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Résumé :

Ce manuscrit présente une étude de réactions de cycloisomérisation, respectant les principes de la chimie
verte, reposant sur |'activation électrophile d'alcynes en présence d'acides de Brgnsted achiraux et chiraux
via la formation intermédiaire d'un cation vinylique et I'attaque de ces derniers par des nucléophiles
carbonés. L'emploi d'une quantité catalytique d'acide de Brgnsted avec des substrats de types 2-
éthynylbiaryles a permis d'accéder a des dérivés de type phénanthrene avec des rendements bons a
excellents dans des conditions douces. Une tres grande activité ainsi que des différences de chimio- et
de régiosélectivité ont été observées par rapport aux catalyseurs de la famille des acides de Lewis

carbophiles.

L'emploi d'un groupement directeur substituant la fonction alcyne, le groupement 2-naphtolyle, a permis
d'augmenter la basicité de I'alcyne, de fixer le site de protonation et de créer des liaisons hydrogéne avec
le catalyseur, ce qui ouvre la voie au développement d'une version asymétrique de ces réactions de
cycloisomérisation. En présence d'acides de Bragnsted chiraux, notamment les A-triflylphosphoramides,
la synthése énantiosélective de phénanthrénes atropoisoméres a été réalisée avec d'excellents
rendements et de bons exces énantiomériques. Une version intermoléculaire d’hydroarylation d'alcynes
en présence des mémes catalyseurs a conduit a la synthése d'alcenes atropoisomériques avec d'excellents

rendements et énantiosélectivités.

L'utilisation d'un groupement directeur sur l'alcyne a aussi permis, pour la premiere fois, le
développement de réactions de cycloisomérisations d'énynes catalysées par les acides de Bragnsted
impliquant la protonation initiale sélective de la fonction alcyne. Plusieurs familles de dérivés

polycycliques ont ainsi été obtenues avec de bons rendements et des énantiosélectivités modérées.

Les réactions de cycloisomérisation en présence de catalyseurs sont connues des chimistes pour étre
citées comme des réactions modeles respectant plusieurs principes de la chimie verte tels que I'économie
d'atome, la limitation des déchets et le principe de catalyse. Cependant, aucune preuve quantitative n'est
avancée par les chimistes pour comparer la durabilité des voies de synthese développées au sein de leurs
laboratoires respectifs. Plusieurs parametres monocriteres ainsi que des méthodes dites multicriteres ont

été développés pour répondre a cette problématique de quantification environnementale.

L'analyse du cycle de vie (ACV) est la méthode standardisée de référence permettant de quantifier des
impacts environnementaux (ex. changement climatique, toxicité, utilisation de ressources) d'un produit
sur son cycle de vie. L'ACV a déja été appliquée aux développements de la chimie verte pour comparer

la durabilité de réactions chimiques, ou a des fins d'éco-conception. Cependant, il n‘est pas évident



d'utiliser I'ACV a I'échelle du laboratoire car elle nécessite (i) des données difficiles d'accés pour le chimiste
(i) des étapes de modélisation supplémentaires pour estimer les impacts potentiels a I'échelle industrielle

et (iii) I'expertise d'un praticien en ACV.

Dans ce contexte, nous proposons une procédure et un outil associé pour quantifier les impacts
environnementaux d'une réaction chimique a I'‘échelle industrielle a partir de données facilement
accessibles au laboratoire (masses des composés chimiques, conditions de la réaction, rendement). La
procédure est basée sur des modeéles issus de la littérature ACV, pour la génération d'inventaire du cycle
de vie a I'échelle industrielle (par exemple pour le traitement des déchets) et I'évaluation des impacts du
cycle de vie. Elle permet de fournir plusieurs types de résultats : analyse de contribution pour I'éco-
conception de réactions, analyse de sensibilité pour étudier I'influence de parametres clés (quantité de
solvant utilisé, taux de recyclage, etc.), et comparaison de différentes réactions générant le méme produit.
Une étude de cas basée sur des données de la littérature a permis de vérifier I'applicabilité de I'outil et

de comparer différents procédés catalytiques pour la synthése d'un méme aldol.

Cette procédure a permis d'évaluer les impacts environnementaux de la production de phénanthréne a
partir des voies de synthese développées dans cette these, a des fins d'éco-conception. Enfin, cette voie
a été comparée a des alternatives trouvées dans la littérature, afin de démontrer quantitativement sa
durabilité environnementale. Cette étude montre que I'ACV peut informer les chimistes sur les choix

environnementalement préférable dans leurs systemes avec des valeurs quantitatives.

Mots clés :

Synthése, Chimie organique, Catalyse, Asymétrique, Alcynes, Acides de Brgnsted, Chimie durable, Eco-

conception, Analyse du cycle de vie.



Abstract;

This manuscript presents a study of cycloisomerization reactions, in accordance with the principles of
green chemistry, based on the electrophilic activation of alkynes in the presence of achiral and chiral
Bransted acids via the formation of vinyl cation intermediates and the attack of the latter by carbon
nucleophiles. The use of a catalytic amount of Brgnsted acid with 2-alkynylbiaryl substrates delivered
phenanthrene derivatives in good to excellent yields under mild reaction conditions. High catalytic
activities, along with differences of chemo- and regioselectivity were observed when comparing to

carbophilic metallic Lewis acid catalysts.

The use of a directing group substituting the alkyne function, the 2-naphtholyle moiety, resulted in an
increased basicity of the alkyne, an increased regioselectivity of the protonation step and the creation of
hydrogen bonding with the catalyst, paving the way for the development of an asymmetric version of
cycloisomerisation reactions. In the presence of chiral Brgnsted acids, such as N-triflylphosphoramides,
the enantioselective synthesis of atropisomeric phenanthrenes was achieved with excellent yields and
good enantiomeric excesses. An intermolecular reaction of hydroarylation of alkynes in the presence of

the same catalysts delivered atropisomeric alkenes in excellents yields and enantioselectivities.

The use of a directing group on the alkyne also allowed for the first time the development of Bransted
acid-catalyzed enyne cycloisomerisation reactions involving the initial, selective protonation of the alkyne
function. A variety of polycyclic scaffolds were obtained by this methodology with high yields and

moderate enantioselectivities.

The cycloisomerization catalytic reaction is known to chemists as a model reaction respecting several

principles of green chemistry such as atomic economy, waste limitation and the principle of catalysis.

However, no quantitative evidence is provided by chemists to promote the sustainability of the
methodologies developed in their laboratories. Several monocriteria parameters and multi-criteria
methods have been developed to try to address this environmental quantification issue. However, the
interest in developing new catalytic systems should be associated with the development of more

environmentally efficient processes in addition to access their chemical efficiency.

Life cycle assessment (LCA) is the standardized reference method for quantifying the environmental
impacts (e. g. climate change, toxicity, resource use) of a product over its life cycle. LCA has already been
applied to green chemistry developments to compare the durability of chemical reactions, for eco-design

applications. However, it is not straight-forward to use LCA at the laboratory scale because it requires (i)



data that are difficult for the chemist to access, (ii) additional modelling steps to estimate potential impacts

at the industrial scale and (iii) the expertise of a LCA practitioner.

In this context, we propose a procedure and associated tool to quantify the environmental impacts of an
industrial-scale chemical reaction based on data readily available to the laboratory (masses of chemical
compounds, reaction conditions, yield). The procedure is based on models from the LCA literature, for
the generation of life-cycle inventory on an industrial scale (e. g. for waste treatment) and the assessment
of life cycle environmental impacts. It provides several types of results: contribution analysis for the eco-
design of reactions, sensitivity analysis to study the influence of key parameters (quantity of solvent used,
recycling rate, etc.), and comparison of different reactions generating the same product. A case study
based on data from the literature was used to verify the applicability of the tool and to compare different

catalytic processes for the synthesis of the same aldol.

This procedure made it possible to evaluate the environmental impacts of phenanthrene production from
the synthesis pathways which has been developed in this thesis, for eco-design applications. Finally, this
pathway was compared to alternatives found in the literature to quantitatively demonstrate its
environmental sustainability. This study shows that LCA can inform chemists about environmentally

preferable choices their systems with quantitative values.

Keywords:

Synthesis, Organic chemistry, Catalysis, Asymmetric, Alkynes, Brgnsted acids, Sustainable chemistry, Eco-

design, Life cycle Assessment.
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Introduction génerale

Contexte et problématique de recherche

Depuis la fin du XVllleme siécle au Royaume-Uni puis au début du XIXeme siecle en France, la révolution
industrielle a permis I'expansion de la chimie grace notamment a I'exploitation du charbon et du pétrole.
A cette époque, la chimie était basée sur les hydrocarbures, des matiéres premiéres considérées comme
infinies et inépuisables. Cependant, les rendements étaient faibles et seulement 25 % de la matiere
prélevée était transformée en produits d'intéréts alors que les 75 % restants étaient dissipés sous forme
de déchets ou d'émissions vers I'environnement.! Aussi, un grand nombre de catastrophes

environnementales anthropiques sont liées a l'industrie chimique.

Dans ce contexte, les acteurs de la recherche et de l'industrie chimique ont développé le concept de
chimie verte afin de limiter ces pressions environnementales. C'est en 1998 que fut théorisée cette chimie
notamment a travers I'édiction de ses douze principes.”’ L'objectif général de la chimie verte est de
minimiser I'extraction des matieres premiéres, éviter la génération de déchets et d'émissions polluantes

en utilisant des produits chimiques plus sirs et en réutilisant I'ensemble de la matiere.?

En particulier, le principe de catalyse a permis de réaliser des réactions dans des conditions plus douces
gu’en chimie conventionnelle en augmentant la vitesse d'une réaction, en limitant la consommation
énergétique par diminution du temps de réaction et en évitant un chauffage important. De nos jours,
plus de 80% des réactions chimiques dans I'industrie sont initiées par des procédés catalytiques, ce qui

permet notamment de réduire le colt financier par rapport a une réaction non catalysée.

Aujourd’hui, la catalyse organométallique mettant en jeu des métaux est principalement utilisée dans les
développements au laboratoire et en industrie.l*! Cette branche de la catalyse a été récompensée a
maintes reprises par des prix prestigieux dont plusieurs prix Nobel de chimie 2! (i) les travaux de K. B.
Sharplesst® sur les réactions d'oxydation en catalyse chirale, les travaux de W. S. Knowles!” et R. Noyorif®!
sur les réactions catalytiques d’hydrogénation asymétrique; (ii) les travaux de Y. Chauvin®, R. H. Grubbs™
et R. R. Schrock!" pour leurs travaux sur le développement de méthodes de métathése d'alcénes en
syntheése organique avec des applications remarquables en chimie thérapeutique ou dans le domaine
des polymeéres ; (iii) Plus récemment, en 2010, les travaux de R. Heck, E. Negishil™ et A. Suzuki™! sur les

réactions de couplage catalysées par des complexes de palladium en synthese organique.

Parmi les catalyseurs organométalliques, les acides de Lewis carbophiles métalliques ont éveillé un vif
intérét dans la communauté scientifique pour I'activation électrophile d'alcynes vis-a-vis de I'attaque de

nucléophiles. En effet, les alcynes sont des fonctions intéressantes car elles sont tres riches en électrons
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et peuvent étre engagées dans des réactions de cycloaddition suivant leur substitution. Malgreé I'efficacité
de plusieurs métaux dans ce type de réaction, I'épuisement des métaux et la disponibilité de ces derniers
peuvent étre une barriere au développement de la catalyse organométallique. L'utilisation d'un ligand
chiral et d'un métal pour la catalyse asymétrique présente des inconvénients comme la toxicité liée a la
nature du métal, le coUt parfois élevé des ligands élaborés et les conditions parfois compliquées a mettre
en place (conditions inertes, anhydres ..). De plus, ces approches ont permis d'obtenir des
énantiosélectivités modérées dans le cas des réactions reposant sur l'activation électrophile d'alcynes,

notamment en raison de la géométrie linéaire de cette fonction organique.

Des alternatives aux métaux de transition ont été développées avec I'utilisation d’organocatalyseurs. Dés
1901, Wilhelm Ostwald utilise I'expression « catalyseur organique », mais ce n'est que dans les années
2000 que l'intérét grandit pour I'organocatalyse au sein de la communauté des chimistes organiciens. Les
travaux précurseurs de David MacMillan et de Benjamin List ont permis de développer cette branche de
la catalyse."*"™ Les organocatalyseurs sont inspirés de la Nature en mimant l'activité catalytique
remarquable des sites actifs d'enzyme. L'objectif de I'organocatalyse est de simplifier ces sites actifs tout

en gardant une bonne sélectivité sur une gamme de substrat plus grande que les enzymes.[™!

