-ylboronic acid (16)
The compound was synthetized according to literature procedure.'®?

1. BBFQH.S(CH 3)2

dicloromethane OH
0°C—rt,5h !
/\/\/ —— > ANy
2.H,0 16

diethyl ether
0°C —rt, 30 min

To a solution of 1-heptyne (628-71-7, 98%, 4 mL, 2.9 g, 30 mmol) in dry dichloromethane (15 mL) at 0 °C under
argon atmosphere was added dibromoborane dimethyl sulfide complex (55671-55-1, 1 mol.L'? solution in
dichloromethane, 30 mL, 30 mmol, 1 equiv.). After being stirred at room temperature for 5 hours, the solution
was added to a mixture of diethyl ether (20 mL) and distilled water (8 mL) at 0 °C via a double ended needle. The
mixture was stirred at room temperature for 30 minutes before the aqueous phase was removed. The organic
phase was washed with cold water (30 mL) and brine (30 mL), dried over magnesium sulfate and concentrated
on rotary evaporator. The compound was purified by recrystallization from n-hexane to afford 3.13 g (22.0 mmol,

73%) of the expected boronic acid as a white solid.

(I)H
B«
AN OH

16
C7H15BO,
MW = 142.01 g.mol*

1H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds): 6 = 7.44 (br s, 2H, H>%), 6.42 (dt, J = 17.8, 6.5 Hz, 1H, H?), 5.30 (dft,
J=17.8,1.5Hz, 1H, HY), 2.06 (qd, J = 6.5, 1.5 Hz, 2H, H?), 1.45 — 1.15 (m, 6H, H**>®), 0.86 (t, J = 6.3 Hz, 3H, H’)
13C NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-ds): & = 150.4 (C?), 125.3 (br, C!), 35.4 (C3), 31.3 (C°), 28.2 (C%), 22.4 (C°),
14.3 (C')

HRAM: m/z calculated for [C;H16BO,]" ([M+H]*) 143.123787, found 143.124029

IR: ¥ = 3212 (broad), 2954, 2927, 2870, 2859, 1631, 1345, 1158, 996, 834

mp =85 °C
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e (E)-hept-1-en-1-ylboronic acid pinacol ester (19b)

The compound was synthetized according to literature procedure.*®*

AN .H
Zr (10 mol%)
C

|
(e}
EtsN (10 mol%) v )&
/\/\/// + O)§< - P AN Bg

HB~g 60 °C, 16 h
neat 19b

Schwartz’ reagent (37342-97-5, 95%, 268 mg, 1.04 mmol, 10 mol%) and then freshly distilled triethylamine
(0.15mL, 0.11 g, 1.09 mmol, 10 mol%) were added to a mixture of 1-heptyne (628-71-7, 98%, 1.36 mL, 1.00 g,
10.2 mmol) and pinacolborane (25025-63-8, 97%, 1.7 mL, 1.5 g, 11.5 mmol, 1.1 equiv.). The reactional medium
was heated up to 60 °C for 16 hours and subsequeltly diluted with petroleum ether (5 mL) before filtration
through a short pad of silica. Concentration on rotary evaporator afforded the expected boronic acid pinacol

ester as colorless oil (2.40 g, 10.2 mmol, quantitative yield).

9J§<
AANNXB

~0
19

Ci13H25BO;
MW = 224.15 g.mol*

1H NMR (250 MHz, chloroform-d): & = 6.64 (dt, J = 18.0, 6.4 Hz, 1H, H?), 5.42 (dt, J = 18.0, 1.6 Hz, 1H, HY),
2.20-2.07 (m, 2H, H?), 1.49 — 1.20 (m, 6H, H**%), 1.26 (s, 12H, H'*"1%), 0.90 — 0.84 (m, 3H, H)

Spectroscopic data are in accordance with literature description.*’®

e  (E)-(2-cyclohexylvinyl)boronic acid pinacol ester (19¢c)

The compound was synthetized according to literature procedure.*®*

2

Zi (10 mol%)
Cl

o)
= EtN (10 mol%) S é&
+ (? > o
HB~g ,16 h 19¢

neat

Schwartz’ reagent (37342-97-5, 95%, 271 mg, 1.00 mmol, 10 mol%) and then freshly distilled triethylamine
(0.14 mL, 0.10 g, 1.0 mmol, 10 mol%) were added to a mixture of cyclohexylacetylene (931-48-6, 98%, 1.33 mL,
1.10 g, 10.0 mmol) and pinacolborane (25025-63-8, 97%, 1.6 mL, 1.4 g, 10.6 mmol, 1.1 equiv.). The reactional
medium was stirred at room temperature for 16 hours and subsequently diluted with petroleum ether (5 mL)
before filtration through a short pad of silica. Concentration on rotary evaporator afforded the expected boronic

acid pinacol ester as colorless oil (2.39 g, 10.0 mmol, quantitative yield).
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A

19c
C14H35BO,
MW = 236.16 g.mol*

H NMR (250 MHz, chloroform-d): & = 6.58 (dd, J = 18.2, 6.2 Hz, 1H, H?), 5.37 (dd, J = 18.2, 1.5 Hz, 1H, HY),
2.11-1.94 (m, 1H, H?), 1.82 — 1.68 (m, 4H, H"), 1.70 — 1.56 (m, 1H, HY"), 1.26 (s, 12H, H'*'7), 1.25 — 0.98 (m,
SH, HOH)

Spectroscopic data are in accordance with literature description.*”’

e  (E)-3-(tributylstannyl)prop-2-en-1-ol (24a)

CuCN

o2, R

///\OH tetrahydrofuran Bu38n/;a/\OH

-78°C
In an oven dried tricol round bottom flask, copper cyanide (544-92-3, 1.61 g, 18.0 mmol, 2 equiv.) was dried by
heating under vacuum with a heating gun for 5 minutes and was put under argon atmosphere. Once cooled to
room temperature, 50 mL of dried and degassed tetrahydrofuran were added and the mixture was stirred, cooled
down to -78°C and degassed by argon bubbling. n-butyllithium (109-72-8, 2.5 mol.L'? in hexane, 14.5 mL,
36.3 mmol, 4 equiv.) was added dropwise and the mixture was allowed to warm up until it became homogeneous
(-60 °C maximum). The content of the flask was once again cooled to -78 °C, tributyltin hydride (688-73-3, 97%,
10 mL, 10 mg, 36 mmol, 4 equiv.) was added dropwise and the mixture was stirred at -78 °C for 30 minutes.
Propargylalcohol (107-19-7, 99%, 0.53 mL, 0.51 g, 9.0 mmol) was then added dropwise and the mixture was
stirred at -78 °C for 20 minutes. The reaction was then quenched with 25 mL of ammonium chloride saturated
aqueous solution. Once warmed to room temperature, phases were separated and aqueous phase was extracted
with ethyl acetate (2 x 35 mL). Gathered organic extracts were then dried over magnesium sulfate and
concentrated on rotary evaporator. The crude mixture was finally purified by flash chromatography on silica gel

(eluent = gradient from petroleum ether to 9:1 petroleum ether/ethyl acetate) to afford 3.1 g (8.9 mmol,

99% vyield) of the expected tributylstannane as a colorless liquid.
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BusSn” X~"0H

24a
C15H3205n
MW = 347.13 g.mol*?

1H NMR (400 MHz, chloroform-d): 6 = 6.00 (m, 2H, H*?), 4.09 (s, 2H, H3), 2.68 (brs, 1H, H%), 1,22-1.52 (m, 12H,
HBY) 0.82-1.20 (m, 15H, H?Y)
13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 147.0 (C), (128.3 (C?), 66.4 (C?), 29.1 (C™), 27.3(C™), 13.7 (C™), 9.4 (C*)

Spectroscopic data are in accordance with literature description.*’

e  (E)-tributyl(styryl)stannane (24b)

CuCN
n-BulLi
X S BuaSnH BusSn. 2
—_—
l ./ tetrahydrofuran 24b
-78°C

Copper cyanide (544-92-3, 0.27 g, 3.0 mmol, 1.1 equiv.) was introduced in a 100 mL bicol flask and activated by
heating (with a heating gun) under reduced pressure on stirring. The flask was put under argon atmosphere and
let cool down to room temperature. 10 mL of dry tetrahydrofuran were then added under argon atmosphere
and this heterogeneous mixture was cooled to -78 °C. n-butyllithium (109-72-8, 2,5 mol.L? solution in hexane,
2.4 mL, 6.0 mmol, 2.2 equiv.) was added and the suspension was allowed to warm up until the mixture became
homogeneous (-60 °C maximum) and cooled back to -78 °C. Tributyltin hydride (688-73-3, 97%, 1.7 mL, 1.8 g,
6.0 mmol, 2.2 equiv.) was then added and the mixture was stirred at -78 °C for 30 minutes. Phenylacetylene
(536-74-3, 98%, 0.3 mL, 0.28 g, 2.7 mmol) was introduced dropwise (the mixture turned bright orange) and the
mixture was stirred at -78 °C for 15 minutes. 10 mL of an ammonium chloride saturated aqueous solution were
then added to quench the reaction. The flask was let warm up to room temperature and 10 mL of ethyl acetate
were added. The phases were separated and aqueous phase was extracted with ethyl acetate (2 x 10 mL).
Organic layers were dried over magnesium sulfate and concentrated on rotary evaporator. The crude mixture
was finally purified by column chromatography on silica gel (silica neutralized with a 95:5 pentane/triethylamine
mixture, dry load, eluent = pentane, repeated three times) to afford 1.5 g (2.7 mmol, quantitative yield) of

tributyl(styryl)stannane as a colorless oil.
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24b
CaoH34Sn
MW = 393.20 g.mol*?

H NMR (250 MHz, chloroform-d): & = 7.37 (m, 5H, H*%), 6.87 (s br, 2H, H?), 1.65-1.21 (m, 12H, H®), 1.02 - 0.74
(m, 15H, HY)

13C NMR (63 MHz, chloroform-d): & = 146.2 (C?), 138.9 (C%), 129.7 (C'), 128.6 (C*7), 127.6 (C°), 126.1 (C*£), 29.3
(C®), 27.5 (C™), 13.8 (C™), 9.7 (C™)

Spectroscopic data are in accordance with literature description.*”?

4 Aza-Michael additions

4.1. Aza-Michael additions on 3-vinyl-1,2,4-triazines

e  N-(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl)prop-2-yn-1-amine (35a)

Propargylamine (2450-71-7, 98%, 49 uL, 42 mg, 0.75 mmol, 3 equiv.) was added to a solution of 5-phenyl-3-
vinyl-1,2,4-triazine (10a, 46 mg, 0.25 mmol) in 1 mL of methanol, and the mixture was stirred at room
temperature for 22 hours and subsequently concentrated on rotary evaporator. The expected adduct (49 mg,
0.21 mmol, 84% yield) was obtained as a yellow oil after column chromatography (eluent = 1:9 petroleum

ether/ethyl acetate, Rf (EtOAc) = 0.4).

N.
s Ney

12 sl |3 144516
e/
11 - NJ\/\N S
13 H 17\18
10 8
9
35a
C14H14Ng

MW = 238.29 g.mol*?

1H NMR (400 MHz, chloroform-d): 6 =9.56 (s, 1H, H®), 8.21 — 8.15 (m, 2H, H®'?), 7.61 - 7.53 (m, 3H, H>*%!1), 3,51
(d,J=2.5Hz, 2H, H'®), 3.43 —3.30 (m, 4H, H'*%), 2.21 (t, J = 2.5 Hz, 1H, H'®)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): § = 168.4 (C*), 155.2 (C°), 144.3 (C®), 133.5 (C’), 132.5 (C'°), 129.4 (C**"), 127.6
(C®*?), 82.0 (C'), 71.5 (C'®), 46.4 (C*), 38.1 (C™), 37.3 (C*3)

HRAM: m/z calculated for [C14H1sN4]* ([M+H]*) 239.129123, found 239.129173

IR: ¥ =3292, 2912, 2847, 1544, 1508, 1320, 1280, 1116, 754, 690
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e  N,N-bis(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl) prop-2-yn-1-amine (36)

Propargylamine (2450-71-7, 98%, 49 uL, 42 mg, 0.75 mmol, 3 equiv.) was added to a solution of 5-phenyl-3-
vinyl-1,2,4-triazine (10a, 46 mg, 0.25 mmol) in 1 mL of methanol, and the mixture was stirred at room
temperature for 22 hours and subsequently concentrated on rotary evaporator. The “double addition” product
(8.5 mg, 0.02 mmol, 16% yield) was obtained as a yellow oil after column chromatography (eluent = 1:1

petroleum ether/ethyl acetate, Ry (EtOAc) = 0.6).

36
CasH23N7
MW = 421.51 g/mol

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.41 (s, 2H, H®%), 8.14 — 8.07 (m, 4H, H®®'>'?), 7.61 — 7.49 (m, 6H,
Ho91010:L1Y) 3,63 (d, J = 2.5 Hz, 2H, H'®), 3.32 - 3.22 (m, 8H, H'*"¥1%1%), 2,21 (t, J = 2.5 Hz, 1H, H'®)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 168.42 (C>*), 154.88 (C>°), 144.06 (C*°), 133.63 (C’), 132.29 (C'*'?),
129.31 (C79141Y), 127.54 (C#/1217), 78.48 (CV7), 73.16 (C¥), 51.79 (C****), 41.59 (C'), 35.52 (C***%)

HRAM: m/z calculated for [CasHa4N7]* ([M+H]*) 422.208770, found 422.208332

IR: ¥ = 3292, 3059, 2826, 1548, 1510, 1446, 1317, 1281, 761, 748, 687, 632

e N,N-bis(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl)but-3-yn-1-amine

1-amino-3-butyne (14044-63-4, 95%, 130 pL, 104 mg, 1.50 mmol, 1.5 equiv.) was added into a solution of
5-phenyl-3-vinyl-1,2,4-triazine (10a, 183 mg, 1.00 mmol) in 10 mL of methanol, and the mixture was stirred at
room temperature for 48 hours and subsequently concentrated on rotary evaporator. The “double addition”
product (12 mg, 0.03 mmol, 6% yield) was obtained as a bright-yellow oil after column chromatography

(eluent = ethyl acetate, Rf (EtOAc) = 0.4).
o N
AR Y

CasH2sN7
MW = 435.54 g.mol™
'H NMR (250 MHz, chloroform-d): & = 9.46 (s, 2H, H®%), 8.17 — 8.06 (m, 4H, H®®'>'?), 7.63 — 7.41 (m, 8H,
H29"101001L1Y) 13 37 — 3 15 (m, 8H, H'3137141%) 2 86 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H'®), 2.29 (td, J = 7.4, 2.7 Hz, 2H, H'), 1.85
(t,J=2.6 Hz, 1H, H'?)
HRAM: m/z calculated for [CasHa6N7]* ([M+H]*) 436.224420, found 436.224466
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e  N-methyl-N-(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl)prop-2-yn-1-amine (35b)

N-methylpropargylamine (35161-71-8, 95%, 1.4 mL, 1.1 g, 16 mmol, 3 equiv.) was added into a solution of
5-phenyl-3-vinyl-1,2,4-triazine (10a, 1.00 g, 5.46 mmol) in 30 mL of methanol. The mixture was stirred at room
temperature for 28 hours, concentrated on rotary evaporator, and purified by column chromatography (eluent

= 1:4 petroleum ether/ethyl acetate, Ry = 0.5) to afford the title compound (1.36 g, 5.39 mmol, 99% yield) as a

yellow oil.
(s
Nig lil/\\\
35b
CisH16N4

MW = 252.32 g.mol*?

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): 6 = 9.54 (s, 1H, H®), 8.26 — 8.10 (m, 2H, H®'?), 7.68 — 7.47 (m, 3H, H*1%!1), 3.45
(d,J=2.5Hz, 2H, H'°), 3.34 (t,J = 7 Hz, 2H, H'%), 3.11 (t, ) = 7 Hz, 2H, H"), 2.40 (s, 3H, H'°), 2.22 (t, / = 2.5 Hz, 1H,
HY)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 168.61 (C*), 155.28 (C°), 144.38 (C°), 133.83 (C7), 132.50 (C°), 129.48
(Co11), 127.73 (C®'2), 78.53 (C7), 73.38 (C'%), 53.83 (C'*), 45.60 (C'°), 41.83 (C'9), 35.73 (C'4)

HRAM: m/z calculated for [CisH17N4]* ([M+H]*) 253.144773, found 253.144816

IR: ¥ = 218, 3062, 2941, 2833, 2786, 1547, 1511, 1316, 1281, 1018, 1006, 756, 690, 631

e  N-benzyl-N-(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl)prop-2-yn-1-amine (35e)

N-benzylpropargylamine (55 mg, 0.38 mmol, 1.5 equiv.) was added into a solution of 5-phenyl-3-vinyl-1,2,4-
triazine (10a, 46 mg, 0.25 mmol) in 3 mL of methanol. The mixture was stirred at room temperature for 48 hours,
concentrated on rotary evaporator and purified by column chromatography (eluent = dichloromethane, Rf=0.2)

to afford the title compound (50 mg, 0.15 mmol, 60% yield) as a yellow oil.
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35e
Ca1H20N4
MW = 328.42 g.mol*!

1H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.56 (s, 1H, H°), 8.17 — 8.11 (m, 2H, H®'2), 7.64 — 7.52 (m, 3H, H>%11), 7.21
—7.13 (m, 5H, H22%), 3.72 (s, 2H, H'°), 3.43 (d, J = 2.5 Hz, 2H, H°), 3.39 (t, J = 7 Hz, 2H, H'%), 3.23 (t, J = 7 Hz, 2H,
H'), 2.24 (t, J = 2.5 Hz, 1H, H'®)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 168.7 (C3), 155.1 (C°), 144.1 (C°), 138.5 (C%), 133.7 (C7), 132.3 (C'°), 129.3
(Co11), 129.0 (C¥129), 128.2 (C?%24), 127.6 (C&12), 127.1 (C%2), 78.4 (C7), 73.3 (C'?), 57.7 (C*°), 51.5 (C'%), 41.4 (C'9),
35.6 (C*)

HRAM: m/z calculated for [Ca1H21N4]* ([M+H]*) 329.176073, found 329.176014

IR: ¥ = 3200, 3030, 2850, 1548, 1518, 1496, 1366, 1317, 1267, 781, 728, 688

e  O-methyl-N-(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)hydroxylamine (35f)

N-methoxypropargylamine hydrochloride (34c.HC/, 845 mg, 6.96 mmol, 1.5 equiv.) was added into a mixture of
5-phenyl-3-vinyl-1,2,4-triazine (10a, 850 mg, 4.64 mmol) and sodium bicarbonate (144-55-8, 585 mg,
6.96 mmol, 1.5 equiv.) in 50 mL of tetrahydrofuran. The mixture was stirred at room temperature for 24 hours
(it turned brown after a few hours). 50 mL of a 0.3 mol.L ™ sodium bicarbonate aqueous solution were then added,
and the mixture was extracted with dichloromethane (3 x 50 mL). Gathered organic extracts were dried over
magnesium sulfate and concentrated on rotary evaporator. Purification by chromatography (eluent = 4:1
petroleum ether/ethyl acetate, Rs = 0.3) afforded the title compound (960 mg, 3.58 mmol, 77% yield) as a dark

yellow solid.
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35f
CisH16N4O

MW = 268.32 g.mol*?

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.55 (s, 1H, H), 8.21 — 8.16 (m, 2H, H®'?), 7.63 — 7.52 (m, 3H, H>1%'!), 3.64
(d, J = 2.5 Hz, 2H, H'%), 3.56 (s, 3H, H°), 3.48 — 3.44 (m, 4H, H'*'%), 2.25 (t, J = 2.5 Hz, 1H, H?)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 168.42 (C%), 155.03 (C°), 144.20 (C°), 133.64 (C7), 132.39 (C'°), 129.35
(C1), 127.57 (C&1?), 78.36 (C7), 72.99 (C*¥), 61.06 (C°), 55.37 (C'4), 46.45 (C'¢), 35.27 (C%)

HRAM: m/z calcd for [CisH17N4O]* ([M+H]*) 269.139688, found 269.139649 ; m/z calcd for [CisHigNsNaO]*
(IM+Nal*) 291.121632, found 291.121608

IR: ¥ = 3263, 2931, 2859, 1552, 1517, 1319, 1044, 1032, 1000, 686, 667

mp =58 °C

e  N-(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl)but-3-yn-1-amine (35g)

1-amino-3-butyne (14044-63-4, 95%, 130 pL, 104 mg, 1.50 mmol, 1.5 equiv.) was added into a solution of
5-phenyl-3-vinyl-1,2,4-triazine (10a, 183 mg, 1.00 mmol) in 10 mL of methanol, and the mixture was stirred at
room temperature for 48 hours and subsequently concentrated on rotary evaporator. The expected adduct
(222 mg, 0.88 mmol, 88% yield) was obtained as a bright-yellow oil after column chromatography (eluent = 9:1
ethyl acetate/ethanol, Rf (EtOAc) = 0.1).

)
Ney
Z
B lN/)\/\N/\//
P H
35g

CisH16N4
MW = 252.32 g.mol*?

1H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.56 (s, 1H, H®), 8.21 — 8.15 (m, 2H, H®!?), 7.58 (tddd, J = 8.8, 6.3, 2.8,
1.6 Hz, 3H, H>%91Y) 3,39 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H'%), 3.27 (td, J = 6.6, 0.9 Hz, 2H, H'®), 2.88 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H®), 2.41
(td, J = 6.6, 2.6 Hz, 2H, H'7), 1.93 (t, J = 2.6 Hz, 1H, H'?)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 168.6 (C%), 155.4 (C°), 144.4 (C), 133.7 (C7), 132.6 ('), 129.5 (C>'1), 127.8
(C12), 82.6 (C'%), 69.6 (C'9), 47.9 (C'¢), 47.4 (C*3), 37.7 (C*), 19.7 (CY)

HRAM: m/z calculated for [CisH17N4]* ([M+H]*) 253.144773, found 253.145181 ; m/z calculated for [CisH1gNsNal*
(IM+Na]*) 275.126717, found 275.127138

IR: ¥ = 3295, 2911, 2831, 1544, 1508, 1319, 690
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e  N-benzyl-N-methyl-2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethan-1-amine (35h)

N-methybenzylamine (103-67-3, 97%, 20 pL, 18.8 mg, 0.15 mmol, 1.5 equiv.) was added into a solution of
5-phenyl-3-vinyl-1,2,4-triazine (10a, 18.3 mg, 0.10 mmol) in 1 mL of methanol. The mixture was stirred at 30 °C
for 24 hours, concentrated on rotary evaporator and purified by column chromatography (eluent = 1:4 petroleum
ether/ethyl acetate, Ry = 0.3) to afford the tittle product (31 mg, 0.10 mmol, quantitative yield) as a yellow oil.

N,
N

| N/)\/\'?/\Q

35h
C19H20N4
MW = 304.40 g.mol*

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.55 (s, 1H, H°), 8.17 — 8.10 (m, 2H, H>*?), 7.63 — 7.51 (m, 3H, H>''%), 7.24
—7.15 (m, 5H, H*®7??), 3,59 (s, 2H, H'°), 3.40 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H'*), 3.06 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H"®), 2.32 (s, 3H, H*)
13C NMR (101 MHz, chloroform-d) & = 169.0 (C°), 155.2 (C°), 144.3 (C°), 139.1 (C"), 133.8 (C7), 132.5 (C*), 129.5
(C>*1), 129.1 (C*#%?), 128.3 (C*?Y), 127.8 (C12), 127.0 (C*°), 62.2 (C*®), 55.7 (C*3), 42.2 (C*), 35.5 (C*)

HRAM: m/z calculated for [C19H21N4]* ([M+H]*) 305.176073, found 305.176150

IR: ¥ = 3058, 3027, 2788, 1601, 1544, 1508, 1495, 1445, 1319, 1075, 1046, 738, 690

4.2. Ditriflimide catalyzed aza-Michael additions of N-alkoxyamines

General procedure E for Tf,NH catalyzed aza-Michael additions of N-alkoxyamines on substituted

3-vinyl-1,2,4-triazines

0.8 .0
SaneS
R2__N, ro F€ H CFs Rz N_ RN O
|0 ! 20 mol% e
/)ﬁ/\ + R’:‘ ,O #’ | -
R" "N Z RP H toluene, rt R °N RP
18 R< Ro

The N-oxy amine (1.5 equiv.) was added to a solution of 3-vinyl-1,2,4-triazine and trifluoromethanesulfonimide
(82113-65-3, 95%, 20 mol%) in toluene (conc. in triazine = 0.1 mol.L'!). The mixture was stirred at room
temperature until TLC control revealed complete consumption of starting 3-vinyl-1,2,4-triazine. A saturated
aqueous solution of sodium bicarbonate was then added and the mixture was extracted twice with
dichloromethane. Gathered organic extracts were dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated
on rotary evaporator. The expected adduct was finally isolated by column chromatography with yields ranging

from 39 to 97%.
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e  N-benzyl-O-methyl-N-(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)propyl)hydroxylamine (48b)

Following the general procedure E from 5-phenyl-3-(prop-1-en-2-yl)-1,2,4-triazine (18h, 19.7 g, 0.10 mmol) and
N-methoxybenzylamine (50f, 19.8 uL, 20.6 mg, 0.15 mmol, 1.5 equiv.) in 24 hours, the title compound (25.9 g,
77 umol, 77% vyield) was obtained as a vyellow oil after purification by column chromatography

(eluent = pentane/ethyl acetate, R¢=0.3).

48b
C20H22N4O
MW = 334.42 g.mol*?

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.55 (s, 1H, H), 8.14 — 8.01 (m, 2H, H®'?), 7.64 — 7.48 (m, 3H, H>011),
7.19-7.14 (m, 5H, H?%?%),3.93 (d, J = 12.8 Hz, 1H, H'%), 3.84 — 3.75 (m, 1H, H'®), 3.77 (d, 12.8 Hz, 1H, H'°), 3.37
(dd, J=12.9, 9.5 Hz, 1H, H'%), 3.33 (s, 3H, H'®), 2.93 (dd, J = 12.7, 5.1 Hz, 1H, H'*), 1.41 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H")

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 172.7 (C3), 155.2 (C°), 144.3 (C°), 137.4 (C*°), 134.0 (C7), 132.4 (C'), 129.5
(C?4%5), 129.4 (C>*) 128.2 (C*224), 127.7 (C¥*?), 127.3 (C?3), 63.3 (C**), 62.9 (C*°), 61.0 (C*), 40.0 (C*3), 18.6 (C*)
HRAM: m/z calculated for [Ca0H23N40]* ([M+H]*) 335.186638, found 335.186299

IR: ¥ = 3060, 2971, 2934, 1542, 1508, 1319, 1049, 769, 692

e  O-benzyl-N-(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)propyl)hydroxylamine (48¢c)

Following the general procedure E from 5-phenyl-3-(prop-1-en-2-yl)-1,2,4-triazine (18h, 99 mg, 0.50 mmol) and
O-benzylhydroxylamine (65a, 622-33-3, 97%, 80 uL, 95 mg, 0.75 mmol, 1.5 equiv.) in 24 hours, the title
compound (67 mg, 0.21 mmol, 42% yield) was obtained as a yellow oil after purification by column

chromatography (eluent = 4:1 pentane/ethyl acetate, R¢= 0.2).
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48¢c
C19H20N40
MW = 320.40 g.mol*!

IH NMR (250 MHz, chloroform-d): 6 =9.52 (s, 1H, H®), 8.24 — 8.06 (m, 2H, H®'?), 7.64 — 7.51 (m, 3H, H>%1), 7.34
—7.16 (m, 5H, H*°%), 5.89 (s, 1H, H'®), 4.65 (d, J = 3.5 Hz, 2H, H'®), 3.76 (dqd, J = 8.7, 7.0, 5.2 Hz, 1H, H*®), 3.56
(dd, J=12.9, 8.6 Hz, 1H, H'%), 3.33 (dd, J = 12.9, 5.2 Hz, 1H, H*%), 1.47 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H™)

13C NMR (63 MHz, chloroform-d): 6 = 172.0 (C3), 155.2 (C°), 144.4 (C°), 138.0 (C*), 133.8 (C’), 132.5 (C™), 129.4
(C>™), 128.4 (C*or C*), 128.4 (C* or C*%), 127.8 (C*?), 127.7 (C**?), 76.2 (C®), 56.9 (C), 39.6 (C*®), 18.2 (C™)
HRAM: m/z calculated for [C19H21N4O]* ([M+H]*) 321.170988, found 321.171285

IR: ¥ = 2967, 2918, 2854, 1542, 1508

e  N-benzyl-O-methyl-N-(1-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)propan-2-yl)hydroxylamine (49c)

Following the general procedure E from 5-phenyl-3-(prop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18d, 19.7 mg, 0.10 mmol)
and N-methoxybenzylamine (50f,19.8 uL, 20.6 mg, 0.15 mmol, 1.5 equiv.) in 24 hours, the title compound
(32.4 mg, 97 umol, 97% vyield) was obtained as a yellow oil after purification by column chromatography

(eluent = 9:1 pentane/ethyl acetate, Rf=0.3)

49c
C20H22N40
MW = 334.42 g.mol*?

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.55 (s, 1H, H°), 8.16 — 8.08 (m, 2H, H>%?), 7.64 — 7.51 (m, 3H, H?0),
7.26 —7.16 (m, 5H, H?*"%°),3.98 (d, J = 13.0 Hz, 1H, H'°), 3.83 (d, J = 13.0 Hz, 1H, H*), 3.76 (h, J = 6.8 Hz, 1H, H'),
3.61(dd, J=6.8, 13.8 Hz, 1H, H*®), 3.28 (s, 3H, H'®), 3.22 (dd, J = 6.8, 13.8 Hz, 1H, H*®), 1.27 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H™®)
13C NMR (101 MHz, chloroform-d): 6 = 169.0 (C°), 155.0 (C°), 144.1 (C°), 138.2 (C*°), 133.8 (C’), 132.5 (C*°), 129.6
(C?+%), 129.5 (C>*), 128.2 (C?%?%), 127.7 (C®*2), 127.2 (C*), 61.7 (C*®), 59.3 (C**), 58.0 (C*), 41.5 (C*3), 14.6 (C*)
HRAM: m/z calculated for [C0H23N40]* ([M+H]*) 335.186638, found 335.186339

IR: ¥ = 2968, 2929, 2853, 1729, 1544, 1508, 1445, 1317, 1049, 762, 732, 691
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e  O-benzyl-N-(1-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)propan-2-yl)hydroxylamine (49d)

Following the general procedure E from 5-phenyl-3-(prop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18d, 19.7 mg, 0.10 mmol)
and O-benzylhydroxylamine (65a, 622-33-3, 97%, 16 uL, 19 mg, 0.15 mmol, 1.5 equiv.) in 24 hours, the title
compound (29.1 mg, 91 umol, 91% vyield) was obtained as a yellow oil after purification by column

chromatography (eluent = 65:35 petroleum ether/ethyl acetate, R¢= 0.3).

Non HN-©
|
D
Z
49d
C19H20N40

MW = 320.40 g.mol*

!H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.52 (s, 1H, H®), 8.22 — 8.09 (m, 2H, H®*?), 7.65 — 7.50 (m, 3H, H>01),
7.39-7.20 (m, 5H, H?°2%), 4.71 (s, 2H, H'®), 3.87 —3.74 (m, 1H, H'*), 3.43 (dd, J = 14.5, 7.3 Hz, 1H, H'?), 3.24 (dd,
J=14.5,5.5Hz, 1H, H®), 1.24 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H™)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 168.3 (C3), 155.1 (C°), 144.3 (C°), 138.0 (C'9), 133.7 (C7), 132.6 (C'), 129.5
(C*'1), 128.40 (C?°** or C*12%), 128.39 (C?** or C21%%), 127.8 (C), 127.7 (C*¥), 76.7 (C'%), 55.5 (C**), 41.8 (C*3),
18.5 (C*)

HRAM: m/z calculated for [C19H21N4O]* ([M+H]*) 321.170988, found 321.171098

IR: ¥ = 2968, 2910, 1601, 1544, 1508

e  O-methyl-N-(1-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)propan-2-yl)-N-(prop-2-yn-1-yl)hydroxylamine (49¢)
Following the general procedure E from 5-phenyl-3-(prop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18d, 99 mg, 0.5 mmol) and
N-methoxypropargylamine (34c, 67 uL, 64 mg, 0.75 mmol, 1.5 equiv.) in 24 hours, the title compound (127 mg,
0.45 mmol, 89% vyield) was obtained as a yellow oil after purification by column chromatography (eluent = 4:1
pentane/ethyl acetate, Rf= 0.25).

Following the general procedure E from 5-phenyl-3-(prop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18d, 215 mg, 1.09 mmol) and
N-methoxypropargylamine (34c, 150 pL, 143 mg, 1.69 mmol, 1.5 equiv.) in 24 hours, the title compound

(270 mg, 0.96 mmol, 88% yield) was obtained as a yellow oil after purification by column chromatography.
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49e
C16H18N4O
MW = 282.35 g.mol*!
'H NMR (400 MHz, chloroform-d): 6 = 9.54 (s, 1H, H®), 8.21 - 8.17 (m, 2H, H*'?), 7.62 — 7.51 (m, 3H, H*'1), 3.88
(h,J=7Hz, 1H, H'%),3.77 (dd, J= 17, 2.5 Hz, 1H, H'®), 3.62 (dd, J = 17, 2.5 Hz, 1H, H*), 3.57 (s, 3H, H'®), 3.57 (dd,
J=14,7 Hz, 1H, H*), 3.21 (dd, J = 14, 7 Hz, 1H, H*®), 2.20 (t, J = 2.5 Hz, 1H, H?!), 1.19 (d, J = 7 Hz, 3H, H™®)
13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 168.5 (C%), 155.0 (C°), 144.2 (C°), 133.8 (C7), 132.5 (C1), 129.5 (C°'1), 127.7
(C512),79.1 (C*°), 72.4 (C?), 61.6 (C*£), 59.1 (C'4), 43.2 (C'°), 41.6 (C3), 15.7 (C*5)
HRAM: m/z calculated for [C;6H19N4O]* ([M+H]*) 283.155338, found 283.155508
IR: ¥ = 3291 (C*-H% stretching), 2935, 1508, 1041, 690

e  O-benzyl-N-(1-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)propan-2-yl)-N-(prop-2-yn-1-yl)hydroxylamine (49f)
Following the general procedure E from 5-phenyl-3-(prop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18d, 19.7 mg, 0.10 mmol)
and O-benzyl-N-propargylhydroxylamine (34d, 24 mg, 0.15 mmol, 1.5 equiv.) in 24 hours, the title compound

(29.2 mg, 81 umol, 81% yield) was obtained as a yellow oil after purification by column chromatography (eluent

A

N NO

LA

= 4:1 pentane/ethyl acetate, R¢=0.3).

49f
C22H22N4O
MW = 358.45 g.mol*!

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.51 (s, 1H, H°), 8.17 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 2H, H®'?), 7.64 — 7.49 (m, 3H,
Ho1011) 7,38 — 7.24 (m, SH, H2°%%), 4.83 (d, J = 10.7 Hz, 1H, H'®), 4.78 (d, J = 10.7 Hz, 1H, H'?), 3.94 (h, J = 7 Hz,
1H, H'%), 3.76 (dd, J = 16.7, 2.5 Hz, 1H, H?®), 3.65 (dd, J = 16.7, 2.5 Hz, 1H, H?®), 3.60 (dd, J = 14.0, 7 Hz, 1H, H'?),
3.25 (dd, J = 14.0, 7 Hz, 1H, H'), 2.20 (t, J = 2.5 Hz, 1H, H’), 1.23 (d, J = 7 Hz, 3H, H®)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 168.6 (C3), 155.0 (C°), 144.1 (C°), 137.3 (C'%), 133.8 (C7), 132.5 (C°), 129.4
(Co11), 128.9 (C292%), 128.4 (C?123), 128.0 (C?2), 127.7 (C®12), 79.5 (C?), 76.3 (C'?), 72.4 (C?7), 59.5 (C14), 43.8 (C),
41.4 (C"), 15.7 (C)

HRAM: m/z calculated for [C22H23N40]* ([M+H]*) 359.186638, found 359.186831

IR: ¥ = 3293 (C?’-H?’ stretching), 2973, 2875, 1601, 1544, 1508, 691
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e  2-(benzyl(methoxy)amino)-3-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)propan-1-ol (56a)

Following the general procedure E from 3-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)prop-2-en-1-ol 18r (21.3 mg, 0.10 mmol)
and N-methoxybenzylamine (50f, 19.8 uL, 20.6 mg, 0.15 mmol, 1.5 equiv.) in 24 hours, the title compound
(29.8 mg, 85 umol, 85% yield) was obtained as a dark-yellow oil after purification by column chromatography

(eluent = 1:1 pentane/ethyl acetate , Ry = 0.4).

| N: N N ’O\
N/ OH
56a
C20H22N40;

MW = 350.42 g.mol*?

H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.56 (s, 1H, H®), 8.16 — 8.07 (m, 2H, H®'?), 7.65 — 7.51 (m, 3H, H*1%1), 7.32
—7.20 (m, 5H, H2%%), 4.11 (d, J = 13 Hz, 1H, H*°), 4.02 (d, J = 13 Hz, 1H, H*°), 3.91 - 3.78 (m, 2H, H'%), 3.71 (dd, J
=14, 5.5 Hz, 1H, H'®), 3.68 — 3.60 (m, 1H, H%), 3.37 (s, 3H, H'°), 3.29 (dd, J = 14, 7 Hz, 1H, H'), 2.91 (br s, 1H, H°)
13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 168.6 (C%), 155.2 (C°), 144.2 (C?), 137.2 (C*Y), 133.5 (), 132.7 (C°), 129.7
(C?22%),129.5 (C°11), 128.4 (C?32%), 127.7 (C5*2), 127.6 (C*), 64.6 (C*4), 62.3 (C*9), 62.2 (C9), 58.9 (C»°), 34.7 (C*)
HRAM: m/z calculated for [C20H23N40,]* (IM+H]*) 351.181552, found 351.181459

IR: ¥ = 3381 (broad), 3061, 3030, 2934, 2891, 1545, 1509, 1445, 1319, 1039, 1002, 907, 734, 691

e 2-(methoxy(prop-2-yn-1-yl)Jamino)-3-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)propan-1-ol (56b)

Following the general procedure E from 3-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)prop-2-en-1-ol (18r, 21.3 mg, 0.10 mmol)
and N-methoxypropargylamine (34c, 13.5 uL, 13 mg, 0.15 mmol, 1.5 equiv.) in acetonitrile in 6 hours, the title
compound (20 mg, 67 umol, 67% vyield) was obtained as a brown solid after purification by column

chromatography (eluent = 90:7:3 toluene/triethylamine/ethanol, R¢= 0.4).
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56b
C16H18N40O,
MW = 298.35 g.mol*

4 NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.56 (s, 1H, H°), 8.22 — 8.13 (m, 2H, H%*?), 7.65 — 7.51 (m, 3H, H*%'!), 3.91
—3.76 (m, 5H, H'*1529) 3,61 (s, 3H, H'°), 3.59 (dd, J = 14.6, 4.3 Hz, 1H, H*®), 3.35 (dd, J = 14.6, 6.3 Hz, 1H, H*),
2.93 (brs, 1H, H'), 2.22 (t, J = 2.4 Hz, 1H, H?).

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 168.1 (C3), 155.2 (C°), 144.3 (C?), 133.5 (C7), 132.7 (C'9), 129.6 (C*'1), 127.8
(c®12), 78.8 (C*1), 73.0 (C*?), 64.6 (C**), 62.2 (C**), 62.0 (C*°), 43.8 (C*°), 35.2 (C*)

HRAM: m/z calculated for [C;6H19N4O,]* ([M+H]*) 299.150252, found 299.150229

IR: ¥ = 3370 (broad, O-H stretching), 3292 (C?2-H?2 stretching), 2937, 1545, 1509

mp =88 °C

e  N-benzyl-O-methyl-N-(2-phenyl-2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl)hydroxylamine (57a)

Following the general procedure E from 5-phenyl-3-(1-phenylvinyl)-1,2,4-triazine (18i, 25.9 mg, 0.10 mmol) and
N-methoxybenzylamine (50f, 19.8 uL, 20.6 mg, 0.15 mmol, 1.5 equiv.) in 24 hours, the title compound (21.2 mg,
57 umol, 57% yield) was obtained as a yellow oil after purification by column chromatography (eluent = gradient

from pentane to 4:1 pentane/ethyl acetate, R¢ (4:1 petr. ether./EtOAc = 0.5).

Ne,
P
N
&N
57a
CasH24N40

MW = 396.49 g.mol*

1H NMR (400 MHz, chloroform-d): 6 =9.53 (s, 1H, H°), 8.11 —7.99 (m, 2H, H®'?), 7.62 — 7.48 (m, 5H, H'¢%9), 7.33
—7.16 (m, 3H, H%1011), 7.15 (s, 5H, H?**), 5.02 (dd, J = 10.6, 4.6 Hz, 1H, H'%), 4.00 (d, J = 12.8 Hz, 1H, H?), 3.92
(dd, J=12.7,10.6 Hz, 1H, H'*), 3.79 (d, J = 12.8 Hz, 1H, H?%), 3.35 (s, 3H, H*), 3.24 (dd, J = 12.7, 4.6 Hz, 1H, H®)
13¢ NMR (101 MHz, CDCI3): 6 = 170.3 (C?), 155.1 (C°), 144.3 (C°), 140.0 (C*°), 137.1 (C?°), 133.8 (C7), 132.4 (C'¥),
129.5 (2 C*), 129.4 (2 C*), 128.7 (2 C*), 128.5 (2 C*), 128.2 (2 C*), 127.7 (2 C*), 127.30 (C*° or C?%), 127.29 (C*°
or C*%), 62.9 (C*), 62.3 (C**), 61.0 (C**), 51.3 (C*)

[cA =8, o, 1, 12, 28, CV7, C¥9, €%, €%, C%7, C*° or C37)

HRAM: m/z calculated for [C,sHasN4O]* ([M+H]*) 397.202288, found 397.201870

IR: ¥ = 3029, 2938, 2842, 1543, 1509, 1320, 1046, 692
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e  N-benzyl-O-methyl-N-(1-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)heptan-2-yl)hydroxylamine (58a)

Following the general procedure E from 3-(hept-1-en-1-yl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18a, 25.3 mg, 0.10 mmol) N-
methoxybenzylamine (50f, 19.8 uL, 20.6 mg, 0.15 mmol, 1.5 equiv.) in 72 hours, the title compound (31 mg,
79 umol, 79% yield) was obtained as a yellow oil after purification by column chromatography (eluent = 9:1

pentane/ethyl acetate, Ry (8:2 petr. eth./EtOAc) = 0.6).