Afin de catalyser les réactions d'activation électrophile d'alcynes, les organocatalyseurs semblent étre une

alternative intéressante aux catalyseurs métalliques car :

e (i) leur utilisation peut limiter la pollution a la source (liée a I'extraction de métaux), limiter la
toxicité générée par les métaux, tout en diminuant la dépense énergétique.

e (i) [l'utilisation d'organocatalyseurs chiraux pourrait permettre d'augmenter I'exces
énantiomérique et donc de produire des molécules ayant des propriétés intéressantes pour les

domaines pharmaceutiques ou des polymeéres.

Néanmoins, ces éléments aménent deux problématiques de recherche :

e (i) Dans la littérature scientifique, des réactions impliquant I'utilisation d'organocatalyseurs pour
I'activation électrophile d'alcynes, fonctionnalisés d'une fonction carbonyle ou amine, ont déja
été réalisées avec lattaque de divers nucléophiles.”! Néanmoins, peu de systémes
organocatalysés permettent aujourd’hui d'activer des alcynes (non fonctionnalisés d'une fonction

carbonyle ou amine dits non activés). Il est donc nécessaire de développer des systemes

organocatalytiques permettant |'activation électrophiles de ces alcynes vis-a-vis de |'attaque de
nucléophiles carbonés. Deux types de réactions peuvent découler de cette activation électrophile.
La premiere, lorsque le nucléophile carboné est compris dans la molécule engagée en catalyse,
on parlera d'une réaction de cycloisomérisation et plus particulierement de carbocyclisation dite

intramoléculaire. Par exemple, lorsque le nucléophile est un composé aromatique, il s'agira plus



spécifiquement d'une réaction d’'hydroarylation intramoléculaire et en fonction des molécules
engagées en catalyse, I'hydroarylation intramoléculaire peut donner des phénanthrénes. Les
phénanthrénes sont des hydrocarbures aromatiques polycycliques composés de trois cycles
aromatiques dont le motif est présent dans de nombreux composés biologiques ou
pharmaceutiques (morphine ..). L'utilisation de catalyseurs chiraux dans les réactions
d'hydroarylations intramoléculaires donne des phénanthrenes chiraux dépourvus de carbone
asymétrique, cependant, la chiralité obtenue au cours de ces réactions est dite axiale et donne
des phénanthrenes atropoisomeéres. Dans le cas d'un nucléophile externe, nous parlerons
simplement d'une réaction d'hydroarylation intermoléculaire pouvant conduire a la formation
d'alcénes atropoisomeéres.

Dans le cas d'un nucléophile de type alcene interne, nous parlerons, d'une réaction de

carbocyclisation d'énynes (molécules possédants une fonction alcyne et alcéne).

(ii) Il apparait aussi nécessaire de vérifier de maniére systématique et systémique la durabilité
environnementale de nouvelles voies de synthese lors de leur développement. Pour les réactions
catalytiques, peu de preuves quantitatives de durabilité sont apportées dans la littérature. Il est
donc difficile de comparer différentes voies catalytiques fournissant le méme produit. Les auteurs
s'appuient uniquement sur des indicateurs qualitatifs et souvent incomplets, tels que le respect
d'un principe de chimie verte. Ces approches simplifiées ne permettent pas de rendre compte
de I'ensemble des étapes du cycle de vie du produit : depuis la production des réactifs, solvants,
catalyseurs, jusqu’au traitement des déchets de la réaction. De plus, les activités industrielles
génerent différents impacts environnementaux : (éco)-toxicité des substances, changement
climatique, acidification, utilisation de ressources non renouvelables, etc. Ainsi, il apparait
nécessaire de vérifier la durabilité d'une réaction de maniére holistique, en prenant en compte
I'ensemble des impacts environnementaux sur toutes les étapes du cycle de vie. Dans ce contexte,
I'analyse du cycle de vie (ACV) est une méthode pertinente pour réaliser cette évaluation. L'ACV
a I'avantage d'étre normalisée (ISO 14040 et ISO 14044), prend en compte I'ensemble des étapes
du cycle de vie d'un produit et est multicritére. L'ACV a déja été appliquée aux développements
de la chimie verte pour comparer la durabilité de réactions chimiques, ou a des fins d'éco-
conception. Cependant, il n‘est pas trivial d'utiliser 'ACV a I'échelle du laboratoire car elle
nécessite

o Des données difficiles d'acces pour le chimiste.

o Des étapes de modélisation supplémentaires pour estimer les impacts potentiels a

I'échelle industrielle.

o L'expertise d'un praticien en ACV.



Ces deux problématiques permettent d'établir la question de recherche de la these : « Est-il possible de
réaliser 'activation électrophile des alcynes avec des acides de Brgnsted chiraux vis-a-vis de |'attaque de
nucléophiles carbonés pour la synthese asymétrique de molécules chirales ? Et est-ce que cette voie de
synthese est plus efficace et plus performante d'un point de vue environnemental que des voies

catalytiques conventionnelles utilisant les métaux de transition ? »

Objectifs et plan du manuscrit

Afin de répondre a cette question, l'objectif de cette these est de développer le concept d'activation
électrophile d'alcynes par les acides de Brgnsted vis-a-vis de |'attaque de nucléophiles carbonés interne

ou externe afin de produire des composés chiraux et performant d’'un point de vue environnemental.
Nous proposons d'atteindre cet objectif général a travers les sous-objectifs suivants :

e Sous — objectif 1: Réaliser un état de I'art des (i) systemes catalytiques permettant la réaction
d'hydroarylation d'alcyne intramoléculaire et intermoléculaire, et (i) des méthodes d'évaluation
d'impact environnemental d'une réaction chimique afin de justifier la pertinence de méthodes

multicriteres telles que I'analyse de vie.

e Sous— objectif 2 : Développer une réaction d’hydroarylation intramoléculaire d'alcynes catalysée

par des acides de Brgnsted achiraux pour la synthese de phénanthrenes.

O acides de Brensted (cat.) C O
L @,
X
R

Figure 1 Réaction d'hydroarylation catalysée par des acides de Brgnsted achiraux pour la synthése de phénanthrenes

e Sous — objectif 3 : Appliquer cette réaction avec des acides de Bronsted chiraux pour la synthese

asymétrique de phénanthrenes chiraux.
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H
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Figure 2 Réaction d’hydroarylation catalysée par des acides de Bransted chiraux pour la synthese asymétrique de phénanthrénes
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e Sous — objectif 4 : Appliquer cette réaction d’hdyroarylation avec des nucléophiles externes et

des acides de Bronsted chiraux afin d’obtenir des alcénes chiraux.

@ acides de @
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Figure 3 Réaction d'hydroarylation intermoléculaire catalysée par des acides de Brgnsted chiraux pour la synthese asymetrique

d'alcénes trisubstitués

e Sous — objectif 5: Généraliser cette réaction d'activation électrophiles d'alcynes par des

organocatalyseurs a d'autres familles de nucléophiles carbonés interne tels que des énynes.
R2

X R?2 acides de

R Bransted chiraux (cat.) ’ R3
A >
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Figure 4 Réaction de carbocyclisation catalysée par des acides de Brgnsted chiraux pour la synthése asymétrique de carbocycles

e Sous — objectif 6 : Développer une procédure et un outil pour simplifier la réalisation d’ACV a
I'échelle industrielle a partir de données issues du laboratoire et de I'appliquer a une réaction

documentée dans la littérature scientifique.

e Sous — objectif 7 : Appliquer la procédure pour évaluer les impacts des réactions développées
dans cette these, afin d'identifier des pistes d'éco-conception et de les comparer avec des voies

de synthese de la littérature.

Le manuscrit de these est organisé en 8 chapitres permettant de répondre a ces sous-objectifs (Figure

5).

Le chapitre 1 regroupe les états de I'art sur (i) I'activation électrophile d'alcyne, activés ou non activés, vis-
a-vis de l'attaque de nucléophiles carbonés, aromatique ou alcene, catalysée par des catalyseurs
organométalliques et organiques de type acides de Bransted ; et (ii) sur les méthodes d'évaluation

d'impact environnemental en chimie, avec un focus sur I'analyse du cycle de vie.

Le chapitre 2 décrit le développement du concept d'activation électrophile d'alcynes catalysée par les

acides de Brgnsted achiraux pour la synthese de phénanthrenes.



Le chapitre 3 présente les résultats de I'activation électrophile d'alcynes vis-a-vis de I'attaque nucléophile
intramoléculaire de systemes aromatiques par catalyse aux acides de Brgnsted chiraux pour la synthése

asymétrique de phénanthrenes atropoisomeres.

Le chapitre 4 présente les résultats de la réaction l'activation électrophile d'alcynes vis-a-vis de I'attaque
nucléophile intermoléculaire de systemes aromatiques par catalyse aux acides de Brgnsted chiraux pour

la synthese asymeétrique d'alcenes trisubstitués atropoisomeres.

Le chapitre 5 présente les résultats de la réaction d'activation électrophile d'alcynes vis-a-vis de I'attaque

d‘alcénes par catalyse aux acides de Bragnsted chiraux pour la synthese asymétrique de carbocycles.

Le chapitre 6 décrit les travaux sur le développement d'une procédure et d'un outil associe permettant
de réaliser I'analyse du cycle de vie et ainsi évaluer les impacts environnementaux potentiels d'une
réaction chimique a I'échelle industrielle a partir de données et de parametres accessibles par le chimiste
au laboratoire. L'applicabilité de I'outil est testée sur différentes voies catalytiques pour la synthese d'ald ol
(molécule communément utilisée dans I'industrie pharmaceutique), a partir de données issues de la

littérature.

Le chapitre 7 porte sur I'analyse du cycle de vie comparative des phénanthrenes synthétisés dans le cadre
de cette these, avec d'autres voies de synthese décrites dans la littérature. L'ACV est réalisée a partir de
I'outil décrit dans le chapitre 6 et permet d'identifier (i) des pistes d'éco-conception pour nos réactions
et de (ii) positionner leurs performances environnementales par rapport aux alternatives offertes dans la

littérature.

Enfin, une conclusion synthétique sera faite pour discuter (i) des réactions développées pour I'activation
de triple liaison carbone-carbone vis-a-vis de |'attaque de nucléophiles carbonés catalysées par des
acides de Brgnsted achiraux et chiraux pour la synthese d'atropoisomeéres, (i) et de I'évaluation de leurs

impacts environnementaux avec I'outil développé dans cette thése.
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Chapitre 1: Etat de l'art
Bibliographie des méthodes d’évaluation

Bibliographie de l'activation électrophile d’'alcynes . .. ..
environnementale appliquées a la chimie
Activation électrophile d'alcynes vis-a-vis de - .
" . . . , Métriques pour évaluer la performance
I'attaque de nucléophile carboné catalysée par les . o )
environnementale en chimie organique

acides de Lewis

Activation électrophile d’alcynes vis-a-vis de
I'attaque de nucléophile carboné catalysée par les Analyse du cycle de vie au service de la chimie

acides de Brgnsted

Activation électrophile d’alcyne catalysée par les acides de Brgnsted

___ Chapitre 2 . Développement du concept d’activation électrophile d’alcynes vis-a-vis de
I"attaque de cycle aromatique carboné intramoléculaire catalysée par des acides de
Brgnsted.

Chapitre 3 . Application du concept d’activation électrophile d'alcynes pour la
synthése asymétrique de phénanthrénes

Chapitre 4 . Application du concept d’activation électrophile d’alcynes pour la
synthése asymétrique d’alcénes trisubstitués.

Chapitre 5 . Développement d’une réaction catalytique de cycloisomérisation
d’énynes par des acides de Brgnsted.

Analyse du cycle de vie

Chapitre 6 : Développement d’une procédure et d’un outil associé pour automatiser
I'ACV de produits chimiques développés au laboratoire et mis a I'échelle industrielle.

Chapitre 7 . Eco-conception de la réaction d’activation électrophile catalysée par des
acides de Brgnsted et comparaison de ses impacts avec d’autres voies de synthése de
phénanthréne.

|
Chapitre 8 : Conclusion

Discussion générale

Figure 5 Descriptif des connections entre les différentes parties et chapitres de la these
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Chapitre 1. Etat de l'art

Activation electrophile d'alcynes

Méthodes d'évaluation environnementale appliquées a la

chimie
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1.1 Activation électrophile d'alcynes

111 Activation électrophile d'alcynes vis-a-vis de l'attaque de nucléophile carboné

catalysée par les acides de Lewis

1.1.1. Généralités

Les réactions d'addition nucléophile sur les alcynes sont des réactions tres étudiées en particulier par rapport
au fait qu'il s'agit d'un procédé a économie d'atome en adéquation avec la chimie verte. Cette fonctionnalisation
ouvre l'accés a des molécules organiques hautement fonctionnalisées, de structures variées et possédant des
propriétés biologiques ou électroniques.l® Un rappel rapide sera fait sur la réactivité des alcynes, notamment
sur la création de liaison carbone-carbone avec l'addition d'un nucléophile carboné sur ces derniers via

I'utilisation de systemes catalytiques de nature métallique et organique.