58a
Ca4H30N40O
MW = 390.53 g.mol*?

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.54 (s, 1H, H°), 8.15—8.11 (m, 2H, H*'?), 7.63 — 7.51 (m, 3H, H*0*1), 7.27
—7.15 (m, 5H, H>"%%), 3.96 (d, J = 13.2 Hz, 1H, H?®), 3.91 (d, J = 13.2 Hz, 1H, H**), 3.66 — 3.51 (m, 2H, H'**%), 3.27
(dd,J=12.8,5.2 Hz, 1H, H'®), 3.24 (s, 3H, H??), 1.89 — 1.74 (m, 1H, H**), 1.59 — 1.47 (m, 2H, H*>*°), 1.47 = 1.38 (m,
1H, H'), 1.28 (m, 4H, H'7*¥), 0.87 (t, J = 6.8 Hz, 3H, H*°)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): 6 = 169.6 (C°), 154.9 (C°), 143.9 (C°), 138.5 (C**), 133.9 (C’), 132.4 (C*°), 129.5
(C?>%9), 129.4 (C>*1), 128.1 (C?528), 127.7 (C®*2), 127.1 (C?), 63.7 (C**), 61.3 (C*?), 57.4 (C*3), 38.3 (C*3), 32.0 (C or
C'®),30.4 (C*), 26.7 (C*®), 22.7 (CY or C*¥), 14.2 (C¥)

HRAM: m/z calculated for [C24H31N40]* ([M+H]*) 391.249238, found 391.249002

IR: ¥ = 2930, 2857, 1544, 1508, 1496, 1318, 1047, 1001, 907, 758, 731, 690

e  O-methyl-N-(1-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)heptan-2-yl)-N-(prop-2-yn-1-yl)hydroxylamine (58b)

Following the general procedure E from 3-(hept-1-en-1-yl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18a, 127 mg, 0.50 mmol) and
N-methoxypropargylamine (34c, 67 uL, 64 mg, 0.75 mmol, 1.5 equiv.) in 72 hours, the title compound (148 mg,
0.44 mmol, 88% yield) was obtained as a yellow oil after purification by column chromatography (eluent = 85:15

pentane/ethyl acetate, Ry (8:2 petr. eth./EtOAc) = 0.6).
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58b
Ca0H26N40O
MW = 338.46 g.mol*

IH NMR (400 MHz, chloroform-d): 6 =9.56 (s, 1H, H®), 8.33 — 8.06 (m, 2H, H®'?), 7.69 — 7.52 (m, 3H, H>**!), 3.80
—3.77 (m, 1H, H'%), 3.76 (dd, J = 16.7, 2.4 Hz, 1H, H?), 3.68 (dd, J = 16.7, 2.4 Hz, 1H, H?®), 3.56 (s, 3H, H??), 3.51
(dd, J = 14.3, 6.6 Hz, 1H, H'®), 3.30 (dd, J = 14.3, 6.2 Hz, 1H, H%), 2.18 (t, J = 2.4 Hz, 1H, H*°), 1.78 = 1.62 (m, 1H,
H), 1.58 — 1.42 (m, 3H, H'>%¢), 1.32 (dq, J = 7.6, 3.9 Hz, 4H, H'7*¥), 0.96 — 0.82 (m, 3H, H™).

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 169.2 (C%), 154.9 (C°), 144.0 (C°), 133.9 (C7), 132.5 (C1), 129.5 (C°'1), 127.7
(C512),79.6 (C24), 72.1 (C?), 63.7 (C'*), 61.5 (C?2), 43.1 (C*), 38.3 (C'3), 32.1 (CV or C#), 30.6 (C°), 26.0 (C'©), 22.7
(CYor C'8), 14.2 (C*9)

HRAM: m/z calculated for [CaoH27N4O]* ([M+H]*) 339.217938, found 339.217727

IR: ¥ = 3305 (C?*-H?* stretching), 2930, 2857, 1508, 690

e  N-benzyl-N-(1-cyclopropyl-2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl)-O-methylhydroxylamine (59a)

Following the general procedure E from 3-(2-cyclopropylvinyl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18e, 22 mg, 0.10 mmol)
and N-methoxybenzylamine (50f, 19.8 L, 20.6 mg, 0.15 mmol, 1.5 equiv.) in 48 hours, the title compound (17
mg, 47 umol, 46% yield) was obtained as a yellow oil after purification by column chromatography (eluent = 95:5

dichloromethane/ethyl acetate , R=0.4).
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59a
C22H24N40
MW = 360.46 g.mol*

IH NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.55 (s, 1H, H®), 8.23 — 8.03 (m, 2H, H®'?), 7.63 — 7.52 (m, 3H, H*'%™),
7.25-7.15 (m, 5H, H**%"), 4,13 (d, J = 13.1 Hz, 1H, H*'), 4.01 (d, J = 13.1 Hz, 1H, H*'), 3.71 (dd, J = 13.7, 8.3 Hz,
1H, H), 3.44 (dd, J = 13.7, 6.1 Hz, 1H, H'?), 3.24 (s, 3H), 2.90 (ddd, J = 9.7, 8.3, 6.1 Hz, 1H, H'%), 1.28 — 1.15 (m,
1H, H'®), 0.69 (m, 1H, H'®), 0.48 (m, 1H, H'®), 0.41 (m, 1H, H'’), -0.05 —-0.14 (m, 1H, H')

13CNMR (101 MHz, chloroform-d): & = 169.2 (C*), 154.8 (C°), 143.9 (C®), 138.5 (C*?), 133.9(C’), 132.4 (C'°), 129.44
(C>™), 129.39 (C**?7), 128.1 (C**?%), 127.7 (C*'?), 127.0 (C*), 69.4 (C'*), 61.6 (C*°), 58.5 (C*'), 40.3 (C**), 11.6 (C*),
5.8 (C'), 2.8 (C")

HRAM: m/z calculated for [C22H2sN4O]* ([M+H]*) 361.202288, found 361.202518

IR: ¥ = 3030, 2939, 2895, 1543, 1507, 1319, 1027, 691

¢  N-benzyl-O-methyl-N-(1-phenyl-3-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)propan-2-yl)hydroxylamine (60a)

Following the general procedure E from 5-phenyl-3-(3-phenylprop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18b, 27 mg,
0.10 mmol) and N-methoxybenzylamine (50f, 19.8 uL, 20.6 mg, 0.15 mmol, 1.5 equiv.) in 96 hours, the title
compound (15.9 mg, 39 umol, 39% vyield) was obtained as a yellow oil after purification by column

chromatography (eluent = 95:5 dichloromethane/ethyl acetate, Rs= 0.3).
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60a
Ca6H26N40O
MW = 410.52 g.mol*

IH NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.47 (s, 1H, H°®), 8.08 — 8.01 (m, 2H, H®'?), 7.62 — 7.49 (m, 3H, H>'%™),
7.25-7.18 (m, 4H, H*), 7.15 (s, 5H, H*"), 7.15 = 7.10 (m, 1H, H*"), 4.06 (d, J = 13.1 Hz, 1H, H**), 4.02 — 3.92 (m,
1H, H'), 3.95 (d, J = 13.1 Hz, 1H, H?*), 3.55 (dd, J = 14.2, 8.3 Hz, 1H, H*®), 3.34 (dd, J = 13.7, 4.9 Hz, 1H, H"*), 3.30
(s, 3H, H*%), 3.27 (dd, J = 14.2, 5.8 Hz, 1H, H'®), 2.85 (dd, J = 13.7, 9.1 Hz, 1H, H*)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 169.1 (C°), 154.7 (C°), 143.9 (C°), 139.8 (C*"), 138.0(C""), 133.8 (C’), 132.4
(CA"H), 129.44 (2 C*'H), 129.42 (2 C""H), 129.37 (2 C*'H), 128.5 (2 C"'H), 128.2 (2 C""H), 127.7 (C>'?), 127.2 (C*'H),
126.1 (C*'H), 65.1 (C'), 61.4 (C**), 57.7 (C*), 38.7 (C*), 35.7 (C™)

HRAM: m/z calculated for [Ca6H27N4O]* ([M+H]*) 411.217938, found 411.218212

IR: ¥ = 3028, 2939, 2179, 1544, 1508, 691

e  N-benzyl-O-methyl-N-(1-(5-methyl-1,2,4-triazin-3-yl)propan-2-yl)hydroxylamine (61a)

Following the general procedure E from 5-methyl-3-(prop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18p, 13.5 mg, 0.10 mmol)
and N-methoxybenzylamine (50f, 19.8 uL, 20.6 mg, 0.15 mmol, 1.5 equiv.) in 30 hours, the title compound
(19.9 mg, 73 umol, 73% yield) was obtained as a yellow oil after purification by column chromatography (eluent

= 1:1 pentane/ethyl acetate, Ry = 0.4). N.B.: the mixture turned from yellow to dark brown after 1-2 hours.

)I N, N N 0L
N/)\)\
6la

Ci1sH20N40O
MW = 272.35 g.mol*?

IH NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 8.98 (s, 1H, H®), 7.29 — 7.19 (m, 5H, H'**°), 3.94 (d, J = 13.0 Hz, 1H, H*),
3.79 (d, J=13.0 Hz, 1H, H'*), 3.66 (h, J = 7.0 Hz, 1H, H°), 3.50 (dd, J = 13.8, 7.0 Hz, 1H, H?), 3.24 (s, 3H, H'?), 3.10
(dd, J=13.8, 7.0 Hz, 1H, H?®), 2.50 (s, 3H, H’), 1.21 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H'?)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): 6 = 168.6 (C®), 159.0 (C°), 147.9 (C°), 138.3 (C*), 129.6 (C'®?°), 128.1 (C'"*),
127.1(C*), 61.7 (C**), 59.4 (C°), 58.0 (C**), 41.3 (C?), 21.9 (C), 14.4 (C')

HRAM: m/z calculated for [C;sH21N4O]* ([M+H]*) 273.170988, found 273.171000

IR: ¥ = 2971, 2937, 2895, 1604, 1548, 1530, 1359, 1035

208



e  N-benzyl-O-methyl-N-(1-(5-(trifluoromethyl)-1,2,4-triazin-3-yl)propan-2-yl)hydroxylamine (62a)

Following the general procedure E from 5-trifluoromethyl-3-(prop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (180, 18.9 mg,
0.10 mmol) and N-methoxybenzylamine (50f, 19.8 uL, 20.6 mg, 0.15 mmol, 1.5 equiv.) in 96 hours, the title
compound (26 mg, 79 umol, 79% yield) was obtained as a bright-yellow oil after purification by column

chromatography (eluent = 95:05 pentane/diethyl ether, R¢= 0.3).

F4sC N/)\)\

62a
CisH17FsN4O
MW = 326.32 g.mol*

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.47 (s, 1H, H®), 7.25 = 7.12 (m, 5H, H***°), 3.95 (d, J = 13.0 Hz, 1H, H*),
3.76 (d, J=13.0 Hz, 1H, H'*), 3.76 — 3.60 (m, 2H, H®°), 3.35 - 3.25 (m, 1H, H?), 3.19 (s, 3H, H*?), 1.28 (d, / = 6.2 Hz,
3H, H'9)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 170.1 (C°), 147.3 (q, 2Jc.r = 37.7 Hz, C°), 142.7 (q, 3Jcr = 2.6 Hz, C°), 137.8
(C*), 129.4 (C'©%°), 128.2 (C'"*9), 127.3 (C*¥), 120.2 (q, Ycr = 276.0 Hz, C’), 61.3 (C*), 59.3 (C°), 57.8 (C'*), 41.4
(C®), 14.4 (C™)

HRAM: m/z calculated for [C1sH1sF3N4O]* ([M+H]*) 327.142722, found 327.142697

IR: ¥ = 2976, 2937, 1334, 1199, 1143, 1036, 697

e  N-benzyl-N-(1-(5,6-dimethyl-1,2,4-triazin-3-yl)propan-2-yl)-O-methylhydroxylamine (63a)

Following the general procedure E from 5,6-dimethyl-3-(prop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18q, 14.9 mg, 0.10
mmol) and N-methoxybenzylamine (50f, 19.8 pL, 20.6 mg, 0.15 mmol, 1.5 equiv.) in 72 hours, the title compound
(25 mg, 87 umol, 87% vyield) was obtained as a yellow oil after purification by column chromatography

(eluent = 4:1 dichloromethane/ethyl acetate , Rr=0.3)

209



:ENW O~
NN
63a

Ci6H22N4O
MW = 286.38 g.mol*!

1H NMR (400 MHz, chloroform-d): § = 7.28 — 7.21 (m, 5H, H'72%), 3.94 (d, J = 13.0 Hz, 1H, H'®), 3.80 (d, J = 13 Hz,
1H, H'®), 3.63 (h, J = 7 Hz, 1H, H'°), 3.46 (dd, J = 14, 7 Hz, 1H, H%), 3.26 (s, 3H, H'%), 3.05 (dd, J = 14, 7 Hz, 1H, H°),
2.66 (s, 3H, H’), 2.47 (s, 3H, H?), 1.20 (d, J = 7 Hz, 3H, H'1)

3¢ NMR (101 MHz, chloroform-d): § = 166.8 (C?), 158.4 (C°), 155.3 (C°), 138.4 (C'°), 129.6 (C'7%%), 128.1 (C1%29),
127.1(C*), 61.8 (C*%), 59.4 (C°), 58.1 (C°), 40.8 (C°), 21.8 (C7), 19.5 (C?), 14.5 (C'1)

HRAM: m/z calculated for [C16H23N40]* ([M+H]*) 287.186638, found 287.186558

IR: ¥ = 3297, 2972, 2935, 2899, 1398, 1039, 735, 698

e N-(1-(1,2,4-triazin-3-yl)propan-2-yl)-N-benzyl-O-methylhydroxylamine (64a)

Following the general procedure E from 3-(prop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18n, 12.1 mg, 0.10 mmol) and N-
methoxybenzylamine (50f, 19.8 uL, 20.6 mg, 0.15 mmol, 1.5 equiv.) in 72 hours, the title compound (10 mg,
39 umol, 39% yield) was obtained as a light-yellow oil after purification by column chromatography (eluent = 4:1

pentane/ethyl acetate, R¢=0.3).

64a
C14H18N4O
MW = 258.33 g.mol*!

H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.11 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H%), 8.53 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H°), 7.27 = 7.22 (m, 5H,
H1519),3.95 (d, J = 13.1 Hz, 1H, H'¥), 3.79 (d, J = 13.1 Hz, 1H, H'3), 3.68 (h, J = 7 Hz, 1H, H?), 3.56 (dd, J = 13.8, 7 Hz,
1H, H), 3.23 (s, 3H, H'2), 3.19 (dd, J = 13.8, 7 Hz, 1H, H7), 1.23 (d, J = 7 Hz, 3H, H°)

13¢ NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 169.9 (C?), 148.5 (C°), 147.6 (C°), 138.2 (C'4), 129.6 (C'>'), 128.2 (C1618),
127.2 (C), 61.7 (C'?), 59.6 (C?), 58.1 (CV3), 41.4 (C7), 14.7 (C°)

HRAM: m/z calculated for [C14H19N4O]* ([M+H]*) 259.155338, found 259.155307

IR: ¥ = 3406, 2971, 2935, 2899, 1410, 1045, 735, 698
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e  O-benzyl-N,N-bis(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)propyl)hydroxylamine (66)

Following the general procedure E from 5-phenyl-3-(prop-1-en-2-yl)-1,2,4-triazine (18h, 99 mg, 0.50 mmol) and
O-benzylhydroxylamine (65a, 622-33-3, 97%, 80 uL, 95 mg, 0.75 mmol, 1.5 equiv.) in 24 hours, the title
compound (23 mg, 0.04 mmol, 18% vyield) was obtained as a bright-yellow oil after purification by column

chromatography (eluent = 1:1 pentane/ethyl acetate, R¢ (4:1 petr. eth./EtOAc) < 0.1).

66
Ca1H3:N;,0
MW = 517.64 g.mol*

'H NMR (250 MHz, chloroform-d): & = 9.40 (s, 1H, H®), 9.37 (s, 1H, H%), 8.14 — 8.07 (m, 4H, H®%"21?), 7,62 — 7.45
(m, 6H, H»/10101L11 "7 99 (d, J = 1.8 Hz, 5H, H?°?*), 4.63 (d, J = 10.5 Hz, 1H, H'®), 4.48 (d, J = 10.5 Hz, 1H, H'®),
3.78 - 3.41 (m, 4H, H'*'¥), 3.27 = 3.01 (m, 2H, H****), 1.39 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H*®), 1.32 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H')
13C NMR (63 MHz, chloroform-d): 6 = 172.5 (C3), 172.3(C*), 155.0 (C°), 155.0 (C°), 144.3 (C°), 144.2 (C°), 137.3
(C*), 134.0 (C7), 133.9 (C7), 132.4 (C'9), 132.3 (C'?), 129.42 (C>'Y), 129.38 (C°'Y), 128.8 (C**?** ou C?'?%), 128.6
(C***ou C**%), 128.3 (C*), 127.7 (C*¥), 127.6 (C¥*?), 75.2 (C*®), 64.3 (CV), 64.1 (C™), 39.9 (C*), 39.8 (C™*),
18.64 (C*), 18.55 (C)

HRAM: m/z calculated for [C31H32N70]* ([M+H]*) 518.266285, found 518.266252

IR: ¥ = 3058, 2970, 1542, 1508, 1319, 768, 690

¢  (E)-N-benzyl-O-methyl-N-(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)vinyl)hydroxylamine (67a)

Following the general procedure E from (E)-3-(2-ethoxyvinyl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18g, 22,7 mg, 0.10 mmol)
and N-methoxybenzylamine (50f, 19.8 uL, 20.6 mg, 0.15 mmol, 1.5 equiv.) in a 1:1 toluene/acetonitrile mixture
in 24 hours, the title compound (11.5 mg, 36 umol, 36% yield) was obtained as a yellow oil after purification by
column chromatography (eluent = 1:1 petroleum ether/ethyl acetate, R = 0.3). The compound quickly

deteriorates in solution. Only a *H NMR spectrum could be obtained.
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67a
C19H18N4O
MW = 318,38 g.mol*!

'H NMR (250 MHz, chloroform-d): & = 9.25 (s, 1H, H°), 8.21 — 8.07 (m, 2H, H&'?), 7.97 (d, J = 13.2 Hz, 1H, H'4),
7.58 —7.49 (m, 3H, H>'%11), 7.41 — 7.34 (m, 5H, H2°2%), 6.13 (d, J = 13.2 Hz, 1H, H'3), 4.50 (s, 2H, H'®), 3.64 (s, 3H,
H17)

e  (E)-O-methyl-N-(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)vinyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)hydroxylamine (67b)

Following the general procedure E from (E)-3-(2-ethoxyvinyl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18g, 22,7 mg, 0.10 mmol)
and N-methoxypropargylamine (34c, 13.5 uL, 13 mg, 0.15 mmol, 1.5 equiv.) in acetonitrile in 3 hours, the title
compound (20.8 mg, 78 umol, 78% vyield) was obtained as a yellow oil after purification by column

chromatography (eluent = 1:1 petroleum ether/ethyl acetate, R = 0.4).

/N“N

|
[::j/l;N/L\f?\N'o\
\\\

67b
Ci5H14N4O
MW = 266,30 g.mol*
1H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.31 (s, 1H, H®), 8.20 — 8.09 (m, 2H, H®'?), 7.83 (d, J = 13.3 Hz, 1H, H%),
7.62 — 7.48 (m, 3H, H%1%'%), 6.30 (d, J = 13.3 Hz, 1H, H3), 4.09 (d, J = 2.4 Hz, 2H, H'®), 3.82 (s, 3H, H'), 2.36 (t,
J=2.4Hz, 1H, H)
13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 165.1 (C?), 154.7 (C°), 144.8 (C'%), 142.4 (C?), 134.3 (C7), 132.2 (C'°), 129.4
(Co11), 127.6 (C512), 102.5 (C*3), 77.6 (C9), 73.5 (C°), 61.7 (CV7), 44.4 (C*)
HRAM: m/z calculated for [C;sH1sN4O]* ([M+H]*) 267.124038, found 267.124050
IR: ¥ = 3286, 2930, 1631, 1502, 765, 690
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4.3. Nucleophiles syntheses

e  N-benzyl-O-methylhydroxylamine (50f)

N-benzyl-O-methylhydroxylamine was synthetized with slight modifications of literature procedure.*®°

B
1. |/

e} N

| 0 dichloromethane, rt, 2 h N’O\
*UONHHO > ©/\H
: 3

ethanol, rt, 16 h

Benzaldehyde (100-52-7, 2.54 mL, 2.65 g, 25.0 mmol) was dissolved in 30 mL of dichloromethane before
methoxyamine hydrochloride (593-56-6, 98%, 2.98 g, 35.0 mmol, 1.4 equiv.) and then pyridine (110-86-1,
4.44 mL, 4.34 g, 55.0 mmol, 2.2 equiv.) were added. The mixture was stirred at room temperature for 2 hours
when TLC monitoring showed complete conversion (eluent = 1:1 petroleum ether/dichloromethane). The
reaction mixture was subsequently washed with a 5% aqueous solution of hydrochloric acid (3 x 50 mL) and brine
(2 x 50 mL). Organic phase was dried over magnesium sulfate and concentrated on rotary evaporator to afford
a colorless oil.

This crude mixture was then diluted in 90 mL of ethanol and the solution was cooled down to 0 °C. Sodium
cyanoborohydride (25895-60-7, 95%, 5.00 g, 75.6 mmol, 3 equiv.) was added and the mixture was stirred at 0 °C
for 20 minutes. 50 mL of a 10% aqueous solution of hydrochloric acid were subsequently added dropwise over
10 min and the solution was stirred at room temperature for 16 hours. The reaction was then quenched by the
addition of solid sodium carbonate until the gas release stopped and concentrated on rotary evaporator. 30 mL
of dichloromethane were then added, the mixture was washed with a saturated aqueous solution of sodium
bicarbonate (2 x 50 mL), dried over magnesium sulfate and concentrated on rotary evaporator. The crude
mixture was finally purified by column chromatography on silica gel (eluent = 1:1 petroleum

ether/dichloromethane) to afford 2.489 g (18.14 mmol, 73% yield) of the expected methoxyamine as colorless

O
H

50f
CsH11NO
MW = 137.18 g.mol*?

oil.

4 NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 7.38 — 7.27 (m, 5H, H*9), 5.72 (s, 1H, H?), 4.06 (s, 2H, H*), 3.52 (s, 3H, H°)
13C NMR (101 MHz, chloroform-d): 6 = 137.7 (C°), 129.0 (C"?), 128.6 (C®'°), 127.6 (C?), 62.0 (C?), 56.4 (C*)
HRAM: m/z calculated for [CgH12NO]* ([M+H]*) 138.091340, found 138.091264

Spectroscopic data are in accordance with literature description.*®°
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e  2-benzyl-1,1-dimethylhydrazine (50g)

2-benzyl-1,1-dimethylhydrazine was synthetized according to literature procedure.'®

Q |
I |
1. ethanol, rt, 2.5 h N
+ N s I NG
< *NH, o N
2. NaBH4CN

acetic acid/methanol 2:3
rt,2h

Benzaldehyde (100-52-7, 1.52 mL, 1.59 g, 15.0 mmol) and N,N-dimethylhydrazine (57-14-7, 3.4 mL, 2.7 g,
45 mmol, 3 equiv.) were dissolved in 30 mL of ethanol and the solution was stirred at room temperature for
2.5 hours when TLC monitoring showed complete conversion (eluent = dichloromethane). The reaction was
subsequently quenched by pouring the mixture into 30 mL of distilled water, and the mixture was extracted with
dichloromethane (3 x 30 mL). Organic extracts were dried over magnesium sulfate and concentrated on rotary
evaporator. The oil was subsequently dissolved in 30 mL of methanol and 20 mL of acetic acid and sodium
cyanoborohydride (25895-60-7, 95%, 4.96 g, 75.0 mmol, 5 equiv.) was added (an immediate gas release
occurred). The reactional mixture was stirred at room temperature for 3 hours and most of the solvent was then
evaporated on rotary evaporator. The solution was basified to pH = 8 by adding a saturated aqueous solution of
sodium bicarbonate and an 1 mol.L'! sodium hydroxide aqueous solution. The mixture was extracted with
dichloromethane (3 x 30 mL), organic layers were dried over magnesium sulfate and concentrated on rotary
evaporator. Purification by flash chromatography on silica gel (eluent = 1:1 petroleum ether/ethyl acetate)

afforded the expected hydrazine (1.53 g, 10.2 mmol, 68% yield) as a colorless oil.

NN
H

50g
CoH1aN,
MW = 150.23 g.mol*

1H NMR (250 MHz, chloroform-d): § = 7.37 — 7.25 (m, 5H, H’"%%), 3.94 (s, 2H, H°), 2.51 = 2.47 (s, 6H, H*>?)
13C NMR (63 MHz, chloroform-d): 6 = 132.7 (C°), 128.3 (C®°), 127.3 (C"*'), 127.0 (C°), 52.9 (C°), 47.6 (C**)
HRAM: m/z calculated for [CgHisN2]* ([M+H]*) 151.122975, found 151.122951

Spectroscopic data are in accordance with literature description.*®*
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e benzyl N-benzylcarbamate (50e)

Benzyl N-benzylcarbamate was synthetized according to literature procedure.'®?

(0]

O - edongy T oy
Benzylamine (100-46-9, 99%, 276 puL, 271 mg, 2.53 mmol) was added to a stirred mixture of
cetyltrimetylammonium bromide (CTABr, 57-09-0, 98%, 0.19 g, 0.52 mmol, 0.2 equiv.) and 10 mL of distilled
water. The mixture immediately became limpid. After 15 minutes, benzylchloroformate (501-53-1, 98%, 363 uL,
435 mg, 2.50 mmol, 1 equiv.) was added and the mixture was stirred at room temperature for 4 hours before

being filtered on fritted glass to afford the expected carbamate (225 mg, 0.932 mmol, 37% yield) as a white solid.
(0]

S ESe

50e
CisH1sNO;
MW = 241.29 g.mol*?

1H NMR (250 MHz, chloroform-d): 8 = 7.39 — 7.27 (m, 10H, H5"101418) 515 (s, 2H, H'2), 4.40 (d, J = 6.0 Hz, 2H, H’)
13C NMR (63 MHz, chloroform-d): & = 156.5 (C?), 138.5 (C°), 136.6 (C*3), 128.8 (C™), 128.7 (C), 128.3 (C*'), 127.7
(C*), 67.0 (C*?), 45.3 (C%)

HRAM: m/z calculated for [CisHigNO]* ([M+H]*) 242.117555, found 242.117577; m/z calculated for
[CisH1sNNaO,]* ([M+Na]*) 264.099499, found 264.099406

Spectroscopic data are in accordance with literature description.*®

e  N-benzylpropargylamine

Br/\\
O e (S

0°C—r, 24h

Propargylbromide (106-96-7, 80% in toluene, 3.6 mL, 4.8 g, 32 mmol) was added dropwise over 30 minutes to
benzylamine (100-46-9, 99%, 22 mL, 22 g, 0.20 mol, 6 equiv.) at 0 °C. The mixture was then stirred at room
temperature for 24 hours. 25 mL of distilled water were added into the flask. Aqueous phase was extracted with
diethyl ether (3 x 30 mL). Organic extracts were washed with brine, dried over magnesium sulfate and
concentrated on rotary evaporator. The crude mixture was purified by chromatography (eluent = 3:7 ethyl

acetate/hexanes) to afford 3.18 g (21.9 mmol, 68% yield) of the expected propargylamine as a light-yellow liquid.
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NJ
o
CioH11N
MW = 145.21 g.mol*

4 NMR (250 MHz, chloroform-d): & = 7.45 — 7.24 (m, 5H, H”"*!), 3.89 (s, 2H, H°), 3.43 (d, J = 2.4 Hz, 2H, H?), 2.26
(t,J=2.4 Hz, 1H, H%), 1.49 (br s, 1H, H?)

13C NMR (63 MHz, chloroform-d): & = 139.5 (C°), 128.54 (C”'* or C2'°), 128.50 (C** or C*1%), 127.3 (C?), 82.2 (C?),
71.6 (C%), 52.4 (C°), 37.5 (C?)

HRAM: m/z calculated for [CioH12N]* ([M+H]*) 146.096426, found 146.096252

Spectroscopic data are in accordance with literature description.*®*

e  N-propargylaniline

N-propargylaniline was synthetized according to literature procedure.'®

K>CO
e = (L
acetonitrile H/\\\

rt, 3 days
Propargylbromide (106-96-7, 80% in toluene, 431 pL, 595 mg, 4.00 mmol), potassium carbonate (584-08-7,
1.11 g, 8.03 mmol, 2 equiv.) and aniline (62-53-3, 1.5 mL, 1.5 g, 16 mmol, 4 equiv.) were successively added into
4 mL of acetonitrile in a 25 mL round bottom flask under argon atmosphere and the mixture was stirred at room
temperature for 3 days. The reaction mixture was then filtered through fritted glass and the filtrate was
concentrated on rotary evaporator. The residue was purified by chromatography (eluent = 1:1 petroleum

ether/ethyl acetate 1:1) to afford 466 mg (3.55 mmol, 89% vyield) of the desired amine as a pale-yellow liquid.

Clag

CoHoN
MW = 131.18 g.mol*

'H NMR (250 MHz, chloroform-d): & = 7.26 (td, J = 7.2, 1.8 Hz, 2H, H’*), 6.88 — 6.78 (m, 1H, H?), 6.77 — 6.69 (m,
2H, H51%),3.97 (d, J = 2.3 Hz, 2H H?), 3.90 (br s, 1H HY), 2.25 (t, J = 2.3 Hz, 1H, H*)

13C NMR (63 MHz, chloroform-d) & = 147.0 (C°), 129.4 (C’°), 118.8 (C?), 113.7 (C>1°), 81.2 (C%), 71.4 (C*), 33.8 (C?)
HRAM: m/z calculated for [CoH1oN]* ([M+H]*) 132.080776, found 132.080789

Spectroscopic data are in accordance with literature description.*
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e N-methoxypropargylamine (34c)
o  N-(tert-butoxycarbonyl)méthoxyamine (70)

(6]
NaHCO
o 3
AO- + Boc,0 ———= 3 o. J<
NH.HCI 27 " dioxaneiwater  ~ H 0

rn,2h
’ 70

Methoxyamine hydrochloride (593-56-6, 98%, 10.0 g, 117 mmol) was added to a stirred solution of di-tert-butyl
dicarbonate (24424-99-5, 98%, 26.2 g, 117 mmol, 1 equiv.) in 200 mL of dioxane. 120 mL of a 1 mol.L? sodium
bicarbonate aqueous solution (9.9 g, 117 mmol, 1 equiv.) were then added and the resulting heterogeneous
mixture was stirred at room temperature for 3 hours. The mixture was partially evaporated under reduced
pressure to remove dioxane, and aqueous residue was extracted with dichloromethane (2 x 80 mL). Gathered
organic extracts were dried over magnesium sulfate and concentrated on rotary evaporator to afford 18.7 g

(117 mmol, quantitative yield) of the desired compound as a colorless liquid.

70
CsH13NO3
MW = 147.17 g.mol*?

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 7.15 (s, 1H, H*), 3.71 (s, 3H, H'), 1.49 (s, 9H, H®°1)
13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 156.99 (C*), 81.93 (C7), 64.65 (C?), 28.41 (C5°1°)
HRAM: m/z calculated for CsH13NNaOs* ([M+Nal*) 170.078764, found 170.079054

IR: ¥ = 3285 (broad), 2979, 2936, 1716, 1368, 1250, 1167, 1114
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o  N-(tert-butoxycarbonyl)-N-(propargyl)méthoxyamine (72)

NaH

1. dimethylformamide 0 J<
O
0°C,05h O.
o ke 05h_ o
N z e “
70 2. dimethylformamide N 72

0°C—rt,1h

Sodium hydride (7646-69-7, 60% suspension in mineral oil, 5.16 g, 130 mmol, 1.1 equiv.) was washed with
250 mL of petroleum ether (stirred 10 min under argon atmosphere and petroleum ether subsequently removed
through a double ended needle). 250 mL of dry N,N-dimethylformamide were then added and the mixture was
stirred at 0 °C under argon. To this suspension was added dropwise through a double ended needle a solution of
N-(tert-butoxycarbonyl)methoxyamine (70, 18.5 g, 117 mmol) in 100 mL of dry N,N-dimethylformamide cooled
to 0 °C. When the addition was complete, the mixture was stirred 30 minutes at this temperature and
propargylbromide (106-96-7, 80% in toluene, 14.5 mL, 19.3 g, 130 mmol, 1.1 equiv.) was added. The mixture was
stirred at room temperature for 2 hours (it became dark brown after a few minutes) and was then diluted with
distilled water (300 mL) and was extracted with ethyl acetate (300 mL). Organic layer was washed with distilled
water (3 x 200 mL), dried over magnesium sulfate and concentrated on rotary evaporator. The crude mixture
was finally purified by column chromatography on silica gel (eluent = 95:5 petroleum ether/ethyl acetate)
yielding to 21.8 g (117 mmol, quantitative yield) of the title compound as a limpid yellow liquid.

Ry (ethyl acetate) = 0.8

O
/O‘N JI\C)J<

N

72
CoH1sNO3
MW = 185.22 g.mol*

IH NMR (400 MHz, chloroform-d): 6 = 4.18 (d, J = 2.4 Hz, 2H, H), 3.77 (s, 3H, H'), 2.23 (t, J = 2.4 Hz, 1H, H®),
1.51 (s, 9H, H&10)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 156.4 (C*), 82.3 (C7), 78.4 (C*?), 71.6 (C*®), 63.1 (C'), 39.6 (C'"), 28.2 (C®17)
HRAM: m/z calculated for [CoH16NO3]* ([M+H]*) 186.112470, found 186.112695

IR: ¥ = 3284, 2978, 2937, 2899, 1705, 1368, 1239, 1159, 1092
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o  N-methoxypropargylamine hydrochloride (34c.HCI)

o o
/o\NJLOJ< HCI ~““NH.HCI
T TN
34c.HCI

240 mL of a 5 mol.L™ hydrochloric acid solution (1.2 mol, 10 equiv.) in a water/methanol mixture, obtained by
mixing 100 mL of a 37% aqueous hydrochloric acid solution and 140 mL of methanol, were added to stirred
N-(tert-butoxycarbonyl)-N-(propargyl)methoxyamine (72, 21.5 g, 116 mmol). The mixture was subsequently
refluxed for 3 hours (TLC monitoring using ethyl acetate as eluent). Once cooled down to room temperature,
reactional mixture was diluted with 150 mL of distilled water and 150 mL of dichloromethane. Layers were
separated, aqueous layer was washed with dichloromethane (1 x 150 mL) and ethyl acetate (1 x 150 mL) and
finally evaporated on rotatory evaporator and dried under vacuum. The title ammonium salt was obtained as a

white crystalline solid (8.710 g, 71.65 mmol, 61% yield).

~ONH.Hel
A
34c.Hcl

C4HsCINO
MW = 121.56 g.mol*

'H NMR (400 MHz, dimethylsulfoxide-ds): & = 4.04 (d, J = 2.5 Hz, 2H, H'), 3.80 (s, 3H, H'), 3.54 (t, J = 2.5 Hz, 1H,
H°)

13C NMR (101 MHz, dimethylsulfoxide-ds): & = 78.72 (C°), 75.45 (C°), 61.29 (CY), 38.34 (C%)

HRAM: couldn’t be detected

IR: ¥ = 3234 (C5-H® stretching), 2566, 2135 (C>-C° stretching), 1483, 1010, 908, 703

mp =114 °C

o N-methoxypropargylamine (34c)

NaOH
NH.HCI o 2 \H
o diethyl ether/water 0

5

34c.HCI 34c
N-methoxypropargylamine hydrochloride (34c.HCl, 4.95 g, 40.7 mmol) was introduced in a 250 mL round
bottom flask with 125 mL of diethyl ether. 90 mL (90 mmol, 2.2 equiv.) of a 1 mol.L? sodium hydroxide aqueous
solution were then added and the biphasic mixture was vigorously stirred for 15 minutes. Layers were separated,
aqueous phase was extracted with diethyl ether (2 x 50 mL). Gathered organic extracts were dried over
magnesium sulfate and concentrated on rotary evaporator in a 0-5 °C cold bath. 3.28 g (38.6 mmol, 95% yield)

of the expected N-methoxypropargylamine were obtained as a colorless liquid.
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34c
C4sH;NO
MW = 85.11 g.mol*

'H NMR (250 MHz, chloroform-d): § = 5.56 (t, J = 6.8 Hz, 1H, H*), 3.67 (dd, J/ = 6.8, 2.5 Hz, 2H, H*), 3.58 (s, 3H, HY),
2.25(t, J = 2.5 Hz, 1H, H®)
13C NMR (63 MHz, chloroform-d): § = 80.3 (C°), 71.9 (C°), 62.1 (C'), 41.1 (C*)

HRAM: the compound is too volatile to be detected.

e  O-benzyl-N-(prop-2-yn-1-yl)hydroxylamine (34d)
o tert-butyl (benzyloxy)carbamate (73)
o-NHz Boc,0 o-NHBoc
©/\65a tetran’ygTLuran ©/\ 73
O-benzylhydroxyamine (65a, 622-33-3, 2.1 mL, 2.5 g, 20 mmol) was added into a solution of di-tert-butyl
dicarbonate (24424-99-5, 99%, 4.41 g, 20.0 mmol) and the mixture was stirred at room temperature for 24 hours
(TLC monitoring, eluent = 9:1 petroleum ether/ethyl acetate, Rf = 0.4). The reactional media was then
concentrated on rotary evaporator and column chromatography (eluent = 9:1 petroleum ether/ethyl acetate)

afforded the expected carbamate as a colorless liquid (3.74 g, 16.8 mmol, 84% yield).

O

73
C12H17NO3
MW = 223,27 g.mol*

IH NMR (250 MHz, chloroform-d): & = 7.42 — 7.32 (m, 5H, H>”), 7.07 (br s, 1H, H°), 4.86 (s, 2H, H'), 1.48 (s, 9H,
H14,15,16)'

13C NMR (63 MHz, chloroform-d): 6 = 156.8 (C*°), 135.9 (C?), 129.3 (C37), 128.6 (C*>®), 81.9 (C*®), 78.6 (C?), 28.4
(C14,15,16)

HRAM: m/z calculated for [C12H1sNO3]* ([M+H]*) 224.128120, found 224.127803

IR: ¥ = 3289 (broad), 2978, 2933, 1716 (strong), 1367, 1247, 1163, 1104
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o tert-butyl (benzyloxy)(prop-2-yn-1-yl)carbamate (74)

NaH S
1. N,N-dimethylformamide \
H o 0°C05h N. O
N oY oY
| \K //\Br \|<
Z 7130 = 74 ©

2. N, N-dimethylformamide
0°C—rt,1h

A solution of tert-butyl (benzyloxy)carbamate (73, 2.00 g, 8.96 mmol) in 5 mL of dry N,N-dimethylformamide
was added to a stirred suspension of sodium hydride (7646-69-7, 60% in mineral oil, 0.40 g, 10 mmol, 1.1 equiv.)
in 10 mL of dry N,N-dimethylformamide at 0 °C via a double ended needle (rinse with 2 x 2.5 mL of dry
N,N-dimethylformamide). The mixture was stirred at 0 °C for 30 minutes and propargylbromide (106-97-7, 80%
in toluene, 1.10 mL, 1.47 g, 9.9 mmol, 1.1 equiv.) was then added dropwise at 0 °C (the mixture turned dark
brown after a few minutes). The mixture was subsequently stirred at room temperature for 3 hours (TLC
monitoring, eluent = 95:5 petroleum ether/ethyl acetate, Rf = 0.6). 25 mL of distilled water and 50 mL of ethyl
acetate were then added. Organic layer was washed with water (4 x 25 mL), dried over magnesium sulfate and
concentrated on rotary evaporator. The crude compound was finally purified by column chromatography (eluent
= 95:5 petroleum ether/diethyl ether) to afford the tittle product (2.43 g, 8.96 mmol, quantitative yield) as a

colorless liquid.
\\\
N2 O
0"
TR

CisH19NO3
MW = 261,32 g.mol*

H NMR (250 MHz, chloroform-d): & = 7.48 — 7.31 (m, 5H, H*”), 4.94 (s, 2H, H'), 4.13 (d, J = 2.4 Hz, 2H, H"), 2.24
(t,J=2.4 Hz, 1H, H'®), 1.51 (s, 9H, H'**°)

13C NMR (63 MHz, chloroform-d): § = 156.7 (C'°), 135.7 (C?), 129.7 (C*®), 128.7 (C°), 128.6 (C*”), 82.5 (C“®), 78.7
(C*9), 77.95 (CY), 71.9 (C'*), 40.4 (CV7), 28.4 (C*151¢)

HRAM: m/z calculated for [CisH20NOs]* ([M+H]*) 262.143770, found 262.143349

IR: ¥ = 3290, 2978, 2935, 1704 (strong), 1393, 1158
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o  0O-benzyl-N-(prop-2-yn-1-yl)hydroxylamine (34d)

4

\\\
O'N \",O HCI N O’NH
e
©/\ o) 7< water/methanol ()/\
74 rt, 24 h 34d

A 5 mol.L'! hydrochloric acid solution in a water/methanol mixture (obtained by diluting 3.2 mL of 37% aqueous
hydrochloric acid in 4.4 mL of methanol, 7.6 mL, 38 mmol, 10 equiv.) was slowly added to tert-butyl
(benzyloxy)(prop-2-yn-1-yl)carbamate (74, 1.00 g, 3.83 mmol) and the mixture was stirred 24 hours at room
temperature (TLC monitoring, eluent = 9:1 petroleum ether/ethyl acetate, potassium permanganate stained,
Rf=0.5). 15 mL of dichloromethane were then added into the flask. After 15 minutes stirring, phases were
separated, and aqueous layer was washed with 25 mL of dichloromethane. 25 mL of sodium bicarbonate
saturated aqueous solution were added to the aqueous phase which was subsequently extracted with
dichloromethane (2 x 25 mL). Organic extracts were dried over magnesium sulfate and concentrated on rotary
evaporator (without heating), affording the spectroscopically pure propargylamine (455 mg, 2.82 mmol,

74% yield).

NH
©/\O,

34d
Ci0H121NO
MW = 161,20 g.mol*

14 NMR (250 MHz, chloroform-d): & = 7.44 — 7.25 (m, 5H, H3”7), 5.52 (br s, 1H, H°), 4.77 (s, 2H, H'), 3.66 (d,
J=2.5Hz, 2H, H°), 2.25 (t, J = 2.5 Hz, 1H, H'?)