En présence d'un nucléophile interne, il est important de rappeler les travaux et régles de J. Baldwin qui
s'intéressent a la formation de cycles allant de 3 a 7 chainons.?? |l existe deux types de processus, exo et endo.
Tous les deux dépendant du type d'attaque et de la position de I'ex-insaturation apres |'attaque nucléophile. Si
I'ex-insaturation se trouve en dehors du cycle formé alors on parlera de processus exo et sinon on parlera de
processus endo. Les cyclisations s'adressent a trois systémes : les carbones hybridé sp, sp? et sp*. Vu qu'il ne
s'agit ici que de I'activation d'alcynes, la discussion tournera autour des carbones hybridés sp. Dans le cas d'un
radical ou d'une charge négative qui vient attaquer une triple liaison, on parle de systeme digonal. En régle
générale, on parle de processus X-endo-dlig ou X-exo-dig (dans le cas des systémes digonaux). X ici représente
le nombre d'atomes qui va constituer le cycle du produit formé. Pour chaque processus de cyclisation, il existe
deux voies, favorisées ou non (Tableau 1). Ces réactions d'addition intramoléculaire sont des méthodes efficaces

pour obtenir des carbocycles complexes et fonctionnalisés.?"
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Tableau 1 Présentation des produits de cyclisation de systemes digonaux

Systémes digonaux

Nombre d'atomes

X-exo-dig X-endo-dig
n
R R
1 g 3-exo-dig E 4-endo-dig
Défavorisé Favorisé
R R
, I:{ 4-exo-dig 6 5-endo-dig
Défavorisé Favorisé
R R
3 {l 5-exo-dig @ 6-endo-dig
favorisé favorisé
R R
4 é 6-exo-dig @ 7-endo-dig
Favorisé Favorisé
R R
|
5 6 7-exo-dig 8-endo-dig

Favorisé Non concerné par les regles de Baldwin

1.1.2. La réactivité de triple liaison carbone-carbone dans des réactions d'hydroarylation

Les alcynes sont largement utilisés pour obtenir des composés a valeur pratique : monoméres pour la
polymérisation, matérieux optiques, produits pharmaceutiques...”? Leur structure électronique en fait une
fonction réactive de choix pour la synthése organique. Cependant, la plupart des cas d'additions nécessitent
que l'alcyne soit activé pour conduire régiosélectivement et de maniere efficace au produit d'hydroarylation.
L'insertion d’un groupement alcényle sur un noyau aromatique par méthode inter- ou intramoléculaires fournit
une voie de syntheése pour les dérivés du styréne, stilbéne, chalcone, acide cinnamique et divers cycles
carbonylés. Il existe plusieurs stratégies synthétiques pour introduire un groupement carboné sur des alcynes.
L'utilisation d'acide de Lewis métallique peut permettre d'activer des alcynes grace a leurs propriétés carbophiles
(voie a). Les alcynes sont susceptibles de réagir en présence d'organocatalyseurs comme les acides de Brgnsted
(voie b). La formation de l'intermédiaire vinyle cation durant la réaction sera suivie d'une réaction avec le
groupement aromatique pour donner le produit d’hydroarylation cyclique ou non selon que le nucléophile est

interne ou externe (Figure 6).
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a) Catalyse

>
T
Y

; organométallique .-"Ry Ry

b) Organocatalyse par

Y

les acides de Brgnsted

Figure 6 Voies de syntheses d'une réaction d’hydroarylation par la catalyse organométallique ou organique

1.1.3. Activation électrophile d'alcynes vis-a-vis de I'attaque de nucléophile carboné catalysee

par les acides de Lewis

Dans un premier temps, nous allons nous intéresser aux réactions impliquant les métaux en catalyse
organométallique. En effet, il existe différents modes d'activation des alcynes qui ont été décrits dans la
littérature.l'? L'alcyne subit généralement une activation électrophile par complexation de la triple liaison.
L'attaque du groupement aromatique a l'opposé du catalyseur suivi de la protodémétallation fournira en

fonction de I'ordre de priorité des substituants de I'alcyne le produit de stéréochime (£) ou (2 (Figure 7, voie 1).

R1 Ar R1 Ar
H+
S D Y™
/\‘m / MR, H™ R,
'M" voie 1

\ Ho R
I _H I B (2)
R2 Ar

H_ R4 Ho Ry
. Dy e, L —— T °®
R»]TRZ ~ ,AI’ / M R2 Ar R2 voie 2
Ar-M-H  ——— 1= “
Ar > Ry > Ry(=H) R, \ Ar R4 Ar R4
o> , I — t[ D (E)
‘M” R, H™ "R,
H+ HJ:AI'
| E(2)
/ ;[ RZ R1
. voie 3
R1 -7 R2 e

2 Ar M" + Ar H
N B /Uk o, :[ F (E)

Ar> R4 >Ry(=H)

Figure 7 Différentes voies mécanistiques de réaction d’hydroarylation en catalyse organométallique
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Les voies suivantes se basent sur l'insertion du catalyseur métallique dans la liaison aryle-hydrogene (Figure 7,
voie 2) ou dans la liaison carbone-hydrogene de I'alcyne (Figure 7, voie 3) pour les alcynes monosubstitués.
Pour les complexes « H-M-Ar », l'insertion de I'alcyne se fait dans la liaison métal-hydrogene (Figure 7, voie 2a)
ou dans la liaison métal-aryle (Figure 7, voie 2b). A la suite de ce mécanisme, une étape d'élimination réductrice
permet d'obtenir le produit de stéréochimie (£). Pour finir, dans le cas des alcynes monosubstitués,
I'intermédiaire vinylidéne est obtenu par migration-1,2 par addition oxydante de la liaison carbone-hydrogéne
sur le métal puis une étape de migration-1,3.%3 L'intermédiaire carbéne subit I'attaque nucléophile du
groupement aryle sur le carbone électrophile, le produit d’hydroarylation obtenu pouvant étre de stéréochimie

(E) ou (2) (Figure 7, voie 3).

La régiosélectivité est fonction des conditions de la réaction. En effet, les travaux de Vladimir Markovnikov sur
la régiosélectivité montre que le produit dit Markovnikov (A, B, D) est obtenu lorsque I'attaque du groupement
aryle se fait sur l'intermédiaire cationique le plus stable et réciproquement, lorsque I'attaque du groupement
aryle se fait sur l'intermédiaire cationique le moins stable, le produit dit anti-Markovnikov (C, E, F) est obtenu.??#
Ces modes d'activations sont des principes généraux et certaines réactivités particulieres peuvent avoir lieu en

fonction de la nature du catalyseur organométallique utilisé.

Dans cette partie, seules les catalyses métalliques empruntant la voie 1 présentée précédemment (Figure 7)
seront détaillées avec I'usage d'alcynes activés (accepteurs de Michael) et non activés.>! Pour chaque systéeme

catalytique, il sera détaillé :

- Les réactions intermoléculaires
- Les réactions intramoléculaires
e (Cas des phénanthrenes et de leurs dérivés

e Version asymétrique

Le mode d'activation des insaturations carbonées vis-a-vis de |'attaque nucléophile en présence d'acides de
Lewis carbophiles est directement lié au mode de coordination des liaisons multiple C-C par les métaux de
transition. En effet, les métaux de transition peuvent former des complexes avec des ligands 1 comme les
alcénes ou les alcynes en respectant le modele de Dewar-Chatt-Duncanson qui considere que la liaison se
formant est une interaction donneur-accepteur entre le ligand et le métal. Avec ce type de modele, plusieurs
composantes permettent de former une liaison entre un centre métallique et un ligand de type alcyne, elles
sont au nombre de quatre. Tout d'abord, les orbitales 1t liante de I'alcyne sont responsable de la donation o
(65%) tout comme une interaction T résulte de la rétro-donation du métal vers les orbitales 1t antiliante de
l'alcyne (27%) (Figure 8, (1) et (2)). Des composantes entre les orbitales 1 orthogonales et d du métal sont
présentes également. Lorsqu'il s'agit d'orbitales liantes, une donation 1t du ligand vers le métal voit le jour (7%)

(Figure 8,3)). Une composante additionnelle est possible dans le cas des ligands pouvant partager quatre
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électrons (cas des alcynes) on parte de rétro-donation métal-ligand, cependant elle a une faible contribution

(1%) (Figure 8, (4)).1°®

orbitale du métal orbitale de I'alcyne composante
()
d,- o 2 : T planaire M-———71 )

b
Az * : ; T* planaire M—>L (2)
dyz ~e) g T orthogonal M-e----- L (3)

. 1)
dxy 8 I T orthogonal M ----- > (4)

Figure 8 Représentation des composantes pour former d'une liaison de type métal/ligand

1.1.1.1  Catalyse par des complexes de palladium

La réaction d’hydroarylation directe d'alcynes catalysé par des especes palladiées est une voie de synthese
pratique pour obtenir des vinyles arenes. Le produit de réaction provient de I'addition de part et d'autre de la
triple liaison d'un hydrogéne et d'un aryle ce qui en fait une alternative pour obtenir des styrenes et ses dérivés.
La coordination de I'alcyne par un complexe de palladium (Il) cationique suivie d'une substitution électrophile
puis une étape de protodémétallation permet d'obtenir le dérivé styrenique (Figure 9). La réaction
d'hydroarylation des alcynes peut se faire de facon intramoléculaire et intermoléculaire en fonction de la

présence ou non d‘un nucléophile sur le squelette de la molécule comportant la fonction alcyne.

[Pd] Pd anw R [P H* R H
R— R — —» R—==— R—>» )— —_— >:—<
Ar R -[Pd] Ar R

Figure 9 Représentation générale d'une réaction d’hydroarylation catalysée par un complexe de palladium

En 2000, la réaction d'hydroarylation intermoléculaire d'alcynes a été développée par le groupe du Pr.
Fujiwara.l’’! 'activation d'alcynes activés et non activés en présence de palladium permet la synthése d'alcénes
di- et tri- substitués 3 a partir d'un ratio alcyne/aryle de 1/2 (Figure 10). L'utilisation d'une source de palladium
facilement accessible en milieu acide permet I'attaque nucléophile du noyau aromatique sur l'alcyne de type
accepteur de Michael ou non. La diastéréosélectivité du produit 3 montre que I'addition de l'aryle et de

I'hydrogene sur les triples liaisons carbone-carbone est exclusivement #rans dans la plupart des cas.
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R' H
Pd(OAc), (0.02-5 mol%) —
| N RI——R2 CF;CO5H 2
. X/
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3
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45-95%

R' = H, alkyle, ester
R2 = H, alkyle, acide, ester, aldéhyde, cétone
X = H, alkyle, methoxyle, hydroxyle

Figure 10 Reéaction d'hydroarylation intermoléculaire catalysée par une quantité catalytique de Pd(OAc),

Des cinnamates d'alkyles 6 ont pu étre obtenus par une réaction d'hydroarylation a partir de propiolate 5 (qui
est un exemple caractéristique d'accepteur de Michael) en présence de palladium(ll) possédant un ligand bis
carbéne A-hétérocyclique et d'acide trifluoroacétique au reflux du 1,2-dichloroéthane dans des conditions
analogues au travaux de I'équipe du Pr. Fujiwara.l’® Cependant, on peut remarquer qu'avec les conditions
optimales, on se retrouve avec deux sous-produits 7 et 8 en faible quantité. L'acide carboxylique 7 résultant de
I'hydrolyse en milieu acide de I'ester est obtenu a hauteur de 8% et le produit d’hydroarylation de configuration
8 (£) est obtenu avec un rendement de 2%. La formation de 7 est expliquée par la présence de traces d'eau
dans le milieu réactionnel, alors que la formation de 8 s'explique par une réaction d'isomérisation cis/trans de

la double liaison carbone-carbone dans les conditions réactionnelles (Figure 11).

o0
N—pg N
/e B N N X COEt
+ =—CO,Et > * +
(CH,CI),/CF3CO.H CO,Et CO,H
80°C, 20h
2 équiv. 1 équiv. 6 7 8
4 5 78% 8% 2%

Figure 11 Réaction d’hydroarylation intermoléculaire catalysée par une quantité catalytique de complexe de palldium

C'est le groupe du Pr. Fujiwara, qui fut précurseur dans le domaine de I'hydroarylation intramoléculaire,
impliquant des alcynes de type accepteurs de Michael, catalysée par un complexe de palladium.?”! Des dérivés
d'alcynoates d'aryle et de N-arylalcynamides 9 sont cyclisés en présence d'espéces cationiques palladiées pour
donner des coumarines et des quinolinones 10 dans des conditions douces avec des rendements corrects a trés

bons (Figure 12).
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o X0 CHLCIL/ICF3CO,H (1/3) - X0
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X =0, NH 10

1_ . 50-91%
R' = H, alkyle, phényle

R? = H, alkyle, éther, aldéhyde
Figure 12 Reéaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par une quantité catalytique de Pd(OAc)2

La synthese de coumarines par hydroarylation d'alcyne nécessite une espece active cationique qui est générée
in situ pour obtenir [Pd(O,CCF3)]* en présence d'acide trifluoroacétique (TFA) (A). Une étape de coordination
entre la triple liaison carbone-carbone et le palladium a lieu pour former le complexe-n? (B). L'espéce cationique
améliore l'insertion du métal dans la liaison C-H et, dans le méme temps, active la triple liaison par coordination
pour favoriser la formation du complexe g-palladium-aryle (C). La migration de I'alcyne et la présence de TFA
comme solvant facilitent I'hydrolyse du complexe vinyl-palladium (D) pour former le produit cyclique et

regénérer le complexe organométallique. Ce mécanisme et les divers intermédiaires sont issus d’'un postulat

(Figure 13).
CF3CO,H
X__0 Pd(OAc), Pd(O,CCF3),
AcOH
¥z
i CF3COy
X O
[Pd(O,CCF3)]*
= A
Pd(O,CCF3)
R
D

<
©j:d\/\<\ " ©/ T—Pd (0,CCF3)

F;CCO, R R

C B

Figure 13 Cycle catalytique de la formation de coumarines et de quinolinones par réaction d'hydroarylation intramoléculaire

Une hydroarylation intramoléculaire 5-exo-dig catalysée au palladium a été développée par le groupe du Pr.

Gevorgyan formant des dérivés du fluoréne 12 en engageant des ortho-éthynylbiaryles 11 neutres ou pauvres
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en électrons.B% Deux hypothéses mécanistiques ont été proposées, la premiere consiste en une C-H activation
du palladium sur I'aryle qui joue le role de nucléophile, la seconde consiste en un mécanisme d‘activation

électrophile de I'alcyne par le palladium (Figure 14).

R2
)
/>[Pd]_R|
R2 - - 2 _
X R\\ 'Pr
_ . Pd(OAc); (5 mol%) / S —Pipy
R D'PrPF (7 mol%) = l
R > paip
toluéne Q\? r
I
1 120°C, 0.5-4h P
D'PrPF
R' = aryle, ester 12
_ - 30-98%

R2 = halogeéne, 3 R2
I\\ /

Figure 14 Réaction de cyclisation 5-exo-dig d'alcyne via une hydroarylation intramoléculaire

En se basant sur les travaux de I'équipe du Pr. Fujiwara, le groupe du Pr. Tanaka est le premier a s'intéresser au
réaction d’hydroarylation intramoléculaire énantiosélective catalysée au palladium.®" Cette équipe propose une
méthode de synthése atroposélective de molécules biarylées 14 a partir de N-alcénylaryléthynylamides 13 sous
conditions catalytiques en présence d'un catalyseur cationique du palladium possédant un ligand chiral de type
bisphophine. Le fait d'avoir un motif polyaromatique sur I'atome d'azote permet d'augmenter I'encombrement
par rapport a un simple phényle et ainsi d’augmenter I'excés énantiomérique. Comme on peut le voir la
formation de l'intermédiaire montre une chélation bidente du métal grace a alcyne et I'oxygene du groupement
méthoxyle présent sur le substrat. Car lorsque le groupement oxygéné est substitué par un méthyle, le
rendement et I'exces énantiomérique baissent drastiquement toute chose égale par ailleurs (32%, 64% ee).
L'encombrement stérique entre le motif benzyle sur I'atome d'azote et les groupements aryles du ligand
contrélent la chiralité axiale pour donner le produit (A). La méme réaction a été réalisée en présence d'un NH
libre. Le rendement reste correct avec 76%, mais I'exces énantiomérique baisse énormément en atteignant tout

juste 10% (Figure 15).
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[PA(CH3CN)41(BF 4)2 (5 mol%)
(S)-xyl-Hg-binap (6 mol%)

O CH,Cl, 3
20°C, 24-72h
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O Ar = 3,5- M92C6H3
(S)-xyl-Hg-binap

14
R = OMe, 94%, 92% ee
R = Me, 31%, 64% ee
Ry =Bn, 97%, 71% ee
Ry =H, 76%, 10% ee

Figure 15 Réaction d'hydroarylation d'alcyne énantiosélective catalysée au palladium

1.1.1.2 Catalyse par des complexes d'or et de platine

A la suite de son développement de méthodologies utilisant des complexes de palladium (ll) pour réaliser
I'hydroarylation d'alcyne, Fujiwara et a/. ont développé une méthode donnant en présence de complexe de
platine (Il) le produit d'addition ¢/s 16 de facon majoritaire pour la plupart des exemples décrits.??) Dans le cas
de I'utilisation de propiolate de méthyle comme source d'alcyne terminal, le diéne 18 résulte de I'addition d'une
seconde molécule d'accepteur de Michael et a pu étre mis en évidence avec un rendement de 6% (Figure 16).
On peut remarquer que l'utilisation de conditions acides engageant du palladium (Il) permet de former
préférentiellement I'isomere cis17. De la méme facon I'utilisation de PtCl, dans des conditions similaires favorise

la formation du produit ¢is16.

1 equlv 1 equlv
N CO,Et COzMe x-CO,Me
CO,Et PLCI, (5 mol%) PA(OAC), (1 mol%) CoMe ¥ CO,Me
AgOAc (10 mol% CHzClz/TFA (1/4)
CH,CI,/TFA (1/4)

16 20°C, 2h 2 équiv.
92% 15 5% 6%

Figure 16 Réaction d'hydroarylation intermoléculaire catalysée par des complexes de platine et de palladium

Le mécanisme de formation du produit a été étudié par une réaction faisant intervenir le benzéne deutéré. A la
suite de la premiéere hydroarylation, le platine forme le complexe de coordination n? avec l'alcyne. Apres
glissement du métal sur la position terminale, une « deutérodémetallation » permet d'obtenir une version

deutéré de I'alcéne trisubstitué (Figure 17).
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Figure 17 Etude mécanistique de la réaction d'hydroarylation intermoléculaire catalysée par un complexe de platine

L'utilisation de sels d'or (Ill) permet de synthétiser des alcénes 1,1-disubstitués par 2 noyaux aromatiques. Il est
important de préciser qu'il est essentiel d'avoir un systéme catalytique comportant AuCl; et un sel d'argent
(AgSbFg). Des contre-ions moins coordinants sont fréquemment utilisés pour obtenir des catalyseurs actifs « en
I'état ». Les sels en solution vont se dissocier et permettre au substrat de réagir avec une espece métallique qui
se forme /n situ. La nature des contre-ions influence énormément le caractére cationique du métal et donc sa
réactivité. De fagon générale, pour n'importe quel métal, on peut représenter la stabilité et I'activité catalytique
sur une méme échelle. L'introduction des différents ions se fait par une étape de métathese d'anions reposant
par exemple sur le caractere halophile de Iion Ag*. Le caractere non-coordinant de certains anions permet de
libérer le site de coordination et d'augmenter l'activité catalytique du métal. En général, I'utilisation de sels
d'argent en présence d'halogénure métallique va générer un halogénure d'argent qui va précipiter et déplacer

I'équilibre vers la formation de I'espece active métallique (Figure 18).33)

X = Cl OBz OTs NTf, BF, PFs OTf SbFg

{ | { f } { Activité

Stabilite

Figure 18 Représentation de la stabilité et de I'activité d'un complexe en fonction de son contre-ion

La sélectivité de la réaction nous donne le produit d'addition Markovnikov (Figure 19). Les complexes d’or (I)
stabilisés par des phosphines monodentates ont montré leur efficacité en présence de trifluorure de bore
diéthyle éthérate qui joue le réle de co-catalyseur. Lors de la réaction, le sous-produit résultant de la double
hydroarylation 24 est obtenu avec un minimum de 5%. L'inconvénient de cette méthodologie peut étre

I'utilisation d'un grand nombre d'équivalents de nucléophile par rapport a I'alcyne.4

23



AuCls (1.5 mol%)
= AgSbFg (3 mol%)

+ ol O QO

MeO 50°C, 4h OMe
19 20 21

3 équiv. 1 équiv. 95%

Ph3;PAuCI (1 mol%)
BF3 OEt; (5 mol%)

X
+  ==—CO,Et CH3NO, 1o = -
50°C, 14h 2 Et02C COzEt
19 22 23 24
30 équiv. 1 équiv. 95% 5%

Figure 19 Réaction d'hydroarylation intermoléculaire catalysée par des complexes d'or

Des familles d'hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) ont été synthétisées en utilisant les principes de
I'économie d'atome et de catalyse en présence de platine (IV) au reflux du toluéne (Figure 20). Des naphtalénes
26 ainsi que des composés polycycliques contenant des hétéroatomes fonctionnalisés ont été synthétisés avec
cette méthode en utilisant des alcynes activés 25.32 Par comparaison, plusieurs catalyseurs ont été testés et
notamment des complexes d'or (I) et (IIl) en milieu acide (10 mol% TfOH) et en présence ou non de sels d’argent.
Le produit est obtenu avec un rendement faible de 20%. Cette méthode a I'avantage d'étre compatible avec
des substrats ayant des noyaux aromatiques substitués par des halogenes, des éthers, des esters et des acétals.
Un benzofurane fonctionnalisé a été synthétisé avec cette méthode a partir d'un substrat ayant comme noyau

aromatique un furane avec un rendement de 67%.

PtCl, (5 mol%)

° S CO,Et toluéne COZEt
R
| | 110°C, 30min

25 26
67-87%

Figure 20 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe de platine

Récemment une étude sur la complémentarité et la différence de réactivité entre le platine et le palladium sur
le méme substrat a été décrite (Figure 21).2% L'utilisation catalytique de Pd(PPhs)4 sous chauffage thermique en
présence de triphénylphosphine favorise la cyclisation offrant le produit 3-méthylenebenzoxazine 28 résultant
d'une réaction d'hydroamination. Le role de la triphénylphosphine n’est pas clairement établi mais pourrait
probablement servir de base de Brgnsted aidant |'étape initiale d’hydropalladation et former I'espece active. !
Dans un premier temps, une étape de déprotonation de I'azote par la triphénylphosphine permet d'obtenir
I'anion correspondant. Une étape d’hydropalladation de I'alcyne par une espéce cationique de palladium donne

I'intermédiaire vinylapalladium. La 3-élimination d'un proton offre I'alléne qui part une étape d’'hydropalladation
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fourni l'intermédiaire m-allylpalladium. Cette espece subit I'attaque nucléophile de I'azote pour donner le

produit d’hydroamination et régénérer le catalyseur.

oc Pd(PPhs), (8 mol%) NHBoc
@ j/ PPh3 (10 mol%) @NHBOC PtCl, (5 mol%) o}
toluéne toluéne/H,0 (10/1') =
(@) 2
110°C, 4h \ 90°C, 5h
28 27 29
95% 60%

Pd(PPhg), + HPPhs*

NBoc L, PdH]* NBoc

@NHBOC %, @O/\ C b

HPPh,* A

NBoc . NB Boc
CLre e Y
ON o > o

Figure 21 Mécanisme de la réaction de N-cycloisomeérisation pour la formation de 3-méthylenebenzoxazine 28

Le substrat en présence de PtCl, a 90°C dans le toluene et I'eau initie la réaction et forme le produit
d'hydroarylation avec un rendement de 60%. Il est évident que cette réactivité divergente, s'explique par un
mécanisme différent des deux catalyses métalliques.®”! Pour le cas du platine, il y a dans un premier temps
complexation avec l'insaturation, ici un alcyne (l). Des calculs de densité fonctionnels (DFT), ont montré que le
produit de cyclisation 6-endo-dig pouvait étre obtenu par mécanisme de type Friedel-Craft.®® Le cation
vinylique résultant du glissement du métal le long de la liaison carbone-carbone tout en subissant I'attaque
nucléophile d'un carbone du noyau aromatique (). L'élimination d'un proton permet (lll) permet de

réaromatiser et de régénérer le catalyseur en obtenant le composé 29 (Figure 22).
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Figure 22 Mécanisme de la réaction de C-cycloisomérisation pour la formation de (2H-chromen-8-yl)carbamate de tert-butyle 29

La réaction d’hydroarylation intramoléculaire catalysé par des complexes métalliques peut fournir d'autres HAPs.
Au début des années 2000, le professeur Furstner a montré que des dérivés de phénanthrénes pouvaient étre
obtenus en présence de complexes de platine ou d'or.B%4% Cette méthodologie est relativement efficace pour
obtenir des HAP avec des rendements corrects a bons. Cependant, les deux isoméres 31 et 32 obtenus sont en
mélange et non séparables (Figure 23). Malgré tout, le produit 31 résultant de la cyclisation 6-endo de

I"éthynylbiphényle 30 est obtenu en facon tres majoritaire.