13C NMR (63 MHz, chloroform-d): § = 137.8 (C?), 128.6 (C*7 or C*®), 128.61 (C*>’ or C*®), 128.55 (C°), 80.3 (C!'),
76.5 (C1), 72.0 (C'2), 41.5 (C°)

HRAM: m/z calculated for [C;oH12NO]* ([M+H]*) 162.091340, found 162.091115

IR: ¥ =3288 (strong), 2915, 2859, 1545, 697, 636

e  O-benzyl-N-(but-3-yn-2-yl)hydroxylamine (34f)

MsCl o O\Q
EtsN % HN’
P N el WS S
z Z H

dichloromethane 6} methanol
0°C,2h Areflux, 24 h

Triethylamine (121-44-8, 15 mL, 11 g, 0.11 mol, 1.6 equiv.) was added to a solution of but-3-yn-2-ol (2028-63-9,
98%, 5.6 mL, 5.0 g, 70 mmol) in 50 mL of dichloromethane at 0 °C. Methanesulfonyl chloride (124-63-0, 99.5%,
6 mL, 9 g, 0.08 mol, 1.1 equiv.) was then added dropwise over 15 minutes and the mixture was stirred at 0 °C for
3 hours. The reactional medium was subsequently diluted with 50 mL of distilled water and then allowed to

warm up to room temperature. Aqueous layer was extracted with dichloromethane (2 x 30 mL), organic extracts
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were dried over magnesium sulfate and concentrated on rotary evaporator to afford the crude mesylate
compound as an orange liquid (9.9 g, 67 mmol, 94% yield) which was used in the next step without purification.
O-benzylhydroxylamine (65a, 622-33-3, 1.7 mL 2.02 g, 16.4 mmol, 5 equiv.) was added into a solution of
3-butynyl mesylate (490 mg, 3.31 mmol) in 10 mL of methanol. The mixture was heated up at solvent reflux for
24 hours (TLC monitoring, eluent = 9:1 petroleum ether/ethyl acetate, Rf = 0.6) and subsequently concentrated
on rotary evaporator. The crude mixture was finally purified by column chromatography (eluent = gradient from

pentane to 9:1 pentane/ethyl acetate) to afford 312 mg (1.78 mmol, 54% yield) of the expected propargylamine

D\/@
/u

34f
C11H13NO
MW = 175,23 g.mol*?

as a light-yellow liquid.

'H NMR (250 MHz, chloroform-d): & = 7.44 — 7.25 (m, 5H, H7), 5.43 (br s, 1H, H%), 4.78 (s, 2H, H'), 3.84 (qd,
J=6.8,2.2 Hz, 1H, H'°), 2.29 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H'?), 1.33 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H'?)

13C NMR (63 MHz, chloroform-d) & = 138.0 (C?), 128.8 (C*7 or C*¢), 128.6 (C*7 or C*¢), 128.1 (C°), 84.9 (C1), 77.2
(CY), 71.2 (C*?), 48.3 (C'9), 19.2 (C®)

HRAM: m/z calculated for [C;1H14NO]* ([M+H]*) 176.106990, found 176.106948

IR: ¥ =3288 (strong), 2983, 2936, 2869, 1454, 697, 646
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5 Tetrahydro-[1,6]-naphthyridines syntheses

5.1. Domino reactions towards tetrahydro-[1,6]-naphthyridines from 3-vinyl-1,2,4-triazines

General procedure F for domino synthesis of tetrahydro-[1,6]-naphthyridines

1:1 tetrahydrofuran/methanol R N
uW180 °C, 3.5h 1

N~‘N A
RJIN/)\/+ ///3;NH2 ~ Y

10
Propargylamine (34a, 2450-71-7, 3 equiv.) was added to a solution of 3-vinyl-1,2,4-triazine 10 in a 1:1 (v/v)
tetrahydrofuran/methanol mixture in a 10 mL or 30 mL vial. The reactional mixture was heated under microwave
irradiation with a gradient temperature from room temperature to 180 °C over 5 minutes, then the temperature
was maintained at 180 °C for 3.5 hours. The crude mixture was then concentrated on rotary evaporator and
purified by column chromatography on silica gel (9:1 dichloromethane/methanol mixture, R = 0.2-0.3,
compounds stained intense yellow or orange on TLC with ninhydrin-based chemical stain) to afford the
corresponding 5,7,8-tetrahydro-1,6-naphthyridine.
Information: Reactions under microwave activation were managed on an Anton Paar Monowave 300 microwave
synthesis reactor in 10 mL (G10) or 30 mL (G30) borosilicate vials. It must be noticed that the pressure which is
reached in the vials during these reactions often exceeds 30 bars and consequently requires the use of tubes and

reactor able to support these conditions.

e 2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (1a)
Following the general procedure F from a 20 mL solution (10 mL of tetrahydrofuran and 10 mL of methanol) of
5-phenyl-3-vinyl-1,2,4-triazine (10a, 366 mg, 1.99 mmol) in a 30 mL vial, the title compound was obtained as a

brown oil (237 mg, 1.13 mmol, 57% yield).

1la
CiaH1aN>
MW = 210.28 g.mol*

IH NMR (400 MHz, chloroform-d): 6 = 7.95 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, H'*%®), 7.51-7.34 (m, 5H, H>*13141%) 4,05 (s, 2H,
H®), 3.26 (t, J = 5.8 Hz, 2H, H’), 3.03 (t, J = 5.8 Hz, 2H, H?), 1.99 (br s, 1H, H®)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): 6 = 155.4 (C°), 155.0 (C?), 139.6 (C''), 134.6 (C*), 129.6 (C"), 128.6 (C'*™),
128.5 (C'*), 126.8 (C'**°), 118.1 (C?), 46.9 (C°), 43.7 (C7), 32.3 (C¥)

HRAM: m/z calcd for [C14H1sN2]* ([M+H]*) 211.122975; found 211.122710

IRV = 3367, 3036, 2926, 1636, 1588, 1253, 1025, 831, 773, 738
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e 2-(3-methoxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (1c)
Following the general procedure F from a 3 mL solution of 5-(3-methoxyphenyl)-3-vinyl-1,2,4-triazine (10f,
64 mg, 0.27 mmol) and in a 10 mL vial, the title compound was obtained as a brown oil (32 mg, 0.13 mmol, 44%

yield).

1c
CisH16N20
MW = 240.31 g.mol*?

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 7.55 — 7.46 (m, 3H, H*'21%), 7.39 — 7.32 (m, 2H, H*'%), 6.97 — 6.91 (m, 1H,
H'%), 4.08 (s, 2H, H°), 3.88 (s, 3H, H'7), 3.29 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H’), 3.06 (t, J = 6.0 Hz, 3H, H?)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 160.0 (C*?), 155.3 (C?), 154.7 (C°), 141.1 (C'%), 134.7 (C*%), 129.7 (C*), 129.1
(C19), 119.3 (C2or C*2), 118.4 (C*or C'2), 114.5 (C*4), 112.2 (C'©), 55.4 (C'7), 47.2 (C°), 43.9 (C7), 32.6 (C?)

HRAM: m/z calculated for [C1sH17N,0]* ([M+H]*) 241.133540, found 241.133421; m/z calculated for [C15H1sN,0]%*
(IM+2H]?*) 121.070408, found 121.070768

IR: ¥ = 3391 (broad, N-H stretching), 2930, 1567, 1458, 1214, 1032, 780

e 2-(2,6-dimethylphenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (1d)
Following the general procedure F from a 3 mL solution of 5-(2,6-dimethylphenyl)-3-vinyl-1,2,4-triazine (10j,
63.4 mg, 0.3 mmol) in a 10 mL vial, the title compound was obtained as a brown oil (43 mg, 0.18 mmol, 60% yield)

N NH

Z

N

1d
Ci6H1sN2
MW = 238.33 g.mol*?

14 NIMIR (400 MHz, chloroform-d): & = 7.38 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H3), 7.15 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H%), 7.07 (d, J = 7.5 Hz,
2H, H31%), 6.99 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H%), 4.07 (s, 2H, H°), 3.28 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H7), 3.01 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H?), 2.04
(s, 6H, H'"18)

3¢ NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 157.6 (C2), 155.0 (C?), 140.5 (C'!), 135.9 (C'2%¢), 134.3 (C3), 129.1 (C19),
127.7 (C*), 127.5 (C*3%5), 121.7 (C*), 47.7 (C°), 44.1 (C7), 32.7 (C?), 20.3 (C17%%)

HRAM: m/z calculated for [Ci6H19N2]* ([M+H]*) 239.154275, found 239.154079; m/z calculated for [Ci1sH1gN]* ([M-
CHsNJ*) 210.127726, found 210.127740; m/z calculated for [CigHaoN2]** ([M+2H]*) 120.080776, found
120.081066

IR: ¥ = 3275 (broad), 2923, 1586, 1566, 1459, 769
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e  2-(4-fluorophenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (1f)
Following the general procedure F from a 3 mL solution of 5-(4-fluorophenyl)-3-vinyl-1,2,4-triazine (10g, 60.4

mg, 0.3 mmol) and in a 10 mL vial, the title compound was obtained as a yellow oil (22 mg, 0.11 mmol, 37% yield).

1g
C14H13FN,
MW = 228.27 g.mol*?

1H NMR (400 MHz, chloroform-d): 6§ = 7.97 — 7.90 (m, 2H, H'>¢), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H®), 7.37 (d, J = 8.0 Hz,
1H, H%), 7.17 = 7.08 (m, 2H, H*>%°), 4.05 (s, 2H, H°), 3.26 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H’), 3.01 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H®)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): 6 = 163.5 (d, J = 247.7 Hz, C'*), 155.3 (C°), 154.5 (C'°), 136.0 (C'!), 134.9 (C%),
129.8 (C?), 128.7 (d, J = 8.3 Hz, C'2%¢), 117.9 (C?), 115.7 (d, J = 21.6 Hz, C*'%), 47.7 (C°), 44.2 (C7), 33.1 (C?)
HRAM: m/z calculated for [CisHisFN2]** ([M+2H]?*) 115.060415, found 115.060553 ; m/z calculated for
[C13H11FN]* ([M-CHsN]*) 200.087004, found 200.086895 ; m/z calculated for [Ci14H14FN2]* ([M+H]*) 229.113553,
found 229.113522

IR: ¥ = 2924, 1599, 1510, 1460, 1419, 1217, 1157, 819, 808, 569
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e  2-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (1g)
Following the general procedure F from a 3 mL solution of 5-(4-trifluoromethylphenyl)-3-vinyl-1,2,4-triazine
(10i, 46 mg, 0.18 mmol) in a 10 mL vial, the title compound was obtained as a yellow oil (17 mg, 0.063 mmaol,

35% yield).

F3C

1g
CisHisFsNa
MW = 278.28 g.mol*

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 8.07 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H'2'%), 7.70 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H'*'%), 7.53 (d,
J=8.0Hz, 1H, H?), 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H), 4.08 (s, 2H, H°), 3.28 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H’), 3.05 (t, J = 6.0 Hz, 2H,
H?)

3¢ NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 155.63 (C%), 153.9 (C?), 143.1 (C'), 135.0 (C%), 130.7 (C'°), 130.6 (q,
2Jer=32.0 Hz, C'%), 127.3 (C#1%), 125.8 (q, 3Jcr= 3.7 Hz, C*1%), 124.4 (q, Yer) = 268.0 Hz, CV7), 118.5 (C3), 47.6 (C°),
44.1(C7),33.0 (C?)

HRAM: m/z calculated for [CisHi4F3N>]* ([M+H]*) 279.110360, found 279.110491; m/z calculated for
[CisH1sF3N2]# ([M+2H]?*) 140.058818, found 140.058993

IR: ¥ = 3247, 2922, 1568, 1459, 1321, 1171, 1122, 1070, 820

mp =112°C
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e  2-(pyridin-2-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (1/)
Following the general procedure F from a 3 mL solution of 5-(pyridin-2-yl)-3-vinyl-1,2,4-triazine (10k, 45.0 mg,

0.24 mmol) and in a 10 mL vial, the title compound was obtained as an orange oil (19 mg, 0.089 mmol, 37% yield).

1i
Ci3H13N3
MW =211.27 g.mol*

4 NMR (400 MHz, chloroform-d): 6 = 8.66 (m, 1H, H®), 8.36 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H®), 8.14 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H?),
7.79 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H, H'%), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H*), 7.31 — 7.26 (m, 1H, H'%), 4.09 (s, 2H, H°), 3.29 (t,
J=6.0Hz, 2H, H’), 3.05 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H?)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 156.54 (C'), 154.71 (C°), 154.27 (C'°), 149.29 (C'¢), 136.98 (C**), 134.97
(C%), 131.30(C?), 123.55 (C*°), 121.19 (C*), 118.82 (C3), 47.66 (C°), 44.13 (C7), 32.93 (C?)

HRAM: m/z calculated for [Ci13H14Ns]* ([M+H]*) 212.118224, found 212.118120 ; m/z calculated for [C13H1sN3]?**
([IM+2H]?*) 106.562750, found 106.563082

IR: ¥ = 3301 (broad), 2925, 1578, 1558, 1555, 1433, 789, 730
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5.2. One pot synthesis of 6-alkoxy-tetrahydro-[1,6]-naphthyridines from 3-vinyl-1,2,4-
triazines

General procedure G for the one pot synthesis of 6-alkoxy-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridines

osl(l) (\)\,/O

D
75N

1. F&” N CFq
X1 (20 mol%)

. s R2 .O.
a,o,o-trifluorotoluéne, rt N N R5
I /\\\ > |
Z “R4 O. R5 2. KyCOj3 (1 équiv.) R!" °N R4
trifluorotoluéne R3
34 uW 180 °C, 2 h 77

N-alkoxyoxypropargylamine (34, 1.5 equiv.) was added into a solution of 3-vinyl-1,2,4-triazine 18 and
trifluoromethanesulfonimide (X/, 82113-65-3, 95%, 20 mol%) in a,a,a-trifluorotoluene (concentration in
triazine: 0.1 mol.L) in a microwaves-reactor-compatible vial. The mixture was stirred at room temperature until
TLC monitoring revealed completed consumption of starting vinyltriazine. Potassium carbonate (584-08-7,
1 equiv.) was then added and the vial was heated up to 180 °C under microwaves irradiation (gradient
temperature from room temperature to 180 °C over 5 minutes) for 2 hours. Reaction medium was subsequently
filtered through cotton and purified by column chromatography to afford the expected tetrahydronaphthyridine
with yields ranging from 27 to 93%.

NMR spectra for 6-alkoxy-tetrahydro-[1,6]-naphthyridines were also performed at 80 °C in dimethylsulfoxide-ds
to overcome the broad and poorly resolute *H and *3C signals observed for atoms on the aliphatic cycle at room
temperature. We considered the difference of chemical shifts values for tetramethylsilane between 25 and 80 °C
insignificant.'®”**® Chemical shifts were consequently calibrated on dimethylsulfoxide-ds signals (6§ = 2.50 ppm

for *H and & = 39.52 ppm for *3C).
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e— "H NMR of 6-methoxytetrahydro-[1,6]-naphthyridine 77b at 25 and 80 °C ———————————=
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e—— 3C NMR of 6-methoxytetrahydro-[1,6]-naphthyridine 77b at 25 and 80 °C ——————=
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¢  6-methoxy-7-methyl-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77b)

Following the general procedure G from 5-phenyl-3-(prop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18d, 59 mg, 0.30 mmol) and
N-methoxypropargylamine (34c, 40 uL, 38 mg, 0.45 mmol, 1.5 equiv.) with a 24 hours aza-Michael step (TLC
monitoring in 8:2 petroleum ether/ethyl acetate), the title compound was obtained as a yellow solid (71 mg,

0.28 mmol, 93% yield) after column chromatography (eluent = 8:2 pentane/ethyl acetate, R¢=0.3).

77b
C16H1aN20
MW = 254.33 g.mol*!

1H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds): & = 8.09 — 7.97 (m, 2H, H'>%), 7.72 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H), 7.57 (d,
J=8.0Hz, 1H, H), 7.54 — 7.36 (m, 3H, H'>141%), 4.32 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H°), 3.90 (br s, 1H, H°), 3.52 (s, 3H, H'¢),
3.28-3.09 (br m, 1H, H’), 2.84 (br m, 2H, H®), 1.26 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H™)

1H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds, 80 °C): & = 8.05 — 7.96 (m, 2H, H'2%%), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H), 7.56
(d, J=8.0 Hz, 1H, H*), 7.51 = 7.39 (m, 3H, H*>1%1%),4.32 (d, J = 16 Hz, 1H, H°), 4.00 (d, J = 16 Hz, 1H, H°), 3.55 (s,
3H, H'8), 3.25 (dqd, / = 9.6, 6.3, 4.9 Hz, 1H, H’), 2.97 (dd, J = 17.2, 4.9 Hz, 1H, H®), 2.82 (dd, J = 17.2, 9.6 Hz, 1H,
He), 1.28 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H')

13C NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-de): & = 153.8 (C°), 138.6 (C1), 135.5 (C*), 128.7 (C'%), 128.6 (C*>%%), 127.3
(C*9), 126.3 (C**%%), 117.7 (C3), 60.3 (C*8), 18.6 (C*°), no signal for C2, C7, C°> and C®

13C NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-ds, 80 °C): § = 153.7 (C°), 153.4 (C?), 138.5 (C!), 135.0 (C*), 128.1 (C*%), 128.1
(C121%), 126.9 (C1), 126.0 (C'2%), 117.2 (C?), 59.8 (C*£), 56.2 (C7), 53.8 (C°), 36.4 (C?), 18.0 (C*°)

HRAM: m/z calculated for [Ci;6H19N,0]* ([M+H]*) 255.149190, found 255.149401

IR: ¥ = 2981, 2941, 2843, 1463, 1449, 1028, 776, 695

mp =65 °C
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e 6-methoxy-8-methyl-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77c)

Following the general procedure G from 5-phenyl-3-(prop-1-en-2-yl)-1,2,4-triazine (18h, 59 mg, 0.30 mmol) and
N-methoxypropargylamine (34c, 40 uL, 38 mg, 0.45 mmol, 1.5 equiv.) with a 24 hours aza-Michael step (TLC
monitoring in 4:1 petroleum ether/ethyl acetate), the title compound was obtained as a brown oil (49 mg,

0.19 mmol, 64% yield) after column chromatography (eluent = 4:1 petroleum ether/diethyl ether, R = 0.2).

A N ’O\

\}

77¢
C16H1aN20
MW = 254.33 g.mol*!

IH NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds): 6 = 8.10 — 8.03 (m, 2H, H'*'¢), 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H*), 7.57 (d,
J=8.0Hz, 1H, H), 7.54 — 7.35 (m, 3H, H'>141%), 4.07 (br s, 2H, H°), 3.53 (s, 3H, H'®), 3.39 (br m, 1H, H’), 3.19 (m,
1H, H®), 3.09 — 2.76 (m, 1H, H), 1.40 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H™)

14 NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds, 80 °C): & = 8.12 — 7.99 (m, 2H, H'2'¢), 7.69 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H?), 7.55
(d, J=8.0 Hz 1H, H*), 7.55 = 7.35 (m, 3H, H***%%%), 4.13 (d, J = 14.8 Hz, 1H, H°), 4.04 (d, J = 14.8 Hz, 1H, H°), 3.55
(s, 3H, H'®), 3.43 (dd, /= 11.0, 5.5 Hz, 1H, H’), 3.31 = 3.10 (m, 1H, H®), 2.90 (dd, J = 11.0, 7.7 Hz, 1H, H’), 1.43 (d,
J=7.0Hz, 3H, H)

3¢ NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-de): & = 157.2 (C°), 153.9 (C?), 138.7 (C'!), 135.8 (C%), 128.7 (C'), 128.6
(C131%), 126.8 (C1°), 126.3 (C'2%), 117.6 (C), 58.7 (C'#), 56.4 (C°), no signal for C’, C® and C*°

3¢ NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-de): & = 157.0 (C°), 153.8 (C?), 138.5 (C'!), 135.3 (C%), 128.2 (C*), 128.1
(C131%), 126.4 (C19), 125.9 (C'2%6), 117.2 (C?), 59.0 (C7), 58.2 (C'#), 56.03 (C°), 34.5 (CF), 18.1 (C9)

HRAM: m/z calculated for [Ci;6H19N,0]* ([M+H]*) 255.149190, found 255.149032

IR: ¥ = 2931, 2809, 1458, 1048, 762, 692
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e (6-methoxy-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridin-7-yl)methanol (77d)

Following the general procedure G from 3-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)prop-2-en-1-ol (18r, 64 mg, 0.30 mmol)
and N-methoxypropargylamine (34c, 40 L, 38 mg, 0.45 mmol, 1.5 equiv.) with a 24 hours aza-Michael step (TLC
monitoring in 1:1 petroleum ether/ethyl acetate, N.B.: the mixture initially heterogeneous became limpid after
4 hours), the title compound was obtained as a brown solid (62 mg, 0.23 mmol, 76% yield) after column

chromatography (eluent = 1:4 petroleum ether/ethyl acetate, Rf=0.2)

DO
| X N/ OH
Z
77d
Ci16H1a8N20,

MW = 270,33 g.mol*

'H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-de): 6 = 8.07 — 8.00 (m, 2H, H'*'%), 7.72 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H’), 7.57 (d,
J=8.0Hz, 1H, H), 7.52 - 7.35 (m, 3H, H'*'***), 4,70 - 4.58 (br m, 1H, H*°), 4.32 (d, J = 16.5 Hz, 1H, H°), 4.03 (br d,
J=16.5Hz, 1H, H’), 3.84 - 3.68 (m, 1H, H™?), 3.60 — 3.52 (m, 1H, H"), 3.50 (s, 3H, H'®), 3.27 = 3.13 (m, 1H, H),
3.02-2.76 (m, 2H, H’)

'H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-de, 80 °C): & = 8.09 — 7.96 (m, 2H, H'**°), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H’), 7.55
(dt,J=8.0,0.8 Hz, 1H, H'), 7.51~7.35 (m, 3H, H'*'**), 4.35 (br s, 1H, H™°), 4.33 (d, J = 16.4 Hz, 1H, H°), 4.04 (dd,
J=16.4,0.8 Hz, 1H, H°), 3.80 (dd, J = 10.7, 5.3 Hz, 1H, H™), 3.65 — 3.53 (m, 1H, H?), 3.53 (s, 3H, H'®), 3.27 - 3.14
(m, 1H, H’), 3.09 - 2.82 (m, 2H, H?)