MeO OMe MeO OMe MeO OMe
® monoy L) ®

= e +

Z toluene O

oW o O
30 31 32

AuCly 95% (97:3)
PtCl, 76% (95:5)

Figure 23 Réaction d’'hydroarylation intramoléculaire catalysée par des complexse de platine et d'or pour la formation de 31 et 32

Cependant, lorsque l'alcyne est substitué par un groupement p-C¢H4sOMe (molécule 33) en présence de 5% de
PtCl, a 100°C dans le toluéne, le ratio entre les deux produits chute a 60 : 40 en faveur du phénanthréne 34

résultant de la cyclisation 6-endo avec un bon rendement de 87% (Figure 24).
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Figure 24 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe de platine pour la formation de 34 et 35

Des reactions intramoléculaires d’hydroarylations permettent de synthétiser des régioisomeres de
phénanthrénes en présence de AuCl; ou d'AuCl. Le groupe du Pr. Furstner a démontré que le degré d'oxydation
du complexe d'or avait une importance sur la nature de l'intermédiaire et ainsi sur le regioisomeére obtenu. Le
pouvoir de rétrodonation de l'or(lll) étant plus faible, l'intermédiaire réactionnel se rapprochera d'une
hydroarylation de type Friedel-Crafts de triple liaison via une cyclisation 6-endo-dig (Figure 25).2%400 En
contraste, le complexe AuCl étant plus riche en électron la rétrodonation est plus importante et permet de
passer par l'intermédiaire vinylidéne ce qui favorise la formation du régioisomere du phénanthrene (voie 3,
Figure 7). Cependant, ces résultats semblent se limiter aux cas des alcynes substitués par des halogenes. Apres
I'étude de leurs travaux, des calculs théoriques ont permis d'appuyer les résultats expérimentaux et les

hypothéeses mécanistiques avancées par le groupe de Furstner.*"

R R R
AuCl3 (5 mol%)
toluéne X
X —
Z 80°C ‘
J Sl

36

I 0

37 95 % (X = H, R = CHj)
38 95 % (X = Cl, R = CHj)
3959 % (X = Br, R = OCH,)

AuCI (5 mol%) O
O toluene [Au]

2 T — 1
o O J

40

4177 % (X = Br)
4276 % (X = )

Figure 25 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par des complexes d'or
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L'hydroarylation intramoléculaire de dérivés d'aniline est un moyen rapide et efficace d'obtenir des quinoléines
et dihydroquinoléines 44 (DHQs) qui sont des motifs d'intérét biologique.”? La cyclisation de N-
propargyltosylanilines 43 en présence d'un catalyseur dor cationique [Au(PPh;)]* permet de synthétiser des 1,2-
DHQs dans des conditions plus douces et avec de meilleurs rendements en comparaison des cyclisations

catalysées par des complexes de Pt(ll) (Figure 26).14344

[Au(PPh3)Me], HBF4 (3 mol%)

X || toluéne T
RI™ > R P
Ts

20-50°C, 4h-17h
Ts

43 44
71-92 %

R = 4-OMe, 2,5-(OMe), 3,4,5-(OMe)s
Figure 26 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe d'or

Dans le cas ou le substrat porte un groupement directeur comme le A-méthoxyamide 45, la régiosélectivite de
I'hydroarylation catalysée a I'or peut étre contrdlée par I'encombrement stérique et les propriétés électroniques
du ligand. La haute régiosélectivité de I'ortho cyclisation 47 sur la position la plus encombrée est favorisée par
I'utilisation de sels d'or(l) électrophiles en utilisant des ligands de type phosphite. Par opposition, lorsque des
sources d'or(l) substituées par des phosphines possédant un caractere o-donneur plus élevé sont utilisées, la
formation de 1,2-DHQs 46 par une cyclisation exclusivement en para du groupement directeur N-

méthoxyamide est observée (Figure 27).[4

(I)Me
MeO\NH QMe (@] NH
Ts 0) NH Ar Ar
O N (L1)AuNTf2 (5 mol%) | | (L2)AUOTf ( 5 mol%) N
7 ) (CH,CI) i
(CHLCI) 2Cl)2 N
Ar e N Ts
Ts
46 45 47
61-87 % 61-79 %
P(e-CaHirr) P+0O ‘Bu
1 ‘ C-LgM11)2 2
L Pr 'Pr L
! Bu/,

Pr
Figure 27 Réaction d’hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe d'or

De fagon complémentaire, une méthode de cyclisation de propargylanilines trifluorométhylées 48 catalysée par
des complexes d'or (1) cationiques permet d'accéder a des quinoléines 49 au reflux du toluéne. Les substrats

ont I'avantage d'étre facilement préparés a partir d'iodure d'imidoyle et d'alcynes (Figure 28).140
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Figure 28 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe d'or

Pour le mécanisme, dans un premier temps, 'especes cationiques d'or(l) active se coordinne a la triple liaison
pour générer l'intermédiaire A. Cet intermédiaire subit I'attaque nucléophile intramoléculaire par le carbone en
position ortho de I'aniline pour donner l'intermédiaire B et régénérer le catalyseur a I'or. L'oxydation suivante

de l'intermédiaire DHQ C par le dioxygéne de I'air produit la quinoléine correspondante (Figure 29).

Figure 29 Mécanisme de la réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe d'or

Des ligands tres élaborés ont été développés pour la catalyse organométallique a I'or.” Comparé aux diverses
especes d'or(l) utilisées de facon classique (PhsPAuCl, MesPAuCI), les complexes d'or substitués par une

phosphine contenant deux groupements cationiques cyclopropéniums a montré une cinétique bien supérieure
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ainsi qu’une meilleure sélectivité pour la formation du produit 51 bien qu'un sous-produit résultant de la

cyclisation 7-exo-dig puisse étre obtenu (Figure 30).

O [AU] (2 mol%) O ~R! (Pr),N N(Pr),
R AgSbFg (2 mol%) Rt | | N(Pr),
R? Z R2 * —\_R2| ! Ph—P
CH,Cl, O | K |
20°C, 20 min 5 Y N(Pr),
: Cl
50 51
1_ 0 >2%
R' = alkyle, aryle, OMe 73-98%
R2 = alkyle, H

Figure 30 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe d'or

La catalyse a l'or(l) est un outil permettant d'obtenir des produits de cycloisomérisation. Il s'avére que |'or
complexé a une phosphine chirale peut transférer cette chiralité pour former des molécules a chiralité axiale.
Pour la synthése atroposélective de quinolinones 52, 53 et de coumarines substituées, I'inconvénient de cette
méthodologie réside dans I'emploi d'un taux de catalyseur relativement élevé, allant jusqu’a 20 mol %, et dans
I'utilisation de ligands phosphorés tres colteux.*® L'excés énantiomérique modéré obtenu est lié a la faible
induction asymétrique observée avec les complexes d'or (I) qui possedent une géométrie linéaire ou le ligand

chiral et le substrat sont placés a 180° I'un de I'autre (Figure 31).

OO Me,S)AuCI (20 mol%
OR (Me2S)AuCl ( o)

AgBF, ( 20 mol%)

e

no i ) o : PAr
| (R)-DTBM-Segphos (10 mol%) ! 2
~F | | > ! e} PAr,
(CH,C1), < O
N0 20°C, 40-72h LY
' :
Bn ! (R)-DTBM-Segphos
52 R = Me ! Ar = (3,5-(t-Bu),_4-OMe)CgH,

54 R = Me, 96%, 59% ee

53 R = MOM 55 R = MOM, 87%, 61% ee

Figure 31 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe d'or et d'un ligand chiral

Suite a la synthése atroposélective de quinolinones et de coumarines, I'équipe du Pr. Ken Tanaka a reporté une
variante en substituant I'atome d’azote ou d'oxygene par un carbone sp; 52-53 en présence du complexe
Au(l)/(R)-xyl-binap dans des conditions douces. L'hydroarylation intramoléculaire atroposélective d'alcynones
53 produit des biaryles 55 possédant une chiralité axiale. Les rendements de cette réaction sont bons a
excellents, jusqu’a 98%, cependant les exces énantiomériques restent faibles a modérés n'excédant pas les 67%

(Figure 32).149
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Figure 32 Réaction d’hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe d'or et d'un ligand chiral

En exploitant la méme approche, un squelette symétrique possédant quatre fonctions alcynes permet en
présence du méme systeme catalytique d'obtenir des aza[l0]helicenes 57 via une quadruple hydroarylation
intramoléculaire avec des rendements modérés et de tres bons exces énantiomériques. Le fait d'augmenter le
nombre d'hydroarylations permet d’augmenter de fagon statistique I'exces énantiomérique, de ce fait on obtient
un excés énantiomérique tres bon de 93% d'apres le principe de Horeau.% Méme si la réaction montre une

bonne énantiosélectivité, il est important de montrer que la quantité de catalyseur d'or engagée dans cette

F O
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£ O «PPh;
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= (Me,S)AUCI (60 mol%)
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s J o
(CH,CI),

0 o
N I I " 20°C, 72h

58
R" = CH,CgH4-4-O(n-C1oHa1)
R2 = 2-MeOCgH,

réaction est élevée avec un taux catalytique de 60 mol% (Figure 33).5"
R2
N.

59, 34 %, 93 %ee
Figure 33 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe d'or et d'un ligand chiral pour la synthese d'hélice

De la méme facon, il est possible d'obtenir des carbo[6]hélicenes 61 par hydroarylation intramoléculaire de
diynones 60 suivi d'une méthylation. Comparant la synthése d'aza[6]hélicene 59 a la synthése de
carbo[6]hélicenes 61, la substitution de I'azote par un carbone engendre une baisse de la nucléophilie du motif
alkylnaphtalene.? Il a été montré que les hélicenes possédant une fonction phénol libre sont instable a I'air.
Pour des raisons de stabilité, une étape de méthylation permet donc d'obtenir le carbo[6]hélicenes 61 avec des

rendements faibles a bons et des exces énantiomériques inférieurs a 74% (Figure 34).
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Figure 34 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe d'or et d'un ligand chiral

Un grand nombre de réactions énantiosélectives et atroposélectives ont permis de synthétiser des molécules
chirales en utilisant des complexes d'or carbophiles dans des conditions douces a température ambiante.

Cependant les exces énantiomériques de ces réactions restent faibles et les taux catalytiques élevés.

1.1.1.3 Catalyse par des complexes de mercure

Malgré sa découverte précoce en 1852 par Frankland, les organomercuriels (composé organométallique
contenant une liaison carbone-mercure) ont vu leurs applications limitées comparés aux autres composés
organométalliques. Cela étant di notamment a sa toxicité humaine élevée qui endommage notamment le
systéme nerveux mais également a sa toxicité pour I'environnement.>**4 Cependant, de nouveaux composés
ont permis d’approfondir et de développer des applications en synthese organique grace au organomercuriels

pour la synthese d'hétérocycles ou de propionates.!

Des conditions neutres ou acides, permettent de réaliser des réactions de solvomercuration pour obtenir le
produit d'addition ant/ avec de bons rendements pour la synthése de molécules possédant des propriétés
biologiques intéressantes (Figure 35).°° Cependant, il est nécessaire d'utiliser 1 équivalent de complexe de
mercure pour obtenir I'intermédiaire vinylmercure. Pour pouvoir réaliser I'étape d’hydrodémétallation, il est
indispensable d'utiliser une source d'hydrure, dans ce cas-la, un réducteur comme le tétrahydruroborate de

sodium (NaBHy,) est nécessaire pour obtenir le produit 63.
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Figure 35 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe de mercure

L'introduction de sels de trifluorométhanesulfonate de mercure a permis de développer une alternative
catalytique et montré une grande efficacité comme agent de cyclisation envers les alcenes pour la synthese de
terpénoides polycycliques 65.57 Le premier exemple d’hydroarylation d'alcynes 64 utilisant des complexes de
mercures comme Hg(OTf),-(tétraméthylurée); a été décrite par I'équipe du Pr. Mugio Nishizawa montrant des

activités catalytiques accrues comparé au simple Hg(OTf), (Figure 36).08)

X Hg(OTf),-(TMU)3 (0.2-10 mol%) X
R'% CH,CN N
7 | | o %
-20°C & 20°C, 2-24h
R2 RZ
64 65
R' = H, 3-OMe, 3,5-(OMe), 25-96%
R2 = H, n-butyle
X =CH, O, NTs

Figure 36 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe de mercure

L'acide trifluorométhanesulfonique qui est généré in situ permet de réaliser I'étape de protodémercuration. La
réaction est exclusivement 6-endo car la formation du cation ant/-Markovnikov n'est pas favorable pour obtenir
le produit 5-exo. Cette méthodologie au mercure est remarquable par ses conditions douces et son efficacité

pour obtenir des dihydronaphtalene (Figure 37).
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Figure 37 Mécanisme de la réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe de mercure