3C NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-de): & = 153.9 (C°), 153.8 (C’), 138.7 (C"), 135.6 (C’), 128.7 (C*), 128.6
(C7%),127.5 (C*), 126.3 (C'**°), 117.7 (C°), 62.7 (C'), 62.3 (C*°), 56.0 (C**), 54.3 (C°), no signal for C®

3C NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-ds, 80 °C): & = 153.7 (C°), 153.6 (C’), 138.6 (C'"), 135.0 (C*), 128.1 (C™*), 128.1
(C**%%),127.0(C'9), 126.0 (C'**), 117.2 (C°), 62.5 (C7), 62.1 (C*), 59.5 (C*¥), 54.0 (C°), 31.1 (C°)

HRAM: m/z calculated for [Ci6H15N20,]" ([M+H]*) 271.144104, found 271.144071

IR: ¥ = 3250 (broad), 2937, 2360, 1459, 1071, 1037, 770, 687

mp=110°C
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e  6-methoxy-7-pentyl-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77f)

Following the general procedure G from 3-(hept-1-en-1-yl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (18a, 76 mg, 0.30 mmol) and
N-methoxypropargylamine (34c, 40 uL, 38 mg, 0.45 mmol, 1.5 equiv.) with a 96 hours aza-Michael step (TLC
monitoring in 9:1 petroleum ether/ethyl acetate), the title compound was obtained as a light-brown solid (77 mg,

0.25 mmol, 83% yield) after column chromatography (eluent = 95:05 petroleum ether/ethyl acetate, R¢=0.3).

77f
Ca0H26N20
MW = 310,44 g.mol*

14 NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-d): & = 8.07 — 7.99 (m, 2H, H'2%¢), 7.69 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H?), 7.53 (d,
J=8.0Hz, 1H, H%), 7.50 — 7.34 (m, 3H H**"*°), 4.30 (d, J = 17.0 Hz, 1H, H°), 4.02 (br d, J = 17.0 Hz, 1H, H°), 3.48 (s,
3H, H*®), 3.16 — 2.68 (m, 3H, H’#), 1.82 - 1.61 (m, 1H, , H'°), 1.44 (dt, J = 10.6, 7.7 Hz, 3H, H**?°), 1.30 (dq, / = 7.3,
3.7 Hz, 4H, H*+?2), 0.95 — 0.77 (m, 3H, H%).

1H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds, 80 °C): & = 8.08 — 7.96 (m, 2H, H%%), 7.68 (d, J = 7.99, 1H, H?), 7.55 (dt,
J=8.0,1.0 Hz, 1H, H*), 7.54 — 7.32 (m, 3H, H*"*°), 4.32 (d, J = 16.8 Hz, 1H, H°), 4.05 (dd, J = 16.8, 1.0 Hz, 1H, H°),
3.52 (s, 3H, H'¥), 3.16 — 3.04 (m, 2H, H®7), 3.00 — 2.69 (m, 2H, H*'°), 1.86 — 1.70 (m, 1H, H?), 1.50 (m, 2H, H?),
1.45—1.21 (m, 4H, H**??), 0.98 — 0.83 (m, 3H, H%)

3¢ NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-de): & = 154.0 (C°), 153.6 (C?), 138.7 (C'!), 135.4 (C%), 128.5 (C'), 128.5
(C1315), 127.4 (C19), 126.3 (C'219), 60.3 (C7), 59.9 (C'¥), 53.9 (C°), 32.5 (C'?), 31.4 (C?2), 25.2 (C?°), 22.1 (C*'), 13.8
(C?®), no signal for C?

13C NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-ds, 80 °C): & = 153.7 (C?), 153.6 (C?), 138.6 (C'%), 134.9 (C*), 128.1 (C'), 128.0
(C131%), 127.0 (C19), 125.9 (C12%6), 117.2 (C?), 60.3 (C7), 59.4 (C*#), 53.6 (C°), 33.3 (C?), 32.1 (C'°), 31.0 (C?2), 24.8
(€9, 21.6 (C*), 13.3 (C*)

HRAM: m/z calculated for [CyoH27N,0]* ([M+H]*) 311.211790, found 311.211662

IR: ¥ = 2931, 2809, 2359, 1586, 1458, 1048, 762, 692

mp =46 °C

235



e  7-cyclopropyl-6-methoxy-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77¢)

Following the general procedure G from 3-(2-cyclopropylvinyl)-5-phenyl-1,2,4-triazine ( 18e, 67 mg, 0.30 mmol)
and N-methoxypropargylamine (34c, 40 L, 38 mg, 0.45 mmol, 1.5 equiv.) with a 96 hours aza-Michael step (TLC
monitoring in 4:1 petroleum ether/ethyl acetate), the title compound was obtained as a light-brown solid (67 mg,

0.24 mmol, 80% yield) after column chromatography (eluent = 9:1 pentane/ethyl acetate, R¢=0.3).

77e
Ci1sH20N20
MW = 280,37 g.mol*!

IH NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds): & = 8.09 — 7.98 (m, 2H, H'**), 7.71 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H?), 7.56 (d,
J=8.0Hz, 1H, H*), 7.51 - 7.38 (m, 3H, H**%), 4.33 (d, J = 16.6 Hz, 1H, H*), 3.99 (d, J = 16.6 Hz, 1H, H°), 3.56 (s,
3H, H™), 3.02 — 2.85 (br m, 2H H?), 2.51—2.34 (br m, 1H H’), 1.12 - 0.90 (m, 1H, H*®), 0.66 — 0.45 (m, 2H, H***!),
0.50—0.32 (m, 1H, H*°), 0.33 = 0.16 (m, 1H, H*").

IH NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-de, 80 °C): 6 = 8.02 — 7.94 (m, 2H, H'*'®), 7.63 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H?), 7.50
(dt,J=8.1,0.8 Hz, 1H, H"), 7.47 = 7.30 (m, 3H, H*3%%) 4,30 (d, J = 16.5 Hz, 1H, H°), 3.97 (dd, J = 16.5, 0.8 Hz, 1H,
H®), 3.55 (s, 3H, H*), 2.93 (d, J = 7.2 Hz, 2H, H®), 2.54 — 2.37 (m, 1H, H’), 1.06 — 0.91 (m, 1H, H'°), 0.60 — 0.45 (m,
2H, H?*%?1), 0.45 - 0.34 (m, 1H, H*°), 0.28 = 0.16 (m, 1H, H*")

13C NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-ds): & = 153.8 (C°), 153.7 (C?), 138.7 (C'), 135.4 (C%), 128.6 (C**), 128.6
(C31°), 127.4 (C™°), 126.3 (C***¢), 117.6 (C?), 65.1 (C’), 60.1 (C'®), 54.2 (C°), 14.1 (C*), 3.9 (C*), 2.1 (C*")

13C NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-ds, 80 °C): & = 153.7 (C°), 153.5 (C?), 138.5 (C*'), 134.9 (C%), 128.12 (C*),
128.07 (C***°), 127.0 (C'), 125.9 (C***¢), 117.2 (C°), 64.7 (C’), 59.6 (C'®), 53.9 (C°), 33.4 (C?), 13.6 (C°), 3.6 (C*),
1.7 (C*)

HRAM: m/z calculated for [C1gH21N,0]* ([M+H]*) 281.164840, found 281.164805

IR: ¥ = 3068, 2926, 2906, 1567, 1456, 1423, 1036, 769, 689

mp =86 °C
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e 7-benzyl-6-methoxy-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77g)

Following the general procedure G from 5-phenyl-3-(3-phenylprop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18b, 82 mg,
0.3 mmol) and N-methoxypropargylamine (34c, 40 uL, 38 mg, 0.45 mmol, 1.5 equiv.) with a 65 hours aza-Michael
step (TLC monitoring in 4:1 petroleum ether/ethyl acetate), the title compound was obtained as a brown solid

(77 mg, 0.23 mmol, 78% yield) after column chromatography (eluent = 9:1 pentane/ethyl acetate, R¢= 0.5).

779
C22H22N20
MW = 330,43 g.mol*

14 NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds): & = 8.05 — 7.95 (m, 2H, H'2%¢), 7.72 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H?), 7.57 (d,
J=8.0Hz, 1H, H%), 7.49 — 7.37 (m, 3H, H'*'%1%),7.32 (d, J = 4.0 Hz, 4H, H?1?2242%) 727 — 7.18 (m, 1H, H*), 4.36
(d, J =17 Hz, 1H, H°), 4.07 (br d, J = 17 Hz, 1H, H°), 3.55 (s, 3H, H*), 3.45 (br m, 1H, H’), 3.17 (br m, 1H, H?),
2.98 — 2.54 (m, 3H, H%'?)

IH NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds, 80 °C): 6 = 8.03 — 7.95 (m, 2H, H'*%¢), 7.68 (d, J = 8.0, 1H, H?), 7.57 (d,
J=8.0, 1H, HY), 7.50 — 7.35 (m, 3H, H'>'415), 7.35 — 7.29 (m, 4H, H2122242%) 7.28 — 7.14 (m, 1H, H%), 4.37 (d,
J=16.5Hz, 1H, H*), 4.09 (d, J = 16.5 Hz, 1H, H°), 3.58 (s, 3H, H*®), 3.47 (ddt, J = 9.9, 8.3, 5.5 Hz, 1H, H’), 3.22 (dd,
J=13.5,5.5 Hz, 1H, H®), 2.91 (dd, J = 17, 9.9 Hz, 1H, H*®), 2.76 (dd, J = 13.5, 8.3 Hz, 1H, H®), 2.72 (dd, J = 17, 5.5
Hz, 1H, H)

3¢ NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-ds): & = 153.7 (C?), 139.1 (C' or C*°), 138.6 (C'* or C?°), 135.6 (C*), 129.2
(C*315 or C?2° or C?#%4), 128.6 (C*4), 128.6 (C*>*° or €2V or C?224), 128.2 (C***° or C?¥% or C?224), 127.4 (C19),
126.3 (C**%), 126.0 (C*3), 117.8 (C3), 59.9 (C*®), 54.0 (C°), no signal for C2, C7, C'® and C*°

13C NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-ds, 80 °C): 6 = 153.7 (C°), 153.4 (C?), 138.8 (C** or C?°), 138.5 (C* or C?),
135.0 (C%), 128.7 (C***° or C?1%° or C?2%4), 128.11 (C**), 128.06 (C***° or C*¥?° or C?%#?%), 127.8 (C**° or C*2?° or
€227%),126.8 (C9), 126.0 (C'>1%), 125.5 (C?%), 117.3 (C?), 61.8 (C7), 59.5 (C'%), 53.6 (C°), 38.4 (CF), 33.1 (C*9)
HRAM: m/z calculated for [C,2H23N,0]* ([M+H]*) 331.180490, found 331.181164

IR: ¥ = 2926 (strong), 1716, 1586, 1570, 1457, 995

mp=114°C
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e  6-methoxy-2,7-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77h)

Following the general procedure G from 5-methyl-3-(prop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18p, 28 mg, 0.2 mmol) and
N-methoxypropargylamine (34c, 27 uL, 26 mg, 0.31 mmol, 1.5 equiv.) with a 48 hours aza-Michael step (TLC
monitoring in 7:3 petroleum ether/ethyl acetate), the title compound was obtained as a brown oil (21 mg,

0.11 mmol, 55% yield) after column chromatography (eluent = 1:1 petroleum ether/ethyl acetate, Rf= 0.2).

RS N,O\

N\

77h
C11H16N20
MW = 192,26 g.mol*

1H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds): & = 7.36 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H?), 7.01 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H%), 4.22 (d,
J=15.6 Hz, 1H, H°), 4.07 - 3.74 (br s, 1H, H°), 3.49 (s, 3H, H%), 3.17 (br s, 1H, H7), 2.93 — 2.55 (br m, 2H, H?), 2.38
(s, 3H, H'Y), 1.22 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H')

1H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds, 80 °C): & = 7.34 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H*), 6.99 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H%), 4.22
(d, J = 15.7 Hz, 1H, H°), 3.89 (d, J = 15.7 Hz, 1H, H°), 3.52 (s, 3H, H®), 3.27 = 3.02 (m, 1H, H"), 2.84 (dd, J = 17.3,
5.0 Hz, 1H, H?), 2.68 (dd, J = 17.3, 9.5 Hz, 1H, H?), 2.39 (s, 3H, H'%), 1.23 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H'%).

3¢ NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-ds): & = 155.4 (C°), 134.7 (C3), 125.2 (C1°), 120.5 (C*), 60.3 (C%), 23.6 (C'1),
18.6 (C**), no signal for C?, C5, C’ and C?

13C NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-ds, 80 °C): & = 155.0 (C°), 152.6 (C?), 134.2 (C?), 124.8 (C'°), 120.0 (C*), 59.8
(C*), 56.2 (C*), 53.8 (C"), 36.4 (C?), 23.2 (C™), 17.9 (C*)

HRAM: m/z calculated for [C;1H17N,0]* ([M+H]*) 193.133540, found 193.133203

IR: ¥ = 2935, 2810, 2359, 1470, 1033
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e  6-methoxy-7-methyl-2-(trifluoromethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77i)

Following the general procedure G from 3-(prop-1-en-1-yl)-5-(trifluoromethyl)-1,2,4-triazine (180, 57 mg,
0.30 mmol) and N-methoxypropargylamine (34c, 40 uL, 38 mg, 0.45 mmol, 1.5 equiv.) with a 48 hours aza-
Michael step (TLC monitoring in 95:5 petroleum ether/ethyl acetate), the title compound was obtained as a
brown oil (69 mg, 0.28 mmol, 93% vyield) after column chromatography (eluent = gradient from 9:1 to 4:1

pentane/ethyl acetate, Rs (4:1 petr. eth./EtOAc) = 0.5).

77i
C11H13F3N,0O
MW = 246,23 g.mol*

1H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds): & = 7.80 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H%), 7.66 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H"), 4.39 (d,
J=16.8 Hz, 1H, H°), 4.09 (br s, 1H, H°), 3.50 (s, 3H, H'?), 3.25 (br's, 1H, H’), 2.83 (br m 2H, H®), 1.24 (d, J = 6.3 Hz,
3H, H)

H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds, 80 °C): & = 7.78 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H%), 7.62 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H?), 4.39
(d, J=16.8 Hz, 1H, H°), 4.08 (d, J = 16.8 Hz, 1H, H°), 3.53 (s, 3H, H*®), 3.29 (dqd, / = 9.7, 6.4, 5.1 Hz, 1H, H’), 2.95
(dd, J=17.5, 5.1 Hz, 1H, H®), 2.80 (dd, J = 17.5, 9.7 Hz, 1H, H®), 1.26 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H*%)

13C NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-ds): & = 155.4 (C°), 144.5 (q, J = 33.6 Hz, C?), 136.5 (C%), 133.0 (C*°), 121.7
(9,4=273.9 Hz, C*), 118.0 (g, J = 2.9 Hz, C°), 60.3 (C*%), 54.0 (C°), 18.5 (C**), no signal for C’ and C?

13C NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-ds, 80 °C): & = 155.0 (C°), 144.13 (g, J = 33.6 Hz, C?), 135.6 (C*), 132.5 (q,
J=1.2 Hz, C'%), 121.3 (q, Yer = 274.0 Hz, 1), 117.5 (q, ¥Jer = 2.9 Hz, C?), 60.0 (C*?), 55.6 (C7), 53.6 (C°), 35.1 (C%),
18.0 (C%)

HRAM: m/z calculated for [C11H14F3N>O]* ([M+H]*) 247.105274, found 247.105466

IR: ¥ = 3187, 3085, 2974, 2359, 1686, 1340, 1127
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e  6-methoxy-2,3,7-trimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77j)

Following the general procedure G from 5,6-dimethyl-3-(prop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18q, 45 mg, 0.30 mmol)
and N-methoxypropargylamine (34c, 40 L, 38 mg, 0.45 mmol, 1.5 equiv.) with a 72 hours aza-Michael step (TLC
monitoring in 1:1 petroleum ether/ethyl acetate), the title compound was obtained as a brown solid (52 mg,

0.25 mmol, 83% yield) after column chromatography (eluent = 1:1 petroleum ether/ethyl acetate, Rf= 0.2).

.0

\S

77j
C12H1sN20
MW = 206,29 g.mol*

1H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds): 8 = 7.18 (s, 1H, H’), 4.18 (d, J = 15.6 Hz, 1H, H°), 3.81 (brs, 1H, H°), 3.49
(s, 3H, H'), 3.37 (br s, 1H, H7), 3.10 (br s, 1H, H’), 2.85 — 2.55 (br m, 2H, HE), 2.33 (s, 3H, H'!), 2.17 (s, 3H, H'2),
1.21(d, J = 6.3 Hz, 3H, HY)

H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds, 80 °C): & = 7.16 (s, 1H, H%), 4.18 (d, J = 15.6 Hz, 1H, H°), 3.86 (d,
J=15.6 Hz, 1H, H°), 3.52 (s, 3H, H'%), 3.14 (dqd, J = 9.5, 6.3, 5.0 Hz, 1H, H’), 2.80 (dd, J = 17.2, 5.0 Hz, 1H, H), 2.64
(dd, J = 17.2, 9.5 Hz, 1H, H?), 2.35 (s, 3H, H'!), 2.19 (s, 3H, H'?), 1.22 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H'%)

3¢ NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-ds): & = 154.1 (C°), 149.9 (C?), 135.1 (C*), 128.2 (C?), 125.5 (C'°), 60.2 (C'4),
54.2 (C°), 21.8 (C'Y), 18.5 (C*), 18.1 (C*?), no signal for C” and C®

13C NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-ds, 80 °C): & = 153.7 (C°), 149.6 (C?), 134.7 (C%), 127.8 (C?), 125.1 (C1°), 59.8
(C4), 56.4 (C7), 53.6 (C°), 36.0 (C?), 21.3 (C1Y), 17.9 (C*), 17.6 (C12)

HRAM: m/z calculated for [C12H19N,0]* ([M+H]*) 207.149190, found 207.148912

IR: ¥ =2971, 2931, 2897, 1443, 1195, 1042

mp =65 °C
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e 6-methoxy-7-methyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77k)

Following the general procedure G from 3-(prop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18n, 36 mg, 0.30 mmol) and
N-methoxypropargylamine (34c, 40 uL, 38 mg, 0.45 mmol, 1.5 equiv.) with a 5 days aza-Michael step (TLC
monitoring in 7:3 petroleum ether/ethyl acetate), the title compound was obtained as a light-yellow oil (15 mg,

0.08 mmol, 27% yield) after column chromatography (eluent = 1:1 pentane/ethyl acetate, R¢=0.3).

77k
C10H14N20
MW = 178,24 g.mol*!

1H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds): 6 = 8.38 — 8.30 (m, 1H, H?), 7.54 = 7.45 (m, 1H, H3), 7.21 - 7.10 (m, 1H,
H%, 4.27 (br d, J = 16.0 Hz, 1H, H°), 3.93 (br s, 1H, H*), 3.50 (s, 3H, H'?), 3.23 = 3.03 (br m, 1H, H’), 2.96 — 2.65
(br m, 2H, H%), 1.23 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H'?)

H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds, 80 °C): & = 8.38 — 8.28 (m, 2H, H?), 7.53 — 7.41 (m, 1H, H?), 7.20 — 7.07
(m, 1H, H%), 4.27 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H°), 3.96 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H°), 3.53 (s, 3H, H'2), 3.20 (ddd, J = 9.6, 6.3,
5.0 Hz, 1H, H’), 2.89 (dd, J = 17.4, 5.0 Hz, 1H, H%), 2.74 (dd, J = 17.4, 9.6 Hz, 1H, H%), 1.25 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H"?)
13C NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-ds): 6 = 134.4 (C3), 121.2 (C%), 60.3 (C*?), 18.6 (C*)

13C NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-ds, 80 °C): & = 153.6 (C°), 146.9 (C?), 133.8 (C?), 128.0 (C'?), 120.7 (C*), 59.8
(C*?), 54.0 (C7), 18.0 (C*3), no signal for C8

HRAM: m/z calculated for [C1oH1sN,0]* ([M+H]*) 179.117890, found 179.117741

IR: ¥ = 2969, 2934, 2896, 2360, 1446, 1032
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e  6-(benzyloxy)-7-methyl-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77/)

Following the general procedure G from 5-phenyl-3-(prop-1-en-1-yl)-1,2,4-triazine (18d, 59 mg, 0.30 mmol) and
O-benzyl-N-propargylhydroxylamine (34d, 73 mg, 0.45 mmol, 1.5 equiv.) with a 19 hours aza-Michael step (TLC
monitoring in 4:1 petroleum ether/ethyl acetate), the title compound was obtained as a beige solid (30 mg, 0.09

mmol, 30% yield) after column chromatography (dry loading, eluent = 9:1 pentane/ethyl acetate, Rf= 0.3).

AN N’O\Q

Z

N

771
C22H22N20
MW = 330,43 g.mol*!

!H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds): 6 = 8.06 — 7.98 (m, 2H, H'*'¢), 7.72 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H*), 7.57 (d,
J=8.1Hz, 1H, H*), 7.51 - 7.24 (m, 8H, H'*14152024) "4 75 (s 2H, H'®), 4.31 (brd, J = 16.0 Hz, 1H, H°), 4.04 (brs, 1H,
H°), 3.23 (brs, 1H, H7), 3.05 — 2.64 (br m, 2H, H?), 1.28 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H%)

'H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds, 80 °C): & = 8.08 — 7.95 (m, 2H, H'2'¢), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H?), 7.55
(dt, J = 8.0, 0.9 Hz, 1H, H%), 7.51 — 7.24 (m, 8H, H'314152024) 4 78 (s, 2H, H'®), 4.31 (d, J = 16.2 Hz, 1H, H°), 4.05
(dd, J=16.2, 0.9 Hz, 1H, H®), 3.40 — 3.21 (m, 1H, H’), 3.00 (dd, J = 17.5, 5.1 Hz, 1H, H®), 2.84 (dd, J = 17.5, 9.5 Hz,
1H, H®), 1.29 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H?>)

13¢ NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-ds): & = 153.9 (C°), 138.6 (C'!), 137.5 (C'°), 135.5 (C%), 128.7 (C'°), 128.6
(2 C*), 128.6 (2 C*7), 128.1 (2 C*), 127.7 (C*), 127.4 (C™), 126.3 (C1>19), 117.7 (C3), 74.8 (C*?), 18.6 (C*°), no signal
for C?, C7, C° and C®

13C NMR (63 MHz, dimethylsulfoxide-ds, 80 °C): & = 153.8 (C%), 153.3 (C?), 138.5 (C'!), 137.4 (C°), 134.9 (C*), 128.2
(C19), 128.10 (2 C*), 128.08 (2 C*), 127.7 (2 C*), 127.2 (C*), 126.9 (C'), 126.0 (C'>1¢), 117.3 (C3), 74.5 (C'%), 56.4
(C7), 54.5 (C°), 38.5 (C?), 18.0 (C*°)

[CA = C1315, €14, C2024, €212 or €2

HRAM: m/z calculated for [C,2H23N,0]* ([M+H]*) 331.180490, found 331.180870

IR: ¥ = 3060, 2933, 2872, 1451, 1023, 694

mp =89 °C
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5.3. ihDA/rDA cycloadditions

e 6-methoxy-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (77a)

N, N \\N 0L X N O
I >
/)\/l a, a, a-trifluorotoluene 7
Ph™ N W 180 °C, 2 h Ph™ N
35¢ " ’ 77a

A solution of aza-Michael adduct 35f (440 mg, 1.64 mmol) in 16 mL of trifluorotoluene was heated up to 180 °C
under microwaves irradiation for 2 hours. The mixture was then concentrated and purified by column
chromatography (eluent = 4:1 petroleum ether/ethyl acetate, Ry = 0.4) to afford the expected tetrahydro-[1,6]-

naphthyridine (320 mg, 1.33 mmol, 81% yield) as a beige solid.

A N’O\

\§

77a
CisH16N20
MW = 240.31 g.mol*?

1H NMR (400 MHz, dimethylsulfoxide-ds): 6 = 8.08 — 8.00 (m, 2H, H'*'¢), 7.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H*), 7.58 (d,
J=8.0Hz, 1H, H%), 7.50 = 7.44 (m, 2H, H***%), 7.43 — 7.38 (m, 1H, H'%), 4.09 (br m, 2H, H°), 3.53 (s, 3H, H'?), 3.33
(br m, 2H, H’), 3.03 (m, 2H, H®)

1H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds, 80 °C): & = 8.08 — 7.96 (m, 2H, H'>'%), 7.69 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H?), 7.56
(d, J=8.0 Hz, 1H, H%), 7.54 — 7.35 (m, 3H, H>'415), 4,10 (s, 2H, H°), 3.55 (d, J = 0.4 Hz, 3H, H'®), 3.30 (t, / = 6.2 Hz,
2H, H’), 3.04 (t, J = 6.2 Hz, 2H, H?)

3¢ NMR (101 MHz, dimethylsulfoxide-ds): & = 153.9 (C?), 153.5 (C?), 138.6 (C'), 135.9 (C*), 128.7 (C'*), 128.6
(C131%), 127.4 (C1°), 126.4 (C'21%), 117.7 (C?), 58.7 (C#), 55.4 (C7), 51.4 (C°), 30.1 (C?)

HRAM: m/z calculated for [CisH17N,0]* ([M+H]*) 241.133540, found 241.133561

IR: ¥ = 2969, 2933, 2888, 2831, 2809, 1568, 1458, 1038, 774, 735, 694

mp=63°C
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®  6-methyl-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (1b)

N, L
P ) 08
P > P>
Ph NJ\) N-methylpyrrolidinone Ph™ °N
35b A120 °C, 8 h 1b

A solution of N-methyl-N-(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl)prop-2-yn-1-amine (35b, 63 mg, 0.25 mmol) in
0.5 mL of N-methylpyrrolidinone in a sealed vial was heated to 120 °C under microwaves irradiation for 8 hours.
The mixture was then diluted in ethyl acetate (5 mL) and washed with water (5 x 10 mL). The organic layer was
dried over magnesium sulfate, concentrated on rotary evaporator and purified by column chromatography
(eluent = 9:1 ethyl acetate/methanol, R¢ = 0.1) to afford the expected tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (31.6 mg,
0.15 mmol, 60% yield) as a beige solid.

)
X N
| P
1b
CisHisN2

MW = 224,31 g.mol*?

IH NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 8.03 — 7.88 (m, 2H, H'*'?), 7.50 — 7.37 (m, 5H, H>*3141%) 3 63 (s, 2H, H°),
3.15 (t,J = 6.0 Hz, 2H, H’), 2.84 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H?), 2.51 (s, 3H, HY)

13CNMR (101 MHz, CDCI3): § = 155.7 (C?), 154.5 (C°), 139.8 (C*'), 135.0 (C*), 128.8 (C****), 128.7 (C'*), 128.4 (C™),
127.0 (C***¢), 118.1 (C?), 57.2 (C°), 53.2 (C?), 46.1 (C'7), 32.8 (C7)

HRAM: m/z calculated for [CisH17N,]* ([M+H]*) 225.138625, found 225.138531

IR: ¥ = 3250, 2924, 1600, 1561, 1436, 1232, 1174, 976, 772, 745

mp =87 °C
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6 Methoxyl group cleavage from 6-methoxytetrahydro-[1,6]-naphthyridines

General procedure H for samarium-promoted cleavage of the methoxyl group
on 6-methoxy-tetrahydro-[1,6]-naphthyridines
Nitrogen-oxygen bond on 6-methoxytetrahydro-1,6-naphthyridines was cleaved according to Brandi’s
161

reduction of isoxazolidines procedure.

1. Sml,

.0 tetrahydrofuran, rt
N N™TS y ) RS NH
l Z 2 NH > G
2 7 : 3 R2 °N R7
R N — R methanol, rt, 30 min .

Samarium iodide (32248-43-4, 0.1 mol.L'? solution in tetrahydrofuran, 3.5 equiv.) was added to the
6-methoxytetrahydro-1,6-naphthyridine 77 under argon atmosphere. The dark-blue mixture was stirred at
room temperature until complete conversion (TLC monitoring, N-H-tetrahydro-1,6-naphthyridines stain intense
yellow or orange with ninhydrin-based chemical stain) and an ammonia solution in methanol (1 mol.L?, 20
equiv.) was added. After 30 minutes, the reaction medium was diluted with water and saturated with solid
sodium thiosulfate. The mixture was subsequently extracted with diethyl ether, organic extracts were then dried
over magnesium sulfate and concentrated on rotary evaporator and the expected tetrahydro-1,6-naphthyridine

was isolated by chromatography.

e  2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (1a)
Following the general procedure H from 6-methoxy-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naphthyridine (77a,
120 mg, 0.5 mmol) for 4 hours, the title compound was obtained as a light-yellow oil (88 mg, 0.42 mmol,

84% vyield) after column chromatography (eluent = 4:1 ethyl acetate/ethanol, Rf= 0.2).

A NH

~

N

1la
CiaH1aN>
MW = 210.28 g.mol*

1H NMR (400 MHz, chloroform-d): 6 = 8.04 — 7.81 (m, 2H, H'*%¢), 7.53 — 7.34 (m, 5H, H>*141%) 4,05 (s, 2H, H°),
3.27 (t,J=6.0 Hz, 2H, H’), 3.03 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H?), 2.28 (br s, 1H, H®)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 155.5 (C°), 155.1 (C?), 139.8 (C'!), 134.8 (C*), 129.8 (C'?), 128.8 (C'*%),
128.7 (C**), 127.0 (C'**), 118.3 (C°), 47.6 (C°), 44.2 (C7), 33.0 (C?¥)

HRAM: m/z calculated for [C14H1sN,]* ([M+H]*) 211.122975, found 211.122710

IR: ¥ = 3367, 3036, 2926, 1636, 1588, 1253, 1025, 831, 773, 738
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e  7-pentyl-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (1w)
Following the general procedure H from 6-methoxy-7-pentyl-2-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naphthyridine
(77f, 93 mg, 0.5 mmol) for 10 hours, the title compound was obtained as a light-orange oil (65 mg, 0.23 mmol,

78% yield) after column chromatography (eluent = ethyl acetate, Rf=0.2).

XY NH

|
N? ~

lw
Ci9H24N>
MW = 280.42 g.mol*

IH NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 7.99 — 7.90 (m, 2H, H'*'¢), 7.51 — 7.40 (m, 3H, H*>*'%), 7.42 — 7.33 (m, 2H,
H'*'%), 4,10 (d, J = 16.5 Hz, 1H, H°), 4.06 (d, J = 16.5 Hz, 1H, H°) 3.09 (dd, J = 16.9, 4.0 Hz, 1H, H?), 2.98 (ddd,
J=10.5,6.6, 4.0 Hz, 1H, H’), 2.69 (dd, J = 16.9, 10.5 Hz, 1H, H?), 1.83 (s, 1H, H®), 1.64 — 1.54 (m, 2H, H'’), 1.48 (m,
2H, H*), 1.35 (m, 4H, H'*?°), 0.97 — 0.87 (m, 3H, H*")

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 155.5 (C°), 155.4 (C?), 139.8 (C'!), 134.5 (C*), 129.4 (C'%), 128.8 (C'*%),
128.7 (C**), 127.0 (C'*'¢), 118.2 (C°), 54.2 (C’), 47.6 (C°), 39.3 (C?), 36.8 (C*), 32.1 (C*? or C*°), 25.7 (C'®), 22.8 (C*°
or C*%), 14.2 (C*')

HRAM: m/z calculated for [CioH2sN,]* ([M+H]*) 281.201225, found 281.201334

IR: ¥ = 2954, 2925, 2855, 2360, 1587, 1458, 692

e  7-methyl-2-(trifluoromethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-[1,6]-naphthyridine (1¢)
Following the general procedure H from 6-methoxy-7-methyl-2-(trifluoromethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-
naphthyridine (77i, 62 mg, 0.25 mmol) for 8 hours, the title compound was obtained as a yellow oil (38 mg,

0.18 mmol, 70% yield) after column chromatography (eluent = 4:1 ethyl acetate/ethanol, R¢=0.2).

A NH

1y
CioH11F3N2
MW = 216.21 g.mol*?

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 7.48 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H%), 7.43 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H?), 4.16 (d, J = 17.5 Hz,
1H, H°), 4.08 (d, J = 17.5 Hz, 1H, H°), 3.17 — 3.08 (m, 1H, H’), 3.05 (dd, J = 17.4, 3.9 Hz, 1H, H%), 2.67 (dd, J = 17.4,
10.6 Hz, 1H, H®), 1.80 (s, 1H, H%), 1.28 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H'?)

3¢ NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 156.6 (C°), 146.1 (g, Jcr = 34.3 Hz, C?), 134.9 (C%), 134.1 (C1°), 121.7 (q,
Yer = 274.0 Hz, C1Y), 117.8 (q, 3Jcr = 2.8 Hz, C?), 49.4 (C7), 47.6 (C°), 40.5 (C?), 22.3 (C12)

HRAM: m/z calculated for [CioH12F3N>]* ([M+H]*) 217.094709, found 217.094581

IR: ¥ = 3400 (broad), 3297, 2965, 2932, 1340, 1128, 1110
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7 Other compounds syntheses

e 1,7-dimethyl-5-phenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine (42) and
5-phenyl-3-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1,2,4-triazine (35c)

Y

N N !
| N | A N NtN
CuCN (15 mol%) i |
N/)\/\N/\\ — L. N N/ N/)\/\N
| X N-methylpyrrolidinone | |:>
35b 120 °C, 8 h =z 42 35¢c

Copper cyanide (544-92-3, 6.7 mg, 75 umol, 15 mol%) was activated in a 0.5-2 mL vial by heating with a heating

gun under vacuum for a few minutes. After having put the vial under argon, a solution of N-methyl-N-(2-(5-
phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl)prop-2-yn-1-amine (35b, 126 mg, 0.50 mmol) in 0.5 mL of N-methylpyrrolidinone
was added, followed by the addition of pyrrolidine (123-75-1, 0.21 mL, 0.18 g, 2.5 mmol, 5 equiv.). The vial was
sealed with a Teflon septum-containing cap and put under stirring at 120 °C for 8 hours. The mixture was then
diluted with ethyl acetate (5 mL) and a sodium carbonate saturated aqueous solution (5 mL) was added. The
organic layer was washed with distilled water (5 x 25 mL), dried over magnesium sulfate, and concentrated on
rotary evaporator. The crude mixture was then purified by column chromatography to afford 1,7-dimethyl-5-
phenyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine 42 (eluent = 4:1 petroleum ether/ethyl acetate, Ry = 0.4) as a
brown oil (47 mg, 0.21 mmol, 42% yield) and 5-phenyl-3-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1,2,4-triazine 35¢c (eluent = 4:1
ethyl acetate/methanol to get 5-phenyl-3-(2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)-1,2,4-triazine 35¢, R¢ < 0.1) as a dark-brown
oil (38 mg, 0.15 mmol, 30% yield).

/
N
|

A
P
N

42
CisHisN2
MW = 224,31 g.mol*

1H NMR (400 MHz, chloroform-d): 6 =7.87 (d,J=7.5 Hz, 2H, H'*¢), 7.40 (t, /= 7.5 Hz, 2H, H*"%), 7.29 (t,J = 7.5 Hz,
1H, H'), 7.16 (s, 1H, H°), 3.39 (t, J = 8.6 Hz, 2H, H?), 3.13 (t, J = 8.6 Hz, 2H, H3), 2.99 (s, 3H, H'°), 2.41 (s, 3H, H'/)
3¢ NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 153.5 (C%), 147.9 (C°), 144.6 (C%), 139.9 (C'!), 128.7 (C'>'%), 127.4 (C*4),
126.9 (C7), 126.2 (C1216), 122.6 (C?), 55.4 (C2), 39.7 (C1°), 31.1 (C3), 19.1 (CY)

HRAM: m/z calculated for [CisH17N2]* ([M+H]*) 225.138625, found 225,138582 ; m/z calculated for [CisHisN,]*
(IM-Ha+H]*) 223.122975, found 223.122930

IR: ¥ = 3361 (broad), 2961, 1441, 1070, 767, 693
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N,
“N
| N/)\/\,D

35¢
CisH1sN4
MW = 254,34 g.mol*

'H NMR (250 MHz, chloroform-d): & = 9.54 (s, 1H, H°), 8.25 — 8.04 (m, 2H, H®'?), 7.66 — 7.44 (m, 3H, H>011),
3.51—3.35 (m, 2H, H'%), 3.24 = 3.05 (m, 2H, H®®), 2.78 — 2.53 (m, 4H, H'6¥), 1.90 — 1.72 (m, 4H, H'7%)

13C NMR (63 MHz, chloroform-d): & = 168.4 (C°), 155.3 (C°), 144.4 (C°), 133.8 (C7), 132.5 (C'°), 129.5 (C°'1), 127.7
(C57), 54.4 (C), 54.2 (C'**%), 36.8 (C*), 23.7 (CV/*%)

HRAM: m/z calculated for [CisH19N4]* ([M+H]*) 255.160423, found 255.160397

IR: ¥ = 3401 (broad), 2975, 2792, 1548, 1511, 1316, 691

3-(1,4-dimethyl-1H-pyrrol-3-yl)-5-phenyl-1,2,4-triazine (46)

N. N.
N N
JI J~ CsOH.H,0 )I
7~ 5
>

Ph” >N N/\\\ PR7NTNN
46 N
\

| acetonitrile, 60 °C, 20 h
35b

Cesium hydroxide monohydrate (35103-79-8, 99.95%, 68 mg, 0.40 mmol, 2 equiv.) was added into a solution of
N-methyl-N-(2-(5-phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl)prop-2-yn-1-amine (35b, 50 mg, 0.20 mmol) in acetonitrile
(2 mL) and the mixture was stirred at 60 °C for 20 h (TLC monitoring, eluent = 1:1 petroleum ether/ethyl acetate,
Rf = 0.5). Reaction medium was diluted with water (5 mL) and extracted with ethyl acetate (3 x 5 mL). Organic
extracts were dried over magnesium sulfate and concentrated on rotary evaporator. Column chromatography
purification (dry loading, eluent = gradient from petroleum ether to 4:1 petroleum ether/ethyl acetate) afforded

the 3-pyrrole-1,2,4-triazine (50 mg, 0.2 mmol, quantitative yield) as a dark-yellow crystalline solid.

o
b7
N)\E\g
N
\
46
CisH1aNg

MW = 250.31 g.mol*?

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 9.37 (s, 1H, H®), 8.25 — 8.17 (m, 2H, H*'?), 7.68 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H),
7.61—7.51 (m, 3H, H>'%"), 6.49 (dd, J = 2.5, 1.2 Hz, 1H, H*®), 3.69 (s, 3H, H'®), 2.53 (d, J = 1.2 Hz, 3H, H*)

13C NMR (101 MHz, chloroform-d): = 163.9 (C°), 154.4 (C°), 141.9 (C°), 134.7 (C’), 132.0 (C'°), 129.4 (C***), 127.6
(C®'?),126.5 (C*4), 122.5 (C*°), 121.1 (C*), 119.4 (CY), 36.6 (C*¥), 13.3 (C¥)

HRAM: m/z calculated for [CisH1sN4]* ([M+H]*) 251.129123, found 251.129012

IR: ¥ = 3130, 2917, 1536, 1506, 1371, 1277, 764, 680

mp =114 °C

248



e  O-methyl-N-(2-(4-phenyl-1H-imidazol-2-yl)ethyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)hydroxylamine (78)

\\

)\AJ o >~
ethanol/water

5 mL of a 2:1 ethanol/aqueous ammonium chloride (half saturated) mixture were added to O-methyl-N-(2-(5-
phenyl-1,2,4-triazin-3-yl)ethyl)-N-(prop-2-yn-1-yl)hydroxylamine (35f, 134 mg, 0.5 mmol) and the mixture was
sonicated for 5 minutes to help the difficult dissolution of the triazine. Indium (powder, 200 mg, 1.75 mmol,
3.5 equiv.) was then added and the reaction medium was heated at reflux for 5 hours. The mixture was
subsequently filtered through a pad of diatomaceous earth and the filtrate was concentrated on rotary
evaporator. 10 mL of a sodium carbonate saturated aqueous solution were added and the mixture was extracted
with ethyl acetate (3 x 15 mL). Organic extracts were dried over magnesium sulfate, concentrate don rotary
evaporator and purified by column chromatography (eluent = 1:4 petroleum ether/ethyl acetate, Rf(1:1 petr.

eth./EtOAc) < 0.1) to afford the tittle imidazole (77 mg, 0.3 mmol, 60% yield) as a light-brown oil.

AN
H

i N/>_/—N‘O
N /

CisH17NsO
MW = 255.32 g.mol*

IH NMR (250 MHz, chloroform-d): 6 = 7.74 — 7.58 (m, 2H, H”'*!), 7.43 — 7.28 (m, 2H, H®'9), 7.25 — 7.18 (m, 2H,
H>9), 3.65 (d, J = 2.5 Hz, 2H, H'), 3.62 (s, 3H, H'®), 3.19 —3.12 (m, 2H, H*®), 3.12 - 3.05 (m, 2H, H'?), 2.28 (t,J= 2.5
Hz, 1H, H'%)
3¢ NMR (101 MHz, chloroform-d): & = 148.2 (C?), 138.0 (C*), 133.2 (C°), 128.8 (C*'°), 126.8 (C°), 124.8 (C"1Y),
115.0 (C%), 78.1 (C'®), 73.6 (C9), 61.5 (C°), 55.6 (C'2), 46.7 (C'7), 26.0 (C'?)
HRAM: m/z calculated for [CisH18N30]* ([M+H]*) 256.144439, found 256.144448

¥ =3290, 2937, 1457, 1046, 754
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8 Organocatalysts syntheses

e  N,N-bis(3,5-bis(trifluomethyl)phenyl)thiourea: Schreiner’s thiourea (/)

Schreiner’s thiourea was synthetized according to literature procedure.*®

CFg CFj3 CF3
N G- s
cl c| tetrahydrofuran )L
FsC NH, 0°C—rt,24h F3C ” N CF;

3,5-bis(trifluoromethyl)aniline (328-74-5, 97%, 5.5 mL, 8.1 g, 35 mmol, 2.3 equiv.) and freshly distilled
triethylamine (121-44-8, 5.9 mL, 4.3 g, 42 mmol, 2.8 eq.) were introduced in a 500 mL round-bottomed flask
with 250 mL of dry tetrahydrofuran under argon atmosphere. The mixture was cooled down to 0 °C with an ice
bath and thiophosgene (463-71-8, 1.15 mL, 1.72 g, 15.0 mmol), in solution in 25 mL of dry tetrahydrofuran, was
added dropwise via a dropping funnel (a white precipitate occurred during the addition). The mixture was then
stirred 1 hour at 0 °C, and 24 hours at room temperature.