Des recherches complémentaires sur les hydroarylations d'alcynes avec pour nucléophile des furanes en
présence de Hg(OACc), et de Sc(OTf); comme additif ont été menées par le méme groupe de recherche. En
présence d'alcynes vrais, le produit 67 résultant d’'une cyclisation 6-exo sera forme tandis, qu'en présence
d'alcynes di-substitués, le produit 68 resultant d'une cyclisation 7-endo sera observeé (Figure 38). Il est important
de noter qu‘aucune réactivité n'est observée en présence de Sc(OTf); seul, et que dans les conditions optimisées,
il peut étre remplacé par TfOH dans les mémes proportions.? Lorsque le substrat 66 comporte des fonctions
esters, le produit d'hydroarylation est obtenu avec un rendement de 91% sans hydrolyse de ce dernier, et ce
méme dans des conditions acides. L'utilisation de triflate de mercure sur support solide a aussi permis de réaliser

des hydroarylations intramoléculaires en flux continu.%

0 o
R2 =H R‘l \ l
R2 >
1
R l
-
o) \\ Hg(OTf),-0.1Sc(OTf)3 (5 mol%) R26 ,
CH4;CN E
20-60°C, 0,3-24h E
E @]
E - R1 \ |
66 R?=C4Hg Ph
R'=H, Me R2
R? = H, C4Hg Ph 68
E = CO;Me 44-93%

Figure 38 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe de mercure

Pour le mécanisme, une premiere étape est la formation du complexe organomercuriel suivie de la formation
du cation cycliqgue oxonium issu de l'ouverture de l'intermédiaire cationique spirocyclique. Une étape de
déprotonation, qui génere de l'acide trifluorométhanesulfonique, permet d'obtenir I'intermédiaire vinylmercure.
Une étape de protonation via I'acide trifluorométhanesulfonique formé précédemment donne l'intermédiaire

oxonium qui par démercuration fournit le produit d'hydroarylation et régénere le catalyseur (Figure 39).
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Figure 39 Mécanisme de la réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe de mercure

De facon analogue, des indoloazocines 70 ont pu étre obtenues par carbocyclisation intramoléculaire d'alcynes
actives 69 en présence de triflate de mercure par activation micro-onde. L'utilisation de ce type d'activation
permet de diminuer de facon considérable les temps de réaction par rapport a une activation thermique. La
formation sélective du cycle a 8 chainons est due au résultat d'un contréle électronique durant l'attaque

nucléophile de la triple liaison conjuguée (Figure 40).6"

6] N'R1
N Hg(OTf), (5-30 mol%) o}
\ & \\ CH,Cly, MW (60—120Wl P
H R2  50-100°C, 0.25-48h ” R2
69 70
R' = Me, Bn, PMB 21-85%

R? = alkyle, aryle
Figure 40 Réaction d’'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe de mercure

Malgré les quelques développements de réactions d'hydroarylations intramoléculaires sur des alcynes activés
ou non, aucune réaction intermoléculaire catalysée par des complexes de mercure n'a, a ce jour, été décrite
dans la littérature. A notre connaissance, il n'existe pas non plus de réaction d’hydroarylation énantiosélective
catalysée par des complexes de mercure (I) ou (Il), surement en raison de leur forte toxicité pour la faune et la

flore ainsi que de leurs effets sur la santé humaine.

1.1.1.4 Catalyse par des complexes de cuivre

Depuis plus de trente ans, un intérét certain fut porté aux métaux de la onzieme colonne du tableau périodique
notamment avec I'or comme on a pu le voir mais aussi le cuivre, en raison de son faible co(t et de sa grande
disponibilité. La capacité des complexes de cuivre (I) a activer les alcynes vis-a-vis de I'attaque de nucléophiles

carbonés a permis d'obtenir des quinoléines et dihydroquinoléines 72 a partir de propargylamines 71 (Figure
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41).%% e cuivre est avantageux en chimie organométallique comparé a d'autres métaux d'un point de vue

environnemental et économique.

CuCl
©\ toluene m
110°C, 3Jours N
H

7 72
87%

Figure 41 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire par un complexe de cuivre

Les réactions d'hydroarylations intermoléculaires d'alcynes avec des noyaux aromatiques peuvent aussi étre
réalisées avec des complexes de cuivre. Le triflate de cuivre est un catalyseur efficace pour réaliser ce type de
réaction dans des conditions plus ou moins douces. Des oléfines 1,1-disubstituées peuvent étre obtenues avec
de bons rendements de facon régiosélective en présence d'un systeme catalytique constitué de Cu(OTf), dans
I'acide trilfuorométhanesulfonique. L'utilisation de TfOH comme solvant est essentiel pour observer la réactivité
désirée : en effet, en présence d'acide trifluoroacétique, seule une faible quantité de 75 est observée (Figure

42) 631

RZ
Cu(OTf), (10 mol%)

O C TfOH
20°C, 20h

] =
2 équiv. 1 équiv. R e |
73 74 75
_QQ0,
R' = Me, OMe 77-89%
R? = H, Me, Br

Figure 42 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe de cuivre

En 2010, un an aprés les travaux de I'équipe du Pr. Manikrao Salunkhe, une réaction d'hydroarylation
d'alcynylsulfones disubstitués 77 et du 2-méthylindole 76 a été décrite en présence de Cu(OTf), dans le
dichlorométhane a température ambiante avec un rendement moyen de 52% (Figure 43). Pour ce qui est du
mécanisme, la coordination de l'alcyne au cuivre permet I'attaque du nucléophile sur I'acétyléne activé pour
obtenir le complexe vinylcuivre qui par protodémétalation donne I'alcene trisubstitué et régénere le catalyseur.
Lorsque deux équivalents d'indole 76 réagissent avec un motif alcyne, une double addition sur I'acétylene peut
avoir lieu.®™ Dans le cas ou l'indole est employé comme nucléophile, une réaction domino est observée pour

conduire au produit 79.
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Figure 43 Réaction d’'hydroarylation intermoléculaire catalysée par un complexe de cuivre

Des dérivés de phénanthrenes 81 comportant des azotes dans leur structure peuvent étre obtenus en utilisant
des motifs analogues en présence d'un équivalent de sel de cuivre. Pour ce type de réaction, il est essentiel
d'engager une quantité stoechiométrique de catalyseur pour obtenir le produit de cyclisation avec de bons
rendements a une température relativement élevée. La cyclisation 6-endo-dig a pour résultat la formation d'un
seul et unique regioisomere 81. Les calculs théoriques ont montré que la position 5 de la quinoxaline 80 est plus
riche en électron que la position 7 et donc elle est plus réactive vis-a-vis d'une attaque nucléophile sur l'alcyne

(Figure 44).16°]

R2 R2
R R3 R!
%N Cu,0 ou CuCl (1 équiv.) N R
N ] T owso SN
110°C, 5h
N N
7 H 7 H
R' = H. Me 43-79
R? = aryle
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Figure 44 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire par un complexe de cuivre en quatité équimolaire

Le mécanisme proposé postule, tout d'abord, une étape de coordination de l'alcyne au cuivre permettant
I'attaque nucléophile de I'hétérocycle azoté et par délocalisation d'obtenir l'intermédiaire ammonium. La
protodémétalation conduit a l'intermédiaire dihydroazaphénanthrene et permet de régénérer le sel de cuivre.
En présence de l'oxygéne de lair, I'intermédiaire subit une oxydation spontanée pour donner le produit

aromatique, le triazaphénanthrene (Figure 45).
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Figure 45 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire par un complexe de cuivre en quatité équimolaire
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Le Cu(OTf), est tres utilisé comme on peut le voir avec des dérivés azotés en favorisant les hydroarylations
intramoléculaires d'alcyne. Les alcynes substitués par une chaine alkyle courte suivi d'un noyau aromatique 83
peuvent subir une cyclisation endo en présence de Cu(OTf), fournissant des 2 H#-chroméne 84 et dans des cas
particuliers des phénanthrénes substitués 85 avec de bons rendements. Les noyaux aromatiques, jouant le réle
de nucléophile, riches ou pauvres en électrons sont trés bien tolérés par cette méthodologie et sont compatibles

avec différents groupements carbonés, azotés ou bien oxygénés (Figure 46).16°!
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OMe
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36-96% X=0, CHy (CHy), 96%

R = alkyle, halogéne, ester, cétone
Figure 46 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe de cuivre

Suite a ces travaux, I'équipe du Pr. Hao Guo a développé une catalyse photo réductrice couplée a un acide de
Lewis pour la synthese de phénanthrenes. Le principe de départ étant que seuls les nucléophiles forts dans des
conditions douces pouvaient former les produits d'hydroarylations d'alcynes. De ce fait, le complexe cuivre-
alcynes étant plutdt stable, il se propose d'oxyder ce complexe par un transfert mono-électronique pour former
un complexe moins stable. Ce cyclométallopropane cationique obtenu pourra subir I'attaque d'un nucléophile

faible pour former le produit d’addition (Figure 47).
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Figure 47 Représentation Figuretisée du mécanisme de réaction d’hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe de cuivre et

un catalyseur photoréducteur

Ce mécanisme de catalyse synergique, avec un cycle catalytique photoredox par I'Eosin Y et un cycle catalytique
d'acide de Lewis carbophile avec le complexe de cuivre, permet d'obtenir le produit d'hydroarylation 87 via le

principe expliqué précédemment avec d'excellents rendements (Figure 48).17)

R' )
X 7 cu(oTh, (5 mol%)
| _ = | Eosin Y (3 mol%)
CH,Cl,
= — T e
20°C, 34-72h

86
R' = alkyle, cétone,
ester, nitro, nitrile, CF3
R? = H, OMe, OAc, CI

83-100%

Figure 48 Réaction d’'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe de cuivre et un catalyseur photoréducteur

Suite a ces travaux, la méme année, une nouvelle méthodologie rapportant une photocyclisation a 6 électrons
catalysée par un complexe de cuivre associé a une irradiation a une longueur d'onde de 254 nm permet la
synthese de phénanthrénes avec de bons rendements et une forte tolérance a divers groupes fonctionnels a
température ambiante (Figure 49).1¢1 Pour comprendre et expliquer ce postulat, une étude de la configuration

moléculaire par calculs théoriques peut expliquer la photocyclisation a 6 électrons en passant par le complexe

alcyne-cuivre.

-

& 6m-photocyclisation

Y

Cu(OTf),

F
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Figure 49 Mécanisme de réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe de cuivre et un catalyseur photoréducteur
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Nous reviendrons sur les travaux d'hydroarylation intramoléculaire de ce groupe dans la suite de ce manuscrit.

1.1.1.5 Catalyse par des complexes de fer

Dans le domaine de I'organométallique, on a pu voir qu'un fort intérét a été porté aux métaux nobles comme
le platine, I'or ou bien le palladium laissant de c6té les métaux moins nobles tel que le fer. Les réactions
d'hydrofonctionnalisation étaient souvent catalysées par des métaux caractérisés par leur faible
disponibilité.®?7% Leur colt élevé et la fluctuation de leur prix ont encouragé les chimistes a développer de
nouvelles alternatives plus économiques et plus respectueuses de l'environnement. Le fer est un métal
intéressant pour ce type de réaction. Ce métal de transition est le quatrieme élément le plus abondant dans la
croute terrestre apres I'oxygene, le silicium et I'aluminium. Caractérisé par son bas co(t di a sa forte abondance,
il offre une disponibilité commerciale durable a long terme. De plus, sa faible toxicité en fait un métal peu
dangereux pour I'environnement. L'utilisation du fer en guise de catalyseur a été trés étudiée pour des réactions
de couplage croisé, d'oxydoréduction et méme si les réactions d'hydrofonctionnalisation d'oléfines ont été
moins étudiées, plusieurs groupes de recherche s'intéressent activement au développement de ce type de

réactions.[’74

L'hydrofonctionnalisation catalysée par un complexe de fer peut étre divisée en deux catégories avec un
catalyseur au fer avec un haut degré d'oxydation ou bien un catalyseur au fer a bas degré d'oxydation. Lorsque

le fer possede un degré d'oxydation élevé, le catalyseur aura des propriétés d'acide de Lewis.

Deux processus de catalyse sont discutés dans la communauté scientifiqgue pour un haut degré d'oxydation. Un
mécanisme de spheére interne permet de coordiner au fer le nucléophile et I'oléfine qui va subir I'attaque
nucléophile. L'activation de la liaison o carbone hydrogene du nucléophile se fait par coordination avec le

catalyseur de fer. Un mécanisme de sphere externe coordine seulement l'alcyne au fer (Figure 50, A).

Une réaction d’hydrofonctionnalisation catalysée au fer a bas degré d'oxydation est définie par un complexe de
fer a I'état d’oxydation inférieur a +2. Les especes au degré d'oxydation inférieur a +2 sont souvent sensibles a
I'air et a I'hnumidité et s'oxydent rapidement en fer (ll) et fer (lll). L'hydrofonctionnalisation d'alcynes se fait soit
par activation de la liaison o carbone-hydrogene du nucléophile, soit par addition oxydante (Figure 50, B, i).
Une autre méthode consiste a réaliser une hydromagnésiation catalysée au fer avec un électrophile pour donner
le produit d'hydrofonctionnalisation (Figure 50, B, ii).>) Ce mécanisme peut-étre assimilable a la voie 2 décrite

auparavant (Figure 7).
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Figure 50 Différentes voies mécanistiques de réaction d'hydroarylation par une catalyse au fer

Pour les réactions d’hydroarylations au fer, la plupart des exemples nécessitent des complexes de fer a haut
degré d'oxydation +2 ou +3. De ce fait, les mécanismes seront principalement des mécanismes impliquant la

voie A (Figure 50).

Sur ce principe, I'équipe du Pr. Wenjun Lu est la premiere a développer une réaction d'hydroarylation
intermoléculaire et intramoléculaire en utilisant des catalyseurs de fer bon marché et efficaces. L’hydroarylation
intramoléculaire de propionate de phényle en présence de 20 mol% de trichlorure de fer (lll) au reflux du
nitrométhane permet d'obtenir la coumarine correspondante avec un rendement modéré de 53% (Figure 51).176!
Le mécanisme de cette version intramoléculaire sera discuté au moment de I'hydroarylation intermoléculaire

utilisant cette méthodologie (Figure 57).

0__0
/©/ FeCls (20 mol%) 00
Bu | | - tBu =

CH3NO,
80°C, 72h Ph

Ph
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53%

Figure 51 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe de fer
Le Pr. Sunggak Kim et son équipe ont démontré que les acétylénes activés substitués de sulfanylaryles 90 ou

d‘anilines protégées par un groupement tosyle pouvaient réagir pour donner des vinyles sulfides ou des
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vinylanilines (Figure 52).1 /n situ, le trichlorure de fer (lll) et le triflate d'argent réagissent pour former du
chlorure d'argent, qui précipite dans le 1,2-dichloroétane et du triflate de fer (lll) qui va venir jouer le réle de
catalyseur de la réaction d'hydroarylation intramoléculaire. Durant I'étape d’'optimisation, plusieurs especes de
fer (I) et (Il) ont été testées tout comme le Ag(OTf) et TFOH qui ont montré une certaine activité mais donnant
un produit secondaire d’hydratation de la triple liaison. Cette méthode a permis de synthétiser des hétérocycles
et carbocycles a 6 et 7 chainons 91 impliquant une grande variété de nucléophiles. Un seul et unique produit
est obtenu car le vinyle cation ne peut se faire que sur un seul carbone de l'alcyne. La présence de I'hétéroatome
lié a I'alcyne entraine une polarisation de la triple liaison qui conduit a la formation du vinylcation en o de

I'nétéroatome. Le mécanisme de cette réaction se base sur les travaux décrit par le Pr. Ken Takaki.
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R

Figure 52 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe de fer

Les travaux du Pr. Ken Takaki et son équipe ont montré qu'il était possible de réaliser des réactions
d'hydroarylation intramoléculaires de AN-propargylanilines 92 pour donner des dihydroquinoline 93 via une
cyclisation 6-endo-dig avec des rendements modérés a excellents. Aprés une optimisation du catalyseur, en
testant divers métaux et acide de Lewis, le triflate de fer (lll) a été sélectionné donnant les meilleurs résultats
pour ce type de réaction (Figure 53). De meilleurs rendements seront obtenus lorsque le groupement R sera un
groupement électroattracteur comme un groupement halogéné, ester ou un nitro. A l'inverse, lorsque le
nucléophile aryle est substitué d'un groupement électrodonneur comme une chaine alkyle ou alcoxyle (méthyle

ou méthoxyle par exemple) le rendement diminue de facon significative.l’®
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Ts Ts

B N Fe(OTfs) (10 mol%) S N
S (CHCl), Y
R | > R
80°C, 1-48h Ar
Ar
92 93
R =H, Me, CO,Me, NO, OMe, F, Br 10-90%

Figure 53 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe de fer

Des réactions de cycloisomeérisation ont été réalisées sur des composés carbonés 94 possédant une triple liaison
carbone-carbone qui en présence de 10 mol% de triflate de fer (Ill) ont donné des phénanthrenes fonctionnalisés
95 avec de bons rendements (54). Le méme constat que précédemment peut étre fait a propos de la nature

électronique du nucléophile pour expliquer I'évolution du rendement.

Fe(OTf)3 (10 mol%)
(CH2CI),

Y

80°C, 1-12h

94 95
R = CN, CO,Me, NO, CF3 H, OMe 68-95%

Figure 54 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe de fer

Une étude cinétique isotopique a mis en évidence que le processus de cyclisation était de type Friedel-Crafts
ayant un vinyle cation comme intermédiaire clé. De plus, la synthése de phénanthréne a partir de o-
alcynylbiaryles a permis de mettre en évidence que lorsque le nucléophile est pauvre en électron et le motif a
proximité de la triple liaison est riche en électron, la cyclisation est d'autant plus efficace. Pour expliquer
I'obtention du produit de cyclisation 6-endo-dig, un mécanisme a été proposé avec dans un premier temps une
coordination électrophile du centre ferrique sur I'aryle Ar?. Une délocalisation électronique due a la conjugaison
du systéeme permet d'obtenir le complexe vinylfer qui par attaque nucléophile donne l'intermédiaire cyclique.

Une protodémétallation permet d'obtenir le cycloisomere et de régénérer le catalyseur (Figure 55).
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Figure 55 Mécanisme de réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe de fer

En 2009, I'équipe du Pr. Yong-Qiang Tu a étudié la réaction hydroarylation intramolécualire multicomposant en
faisant réagir dans un premier temps, I'aniline 97 et le benzaldéhyde au reflux du toluene en présence de
trichlorure de fer (II).! /n situ, I'intermédiaire imine formé se coordine au fer(lll) en présence de I'azote qui
permet 'addition de I'alcyne 98 sur I'imine. La coordination entre |'azote et le fer (lll) favorise la délocalisation
et l'attaque de I'aromatique sur la triple liaison. La dihydroquinoléine obtenu subit une oxydation par le

dioxygéne de l'air qui permet d'obtenir la quinoléine 99 correspondante (Figure 56).

Les rendements des quinoléines sont bons a excellents lorsque I'aldéhyde comporte un noyau aromatique sur
sa structure ou un hétéroatome. Cependant, en présence d'aldéhydes aliphatiques, le produit de cyclisation est
obtenu avec un rendement faible. De plus, la nature électronique du groupement porté par I'aniline n'a aucune

incidence sur la réactivité.

44



X

FeClz (10 mol%) X
ArCHO + ONHz + =—R > _
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Figure 56 Mécanisme de réaction d'hydroarylation intermoléculaire catalysée par un complexe de fer

La réaction d'hydroarylation intermoléculaire utilisant des complexes de fer présente peu d'exemples dans la
littérature. Néanmoins, on peut également citer les travaux du Pr. Wenjun Lu sur I'hydroarylation
intermoleculaire de phénylacétylenes substitués 100 en présence de trichlorure de fer(lll) a température
ambiante (Figure 57)."¢ L'effet de solvant et de concentration de la réaction ont montré que le nitrométhane
ainsi qu'une concentration de 2 mol.L”" d'alcyne constituaient les conditions optimales pour I'hydroarylation
intermoléculaire. L'inconvénient de cette réaction réside dans I'utilisation d'un exces d'aryle avec un ratio
aryle/alcyne égal a 3. Un sous-produit résultant de I'hydratation de I'alcyne dG a quelques traces d'eau dans le

milieu réactionnel est obtenu au cours de la réaction.

R2 2

Z FeCls (10 mol%)
| AN AN 3 (V] |

+ >

(F |// CH3NO, | N | X

R R 20°C. 5-38h > X

R’ R

100 101
1 équiv. 3 équiv. 102
R' = H, Me, OMe, CI 11-99%

R2 = H, Me, Ph, CO,Et syn/anti >60/40

R3 = H, Me, OMe, |
R2
R C ® FeCl,

Figure 57 Réaction d'hydroarylation intermoléculaire catalysée par un complexe de fer
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Les aryles portant des groupements électrodonneurs et les phénylacétylenes substitués pourtant des
groupements électrodonneurs et des groupements moyennement électroattracteurs sont tolérés. Cependant
les alcynes disubstitués réagissent plus lentement a des températures plus élevées allant jusqu’a 80°C en
donnant des rendements moyens a excellents. Dans ce type de réaction, les alcynes disubstitués fournissent des
alcénes trisubstitués ayant une diastéréosélectivité 77 £ modérée allant de 60/40 jusqu'a 94/6, lorsque I'alcyne

est substitué d'un groupement ester.

Malgré les avantages qu'apportent le fer du point de vue de la disponibilité et de son faible codt, aucun
complexe de fer n'a encore permis de développer une version asymétrique d'une réaction d'hydroarylation

intra- ou intermoléculaire d'alcynes.
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1.1.1.6  Catalyse par divers complexes métalliques

Dans cette partie, quelques exemples de métaux pouvant catalyser et activer des systémes Tt seront détaillés et
classés en deux groupes. Dans une premiere partie, il y aura des métaux possédant des contre-ions de type
halogénure plus ou moins conventionnels en chimie organique pour I'hydroarylations d'alcynes et une seconde

partie avec des métaux ayant comme contre-ion commun, le trifluorométhanesulfonate.

Bien que l'antimoine soit un métalloide, cet élément a montré son efficacité dans des réactions de
cycloisomérisation. Des doubles cyclisations 6-endo de bis(biaryles)acétylene 103 catalysée par le pentachlorure
d'antimoine dans le dichlorométhane a température ambiante permettent de synthétiser des composés

polycycliques, des chrysénes 104, avec de bons rendements (Figure 58).18%

SbCls (1 équiv.)
CH,Cl,

L
’

20°C

104
73%

Figure 58 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire par un complexe d'antimoine

L'activation de la double cyclisation 6-endo nécessite une oxydation du motif acétylene du substrat par SbCls
ce qui a pour but de modifier I'nybridation des carbones acétylénique de sp a sp?, facilitant ainsi la cyclisation
électrophile. Le SbCls a la particularité d'étre un excellent agent d'oxydation pour la préparation de cations
radicaux (Figure 59).8'82) Cependant, le pentachlorure d'antimoine est un composé trés réactif en présence
d'une faible quantité d’eau car le pentachlorure d’antimoine forme des hydrates et une grande quantité d'acide

chlorhydrique. Une catalyse cachée par les acides de Brgnsted ne peut donc étre exclue.

o+

2Ar + 3SbCls —— > 2Ar" + 2SbClg + SbCly

Figure 59 Equation de formation de radical cationique a partir du pentachlorure d’antimoine

Un exemple récent utilisant le trichlorure d'aluminium comme catalyseur de choix pour les réactions de Friedel -
Crafts a montré son efficacité dans les réactions d'hydroarylation intramoléculaires. 3 AICl; peut en effet
catalyser des réactions d’hydroarylation intramoléculaire d'alcynes offrant ainsi des dérivés de phénanthrénes

fonctionnalisés avec des rendements modérés a excellents (Figure 60).
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AICI3 (5 mol%)
CH,Cl,

20-40°C, 1-72h
R1
105 106
R' = H, Cl, alkyle, OMe, OEt 40-98%
R2=H, Me, CI
R3 = H, OH, Me, Ac,
CO,Me, Br, NO, CN

Figure 60 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe d'aluminium

Il a été montré que la réaction ne pouvait se faire dans un solvant polaire qu'il soit protique ou non. La nature
du substituant R" n'affecte pas le rendement de la réaction, et la méme conclusion peut étre faite sur la nature
du substituant R3. Cependant, la nature du substituant R? affecte le rendement de la réaction. Le mécanisme
postulé implique une premiére étape de coordination de la triple liaison carbone-carbone de I'alcyne par le
trichlorure d'aluminium. L'attaque intramoléculaire du nucléophile sur I'alcyne donnant un ion arénium,
intermédiaire de Wheland. Ensuite, une étape de déprotonation permet d'obtenir un intermédiaire aromatique

puis pour finir, une protodémétallation permet d'obtenir le phénanthrene et de régénérer le catalyseur (Figure

61).

AICI,

7

AICl, llli!