The heterogeneous mixture was then concentrated on rotary evaporator. 100 mL of distilled water were added,
and aqueous phase was extracted with diethyl ether (3 x 50 mL). Gathered organic layers were washed with
brine (100 mL), dried over magnesium sulfate and concentrated on rotary evaporator. The crude product was
then purified by recrystallization from chloroform. The light-yellow solid which was obtained was dissolved in a
minimum amount of diethyl ether and the product is made precipitate by hexane addition. The desired thiourea
is isolated through filtration on fritted glass as a white solid (3.45 g, 6.90 mmol, 46% yield).

[ j S E ]
FsC NJLN CF
H

H 3

I
C17HgF12N2S
MW = 500.31 g.mol*

'H NMR (400 MHz, methanol-d,): & = 8.24 — 8.19 (m, 4H), 7.73 (d, J = 2 Hz, 2H)
HRAM: m/z calculated for [C37HsF12N2S]* ([M+H]*) 501.028934, found 501.029032

Spectroscopic data are in accordance with literature description.*®’
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e 9-[3-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)thiourea]cinchonine (//l)
The compound was synthetized with slight modifications of literature procedure.*?

o 9-aminocinchonine

1. PPhy
DIAD
m DPPA
tetrahydrofuran N
0°C—rt NH,
2. PPhg
H,0 \
tetrahydrofuran P
45°C N

Cinchonidine (485-71-2, 96%, 4.72 g, 15.4 mmol) and triphenylphophine (603-35-0, 99%, 4.85 g, 18.3 mmol,
1.2 equiv.) were dissolved in 60 mL of dry tetrahydrofuran in a 250 mL round-bottom flask equipped with a
refrigerant under argon atmosphere. The solution was cooled down to 0 °C and diisopropylazodicarboxylate
(DIAD, 2446-83-5, 98%, 3.64 mL, 3.74 g, 18.3 mmol, 1.2 equiv.) was added dropwise, followed by the addition of
diphenyl phosphoryl azide (DPPA, 26386-88-9, 97%, 4.1 mL, 5.2 g, 19 mmol, 1.2 equiv.) 5 minutes later.
Temperature (0 °C) was maintained for 20 minutes and the mixture was stirred at room temperature for 5 hours,
and subsequently heated up to 45 °C. 4.85 g (603-35-0, 99%, 18.3 mmol, 1.2 equiv.) of triphenylphosphine were
added and the temperature was maintained for 2 hours. 2.7 mL (2.7 g, 0.15 mol, 10 equiv.) of distilled water
were then added into the flask and the mixture was kept on stirring at 45 °C overnight (17 hours).

Reactional mixture was next concentrated on rotary evaporator, dichloromethane (80 mL) and a 2 mol.L?
hydrochloric acid aqueous solution (80 mL) were added and the whole was stirred for 15 minutes. Aqueous phase
was washed with dichloromethane (2 x 50 mL), treated with 150 mL of a 2 mol.L? sodium hydroxide aqueous
solution and extracted with dichloromethane (4 x 50 mL). Organic extracts were dried over magnesium sulfate
and concentrated on rotary evaporator. The product was purified by column chromatography on silica gel (eluent
=150:10:5 ethyl acetate/methanol/trimethylamine, then 100:10:5) to afford the title compound as a light brown
oil (3.974 g, 13.54 mmol, 88% yield).

I

N
NH»,

NN

o
Z N

Ci19H23N3
MW = 293.41 g.mol*

H NMR (250 MHz, chloroform-d) : & = 8.87 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.33 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.10 (ddd, J = 8.5, 1.5,
0.5 Hz, 1H), 7.69 (ddd, J = 8.5, 7, 1.5 Hz, 1H), 7.56 (ddd, J = 8.5, 7, 1.5 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 5.77 (ddd,
J=17,10.5, 7.5 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 1 Hz, 1H), 5.05 — 4.89 (m, 2H), 4.68 (d, J = 10 Hz, 1H), 3.34 — 2.96 (m, 4H),
2.87 —2.72 (m, 2H), 2.35 - 2.17 (m, 1H), 1.65 — 1.47 (m, 4H), 0.71 (ddt, J = 14, 7.5, 2 Hz, 1H).

Spectroscopic data are in accordance with literature description.*?°
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o 9-[3-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)thiourea]cinchonine (IIl)

> >

N CF4 N

NH H H CF
2 + \n/ 3
tetrahydrofuran S
N F,C NCS n,19 h N

/]

9-aminocinchonine (1.00 g, 3.41 mmol) was dissolved in 10 mL of dry tetrahydrofuran and [3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl]isothiocyanate (23165-29-9, 98%, 0.63 mL, 0.94 g, 3.4 mmol, 1 equiv.) was added.
The mixture was stirred at room temperature for 19 hours, concentrated on rotary evaporator and purified by
column chromatography on silica gel (eluent= ethyl acetate + 1% NH3@q 28% then 89:10:1 ethyl
acetate/methanol/NH3aq. 28%)). 1.50 g (2.66 mmol, 78% yield) of the desired thiourea were obtained as a beige

solid.

TP
N'H H
N\n/N CF4
N S [;
N CFs

n
CagH26FsN4S
MW = 564,59 g.mol*

1H NMR (250 MHz, chloroform-d): & = 8.90 — 8.75 (m, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.15 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.94 — 7.56 (m,
5H), 7.29 (s, 1H), 5.68 (ddd, J = 17.5, 10.5, 7 Hz, 2H), 5.07 — 4.87 (m, 2H), 3.41 —3.04 (m, 3H), 2.79 (s, 2H), 2.33 (s,
1H), 1.69 (d, J = 5 Hz, 3H), 1.44 — 1.26 (m, 1H), 0.90 (d, J = 10 Hz, 1H)

HRAM: m/z calculated for [CysH27FeN4S]* ([M+H]*) 565.185514, found 565.185789 ; m/z calculated for
[CagH28FsN4S]1?* ([M+2H]?*) 283.096395, found 283.096753

Spectroscopic data are in accordance with literature description.*?

e 9-[(2-((3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)amino)-3,4-dioxocyclobut-1-en-1-yl)Jamino]cinchonine (V)

The compound was synthetized according to literature procedure.*®*
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o 3,4-dimethoxycyclobut-3-ene-1,2-dione

The compound was synthetized according to literature procedure.*®?

~o
oj;ﬁo ﬂ» oj\;(o
Ho” Con didian =" o
A 100 mL round-bottomed flask was charged with 3,4-dihydroxy-3-cyclobutene-1,2-dione (2892-51-5, 99%,
2.50 g, 21.7 mmol), trimethylorthoformate (149-73-5, 99%, 5.2 mL, 5.04 g, 47.1 mmol, 2.2 equiv.) and methanol
(20 mL). The mixture was refluxed for 4 hours. Almost 50 mL of the solvent were then removed through a short
path distillation over 2 hours. Remaining contents were then refluxed overnight (18 hours). The mixture was
subsequently cooled down to room temperature and concentrated on rotary evaporator. The crude mixture
was then purified by column chromatography on silica gel (eluent = 6:4 hexanes/ethyl acetate) to afford the
desired compound as white crystals (2.473 g, 17.4 mmol, 99% yield).
0] O

)=

=0 0]
/

C6H504
MW = 142.11 g.mol™

'H NMR (250 MHz, chloroform-d): & = 4.35 (s, 6H)

Spectroscopic data are in accordance with literature description.??

o 3-((3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)amino)-4-methoxycyclobut-3-ene-1,2-dione

The compound was synthetized according to literature procedure.*®*

o, O CFs CF4

(0]
e
~0 o c,methanol
] FsC NH, 0°C-—rt24h g H CF3

Dimethylsquarate (711 mg, 5.00 mmol) was dissolved in 20 mL of methanol. This solution was stirred and cooled
down to 0 °C and 3,5-bis(trifluoromethyl)aniline (328-74-5, 97%, 0.70 mL, 1.0 g, 4.2 mmol, 0.9 equiv.) was then
added dropwise. Temperature was maintained for 12 hours and the mixture was allowed to warm up to room
temperature overnight. Reactional mixture was then concentrated on rotary evaoprator. Chloroform (20 mL)

was added and the insoluble solid was isolated by filtration on fritted glass (969 mg, 2.86 mmol, 68% yield).

o CFs
o

; N CF
—0 H 8

MW = 339.19 g.mol*!

H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds): & = 11.17 (s, 1H), 8.03 (d, J = 1.5 Hz, 2H), 7.74 (s, 1H), 4.41 (s, 3H)

Spectroscopic data are in accordance with literature description.*?*
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o 9-[(2-((3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)amino)-3,4-dioxocyclobut-1-en-1-yl)Jamino]cinchonine (V)

NG

CF m
N o 3 / N H  HN
NH, le) N
+ >
N N oF dichloromethane o CF3
) -0 H 3 rt, 48 h X 0
N N7

9-aminocinchonine (865 mg, 2.95 mmol) was dissolved in 15 mL of dichloromethane, 3-((3,5-

bis(trifluoromethyl)phenyl)amino)-4-methoxycyclobut-3-ene-1,2-dione (1.00 g, 2.95 mmol, 1 equiv.) was
added and the mixture was stirred at room temperature for 48 hours. Desired compound was isolated through

filtration on fritted glass as a white solid (1.07 g, 1.78 mmol, 60% yield).

N0 ¢
/ N H HN
N 5/
~
N
"4
C31H26FsN4O>

MW = 600.57 g.mol*

'H NMR (250 MHz, DMSO-de) : & = 10.24 (s, 1H), 8.98 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.53 — 8.33 (m, 2H), 8.08 (dd, /= 8, 1.5
Hz, 1H), 7.90 — 7.57 (m, 6H), 6.15 — 5.83 (m, 1H), 5.18 — 4.88 (m, 2H), 3.55 — 3.07 (m, 5H), 2.71 (d, J = 16 Hz, 2H),
2.28 (s, 1H), 1.58 (s, 2H), 1.37 (s, 1H), 0.72 (d, J = 13.5 Hz, 1H)

HRAM: m/z calculated for [C3iH27FeN4O2]* ([M+H]*) 601.203272, found 601.202557 ; m/z calculated for
[C31H28FsN40,]%* ([M+2H]%*) 301.105274, found 301.105505

Spectroscopic data are in accordance with literature description.*?*

e 9-[3,5-his(trifluoromethyl)phenyl)thiourealquinidine (/V)

The compound was synthetized with slight modifications of literature procedure.?
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o 9-epi-aminoquinine:

1. PPhg

A A N0
|

tetrahydrofuran
0°C—rt, 4h | NHzHCI
O

2. PPh, 0 X o) A

tetrahydrofuran N
45°C,2h H

3 HCl &

water/dichloromethane

Quinine (130-95-0, 90%, 5.55 g, 15.4 mmol) and triphenylphosphine (603-35-0, 99%, 4.90 g, 18.5 mmol,
1.2 equiv.) were dissolved in 60 mL of dry tetrahydrofuran in a 250 mL round-bottomed flask equipped with a
magnetic stirbar and a refrigerant under argon atmosphere. The mixture was cooled down to 0 °C and
diisopropyl azodicarboxylate (DIAD, 2446-83-5, 98%, 3.75 mL, 3.85 g, 18.48 mmol, 1.2 equiv.) was added. After
5 minutes, diphenyl phosphoryl azide (DPPA, 26386-88-9, 97%, 4.10 mL, 5.24 g, 18.7 mmol, 1.2 equiv.) was
added and the temperature (0 °C) was maintained for 15 minutes. Reactional mixture was then stirred at room
temperature for 4 hours (the white precipitated formed disappeared after 2-3 hours) and subsequently heated
up to 45 °C. Triphenylphosphine (603-35-0, 99%, 4.90 g, 18.5 mmol, 1,2 equiv.) were then added (a gas release
was observed) and the temperature (45 °C) was maintained for 2 hours. 3.50 mL of distilled water (3.50 g,
194 mmol, 10.5 eq.) were added and the reaction was left overnight (14 hours) at 45 °C.

Reactional mixture was then concentrated and 80 mL of dichloromethane and 80 mL of a 2 mol.L™? hydrochloric
acid aqueous solution were introduced into the flask and the mixture was stirred for 15 min. Aqueous phase was
washed with dichloromethane (3 x 50 mL) and evaporated on rotary evaporator to afford the crude product as
a yellow crystalline solid.

40 mL of methanol were then added into the flask and the solution was heated up to reflux. Methanol was added
until complete dissolution (almost 100 mL). Ethyl acetate was then slowly added until the solution turned blurry.
The mixture was allowed to cool down to room temperature (a light-yellow precipitate occurred) and then put
to -18 °C overnight. The so formed precipitated was finally filtered on fritted glass to afford 5,068 g (11.71 mmol,
76% yield) of the expected salt.

25 mL of a sodium bicarbonate saturated aqueous solution was added to 1 g (2.31 mmol) of the previously
obtained salt. Aqueous phase was extracted with 3x 50 mL oh dichloromethane. Organic extracts were gathered,
dried over magnesium sulfate and concentrated under reduced pressure to afford the desired compound as a

colorless oil (735.2 mg, 2.27 mmol, 98% yield)
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oO—

Ca0H2sNsO
MW = 323.44 g.mol*?

H NMR (250 MHz, chloroform-d): & = 8.75 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 9 Hz, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.46 (d, J = 4.5
Hz, 1H), 7.42 - 7.36 (m, 1H), 5.81 (ddd, J = 17.5, 10.2, 7.5 Hz, 1H), 5.10 — 4.91 (m, 2H), 4.60 (d, J = 10 Hz, 1H), 3.97
(d,J=1.1Hz, 3H),3.41-2.96 (m, 3H), 2.92 - 2.71 (m, 2H), 2.29 (s, 1H), 1.98 (s, 2H), 1.72 — 1.50 (m, 3H), 1.50 — 1.35
(m, 1H), 0.90 - 0.68

Spectroscopic data are in accordance with literature description.*?

o 9-[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)thiourealquinidine (/V)

O O

N CF3 H H
NH, N \ﬂ/ N CF4
Cl) * tetrahydrofuran Cl) S \©/
| T F4C NCS rn, 26 h | TR
— N/ 7 N/ Iv CFs3

9-epi-aminoquinine (735 mg, 2.27 mmol) was introduced in a 100 mL round-bottomed flask with 10 mL of dry
tetrahydrofuran. [3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]isothiocyanate (23165-29-9, 98%, 423 L, 628 mg, 2.27 mmol,
1 equiv.) was then added and the mixture was stirred at room temperature under argon atmosphere for
26 hours. Reactional mixture was then directly purified by column chromatography on silica gel (eluent = ethyl

acetate + 1% NHj3(aq,28%)) to afford the title compound as a light yellow solid (1.237 g, 2.080 mmol, 92% yield)

I

L CF
3
| hig
(@) X S
N/ CF3

1174
CygH,8FeN4OS
MW = 594.62 g.mol*

'H NMR (400 MHz, chloroform-d): & = 8.40 (s, 1H), 7.88 (d, J = 9 Hz, 1H), 7.82 (s, 2H), 7.69 (s, 1H), 7.66 (s, 1H),
7.32(dd, J = 9, 2.5 Hz, 1H), 7.08 — 6.94 (m, 1H), 5.88 (s, 1H), 5.69 (ddd, J = 17.5, 10.5, 7 Hz, 1H), 5.06 — 4.91 (m,
2H), 3.96 (s, 3H), 3.45 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.25 (s, 1H), 3.18 — 3.05 (m, 1H), 2.87 — 2.66 (m, 2H), 2.32 (q, J = 7,
6.5 Hz, 1H), 1.75 - 1.56 (m, 3H), 1.39 (ddt, J = 13, 10, 3 Hz, 1H), 0.97 — 0.78 (m, 1H)

HRAM: m/z calculated for [CaoH29FsN4OS]* ([M+H]*) 595.196078, found 595.196058 ; m/z calculated for
[Ca9H30FsN4OS]?* ([M+2H]?*) 298.101677, found 298.101772

Spectroscopic data are in accordance with literature description.*?
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e 9-[(2-((3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)amino)-3,4-dioxocyclobut-1-en-1-yl)Jamino]quinidine (VI)

The compound was synthetized according to literature procedure.*®*
m IO
/ N

H HN
N
CF
0 X d|chloromethane o 4 o 3

| t, 48 h - BN
~ _ vi
N

CF3

9-epi-aminoquinine (0.927 g, 2.86 mmol) was dissolved in 15 mL of dichloromethane. The cyclobutenedione
partner (0.971 g, 2.86 mmol, 1 equiv.) was then added and the mixture was stirred at room temperature for
48 hours. The expected squaramide product was then isolated through filtration on a Biichner funnel as a white

solid (1.075 g, 1.68 mmol, 57% yield).

N ¢
/ N H HN—Q
N
_0 Q o; So
~
N

C32H28FsN4O3

MW = 630.59 g.mol*

1H NMR (250 MHz, dimethylsulfoxide-ds) : §=10.19 (s, 1H), 8.81 (d, = 4.5 Hz, 1H), 8.35 (s, 1H), 7.99 (d, J = 4.5 Hz,
1H), 7.75 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.71 = 7.60 (m, 2H), 7.45 (dd, J = 9, 2.5 Hz, 1H), 5.96 (dd, J = 18.5, 10.2 Hz, 2H),
5.10 — 4.93 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.48 (s, 1H), 3.20 (dd, J = 13.5, 10.2 Hz, 1H), 2.71 (d, J = 16 Hz, 3H), 2.29 (s, 1H),
1.65 — 1.43 (m, 4H), 0.68 (s, 1H).

HRAM: m/z calculated for [C3;H29FeN4Os3]* ([M+H]*) 631.213837, found 631.213349 ; m/z calculated for
[C32H30FsN40s]?* ([M+2H]%*) 316.110557, found 316.110166

Spectroscopic data are in accordance with literature description.*?*
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Floris BUTTARD

3-vinyl-1,2,4-triazines comme plateformes bifonctionnelles pour la
synthése de nouvelles structures tétrahydro-[1,6]-naphthyridines

Le développement de nouvelles méthodes de synthése de molécules hétérocycliques originales représente
un enjeu actuel majeur en chimie organique. L’objectif est de fournir de nouveaux outils chimiques pour le
développement de molécules actives en chimie médicinale et/ou pour I'étude de la biologie chimique, tout
en contribuant a I'exploration de I'espace chimique.

Dans ce contexte, le travail effectué au cours de cette thése de doctorat a visé a élaborer de nouvelles voies
de synthése de motifs tétrahydro-[1,6]-naphtyridines. La pierre angulaire des méthodologies développées
réside dans I'utilisation des 3-vinyl-1,2,4-triazines comme des plateformes synthétiques bifonctionnelles. Ces
composés ont été développés pour réagir a la fois comme accepteurs de Michael et comme aza-diénes dans
des cycloadditions de Diels-Alder a demande électronique inverse. Un intérét tout particulier a été porté a la
mise au point de stratégies synthétiques innovantes, par des réactions en cascade permettant une synthése
rapide et efficace des molécules cibles, et des approches de catalyse organique visant des transformations
énantiosélectives.

La synthése de nouvelles 3-vinyl-1,2,4-triazines et le développement de stratégies de réactions d’addition
conjuguée/cycloadditions en cascade et de synthéses monotopes organocatalysées ont fournis I'accés a une
vaste gamme de nouvelles tétrahydro-[1,6]-naphthyridines diversement substituées.

Mots clés : chimie hétéroaromatique, réaction en cascade, organocatalyse, addition conjuguée, cycloaddition

3-vinyl-1,2,4-triazines as bifunctional platforms towards new
tetrahydro-[1,6]-naphthyridines scaffolds synthesis

The development of new methods for the synthesis of original heterocyclic molecules represents a current
concern in organic chemistry, aiming to furnish medicinal chemistry and chemical biology with new chemical
tools and contribute to the exploration of chemical space.

In this context, the work which was carried out during this PhD thesis focused on the elaboration of new
approaches for the synthesis of tetrahydro-[1,6]-naphthyridine scaffolds. The original use of 3-vinyl-1,2,4-
triazines as bifunctional synthetic platforms, able to react both as Michael acceptor and as aza-diene in
inverse-electron-demand Diels-Alder cycloadditions, is the keystone our methodology is based upon. The
development of domino reactions — allowing quick and efficient synthesis of targeted compounds — remained
a perpetual concern evolving alongside our preoccupation to access enantioselective transformations relying
on organocatalysis.

The synthesis of new 3-vinyl-1,2,4-triazines platforms and the elaboration of domino conjugate
addition/cycloadditions and orgonocatalyzed one-pot synthesis strategies enabled to synthetize a wide panel
of new diversly substituted tetrahydro-[1,6]-naphthyridines compounds.

Keywords: heteroaromatic chemistry, domino reactions, organocatalysis, conjugate addition, cycloaddition
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