Figure 61 Mécanisme de la réaction d’hydroarylation intramoléculaire catalysée par un complexe d‘aluminium
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L'activation de l'alcyne par coordination n? étant sujette a caution pour un acide de Lewis oxophile comme
I"aluminium, I'hypothese d’une catalyse cachée d'acide de Brgnsted pourrait également étre envisagée dans ce
cas avec la réaction du trichlorure d’aluminium et l'acide chlorhydrique pour donner le tétrachlorure

d'aluminium et un proton (Figure 62).
AlCl; + HCI —>» AICl;7 + HY

Figure 62 Equation de la formation de tétrachlorure d'aluminium

Comme nous avons pu le constater, un grand nombre de complexes électrophiles a base de métaux de
transition ont été étudiés et ont démontré de bonnes activités envers les triples liaisons carbone-carbone.
D’autres métaux formant des complexes M(OTf), comme le zirconium, le scandium, I'indium ou bien I'nafnium
peuvent initier I'alcénylation d'aryles avec des phénylacétylenes 107 pour donner des alcenes di- ou trisubstitués
1,1-diarylés 109 avec de bons rendements (Tableau 2). L'inconvénient de cette réaction est I'utilisation d'un large

excés de nucléophile 108 par rapport a la quantité d'alcyne.[84-8¢

Tableau 2 Réaction d'hydroarylation intermoléculaire catalysée par différents compelxes

Ph H
M(OTF), (10 mol%) §=<
Ph—=——Me + —_— Me
107 108 109
1 équiv. 7 équiv. E/Z 91/9
Complexe IN(OTf); Zr(OTh)4 Sc(OTf);
Rendement 80% 68% 72%

Bien que plusieurs hypotheses mécanistiques soient postulées, I'attaque nucléophile non sélective de I'aryle sur
le vinyle cation résultant de I'interaction entre I'alcyne et I'acide de Lewis a été proposée. Les diastéréoisomeéres

£/Z sont obtenus apres protodémeétallation de I'intermédiaire (Figure 63).

M(OTf), MOTH,  ArH Ph. M(©OTH, . M@OTf), Ph H
Ph—=——Me > /Ph——= T = HY > \—
Me Ar Me Ar Me

Figure 63 Mécanisme de la réaction d'hydroarylation intermoléculaire catalysée par un complexe d'aluminium

L'équipe de recherhce du Pr. Choong Eui Songa a réalisé une réaction d'hydroarylation intermoléculaire en
présence de triflate de scandium (lll) avec comme solvant, un liquide ionique, qui par un échange d'anion entre
un triflate et un anion moins coordinant, SbFs permet d'augmenter I'activité du catalyseur en générant in situ

un catalyseur plus acide de Lewis et d'obtenir I'alcyne 1,1-disubstitué 111 avec un rendement de 70% (Figure 64).
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Sc(OTf), Ph H
[omim][SbFg] —
Ph———H + = H
85°C, 4h

10 108 111

0% [bmim][SbFg]

Figure 64 Réaction d’'hydroarylation intermoléculaire catalysée par un complexe de scandium

Pour justifier du mécanisme de cette réaction, deux expériences ont été réalisées en paralléle. La premiére, un
suivi par RMN H avec un équivalent d'aryle 112 et un équivalent de complexe métallique : aucune différence
entre le spectre de départ de l'aryle et le spectre apres une heure d'agitation n‘est observée. Une seconde
expérience via un suivi par RMN 3C a été réalisée avec un équivalent de diphénylacétylene 114 et un équivalent

de triflate de scandium a -50°C (Figure 65).

Sc(OTf); (1 équiv.)

H [bmim][SbFg] Sc(OTf),
-TfOH
112 113
Sc(OTf)3 (1 équiv.)
[bmim][SbFg] Sc(OTA)x(SbFg)sx
Ph—=——Ph > Ph—=
-50°C Ph
114 115

Figure 65 Réaction de formation du cation vinylique

Dans cette expérience, le temps de demi-vie du vinyle cation 117 généré étant assez long a -50°C, trois signaux
caractéristiques ont pu étre observés a 225,6, 218,8 et 176,4 ppm qui indiquent I'existence de trois espéces
cationiques vinyliques. Ces expériences ont permis de justifier le passage par un vinyle cation qui peut subir

I'attague du nucléophile et non une C-H activation.

Les réactions d'hydroarylations intramoléculaires peuvent également étre catalysées par des acides de Lewis
composés de lanthanides (Figure 66). L'utilisation de lanthanides comme le triflate de néodyme permet
d'obtenir avec des rendements moyens a excellents des phénanthrenes fonctionnalisés 117 a partir de 2-
éthynylbiaryles 116. La nature du groupement R' a une influence sur la vitesse de réaction, un groupement
électroattracteur diminue la densité électronique et ainsi sa capacité a se coordiner avec le catalyseur. La nature
du groupement R? n’influence que trés faiblement la réaction de cyclisation car de bons rendements sont

obtenus pour des groupements électrodonneurs comme électroattracteurs.®]
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N X R1
| Nd(OTf)3

= CHsNO,

Z -
O 115°C, 10-72h
R3
116 117
R' = H, Me, OMe, OEt, CI 45-99%

R? = H, 2-CH3, 4-OH, 4-Ac, 4-Me
4-Br, 4-CO,Me, 4-NO, 4-CN
R3=H, Me

Figure 66 Réaction d’'hydroarylation intermoléculaire catalysée par un complexe de néodyme

Comme présenté précédemment, |'or et le cuivre ont montré de bonnes activités et de bons rendements pour
les réactions d'hydroarylations intra- et intermoléculaires. Récemment des recherches ont montré que le triflate
d'argent pouvait aussi catalyser ce type de réaction de fagon intramoléculaire pour donner des phénanthrénes

119 par cyclisation 6-endo-dig avec de bons rendements (Figure 67).18

R2
N AN 1
| //| AgOTF (10 mol%)
Z . EDC
Z >
70°C, 6-12h
118 119
R' = H, 4-Et, 4-Bu, 4-Bu, 3-Me 65-86%

R? = 4-OMe, 4-Me, 4-Et, 4-O'Pr
3,4-(0Me)2Y 4-CH2006H4F

Figure 67 Réaction d'hydroarylation intermoléculaire catalysée par un complexe d'argent

Cette méthodologie a été développée également pour obtenir des naphto[1,2-6]thiophenes 121 avec des
rendements supérieurs a 79%. Cependant, lorsqu'il s'agit d'obtenir des naphtol[2,1-flthiophenes 123, |a catalyse
au triflate d'argent n’est pas suffisante pour activer la triple liaison et permettre I'attaque de I'aryle sur ce dernier.
De ce fait, une alternative utilisant du trichlorure d‘or (lll) a été développée pour obtenir le produit cyclique

voulu avec des rendements supérieurs a 74% (Figure 68).
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Figure 68 Réaction d'hydroarylation intermoléculaire catalysée par un complexe d'argent et d'or

112 Organocatalyse d'activation électrophile d'alcynes vis-a-vis de I'attaque

nucléophile d'aromatiques

1.1.2.1 Catalyse par les acides de Bragnsted

Les alcynes sont des fonctions chimiques qui peuvent étre utilisés dans un grand nombre de transformations
organiques : cycloadditions, réactions d'oxydation. Les alcynes vrais peuvent par abstractions du proton
terminal, étre converti en acétylure de métaux pour des applications en chimie organique comme I'addition de
ces derniers sur une fonction cétone pour la formation d'alcools. La plupart des transformations d'alcénes
peuvent s'appliquer aux triples liaisons carbone-carbone. Méme si le nombre de publications scientifiques reste
bien plus élevé pour les alcenes que les alcynes en raison notamment de leur coGt. Pour donner un exemple, le
3-butén-2-one est dix fois moins cher que le 3-butyn-2-one (7.34€/mL pour 69.6€/mL). Un autre point-clé
concerne la réactivité des alcynes : en effet, leur haute réactivité peut étre un probléeme d'un point de vue de la
stabilité, de I'utilisation ou du stockage. L'utilisation généralisée d'alcynes a été freinée par ces divers problémes
jusqu'aujourd’'hui mais depuis quelques années, un vif intérét est porté aux alcynes car leur réactivité
relativement élevée constituerait un avantage significatif pour réaliser des réactions asymétriques avec une
sélectivité élevée dans des conditions douces. Comme les conditions en organocatalyse sont souvent douces,

les alcynes peuvent jouer un réle important de nucléophile ou d'électrophile.%

Comparés aux acides de Lewis, les acides de Brgnsted sont généralement stables a I'oxygene et a I'eau et leur
stockage peut se faire sur une longue durée. Avant de parler de chiralité et d’énantiosélectivité, la formation de
liaison carbone-carbone peut se faire via I'utilisation d'acides achiraux comme : I'acide chlorhydrique (HCI),
I'acide trifluorométhanesulfonique, le trifluorométhanesulfonimide (Tf,NH), I'acide para-toluenesulfonique

(APTS) ou encore I'acide 4-nitrobenzenesulfonique (PNBSA) pour les plus connus (Figure 69).

TfOH Tf,NH APTS PNBSA

H SO3H SO3H
HCI CF3SO3H /N\
F2C0,S”  “SO,CFj
Me O,N

Figure 69 Présentation de plusieurs acides de Bransted et leur abréviation
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D'apres la théorie de Brgnsted-Lowry, du nom de leurs inventeurs Thomas Lowry et Joannes Brgnsted, les acides
de Brgnsted sont caractérisés par leur aptitude a céder un proton (H*) vers une autre espéce chimique. De ce
fait, on peut comparer les acides suivant leur capacité a libérer plus ou moins facilement leur proton. On peut
classer les acides suivant leur constante d'acidité (K,) mais pour une utilisation plus simplifiée, on utilise la
constante logarithmique (pK,).°? Un acide fort est caractérisé par une forte dissociation dans son milieu et

aura un pKj faible et inversement pour un acide faible (Figure 70).

Tf,NH TfOH PNBSA APTS HCI

| | A | | | »pK, (CH3CN)
03 07 6.4 8.5 10.6

Figure 70 Echelle de pKa dans I'acétonitrile des différents acides de Bronsted présentés

Depuis les années 1990, I'étude et le développement de polymeres organiques conjugués est un domaine de
recherche importante avec un énorme potentiel industriel avec des applications diverses comme |'optique
organique ou bien le développement de batteries plus légéres. Comme il a été montré auparavant, I'un des

facteurs limitants est le plus souvent la méthodologie utilisée.

C'est pour cela qu’en 1994, le Pr. Timothy Swager et son équipe se proposent d'étudier la synthése de matériaux
a structure complexe totalement carbonés pouvant étre assimilés a une « bande » de graphéne. Pour obtenir
ces structures, la mise au point de réactions de cyclisation induites par un électrophile constitue une nouvelle
voie vers la syntheése de HAP avec des rendements excellents. La réaction envisagée de facon unitaire se

rapproche de la carbocyclisation du 2-(éthynyl)biphényle par un électrophile (Figure 71).5

/\‘ R _H+ O R
=z @ —
S ("
E+

Figure 71 Réactivité des alcynes en présence d'un électrophile

Pour I'étude envisagée, des substrats avec un squelette carboné ont été utilisés car les polymeres conjugués
carbonés montrent une forte conductivité comme le cas des polyacétylenes qui montrent des conductivités
égales a celle du cuivre. Des substrats possédants des motifs biphénylacétylénes conjugués 124 ont été cyclisés
en présence d'un large exces d'acide trifluoroacétique (TFA), de 10 a 100 équivalents par motif acétylene, a

température ambiante en donnant le produit de cyclisation 125 avec un rendement quantitatif (Figure 72).
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Ar = Ph, PMP 100%

Figure 72 Réaction d’hydroarylation intramoléculaire en présence d'un large exces de TFA

La régiosélectivité de la formation du carbocation est liée a la stabilisation par résonance. L'attaque électrophile
du carbocation par les substituants phényles se fait selon une cyclisation 6-endo. Une élimination de proton
permet de réaromatiser le phénanthrene. Il est important de noter que le groupement p-méthoxyphényle
augmente la cinétique par rapport a un groupement phényle mais n’est pas essentiel a la cyclisation. Durant la

réaction, aucune hydroarylation intermoléculaire n'a pu étre mise en évidence.?4%°!

La syntheése de phénanthrenes 127 et de leurs dérivés carbonés ou fonctionnalisés en présence d'acide de
Bransted a souvent été réalisée en présence d'un large exces ou d'un équivalent d'acide de Bragnsted. 326100
Ce n'est que tres récemment que la synthese de ces molécules a été réalisée dans des conditions catalytiques.
En 2018, une réaction de cycloisomérisation en présence de 50 mol% de TfOH a été développé pour obtenir

des fluorenes fonctionnalisés 128 ainsi que des phénanthrénes 127 a 100°C dans I'anisole (Figure 73).1071

QO e QO
anisole Q . R
PMP

’

N 100°C Ar

Ar
Ar
126 127 128
R' = H, OMe 62-99% 22-37%

Figure 73 Réaction d’hydroarylation intramoléculaire catalysée par TfOH

Suivant la fonctionnalisation de I'alcyne, le produit de cyclisation 5-exo-dig ou 6-endo-dig sera favorisé. Lorsque
R! est substitué par un groupement électroattracteur ou faiblement donneur, le produit de cyclisation sera
principalement un dérivé de fluorene (cyclisation 5-exo-dig). L'intermédiaire vinyle cation obtenu est attaqué
par un nucléophile interne pour conduire au produit de cyclisation 5-exo-dig. Une protonation de I'alcéne
intermédiaire tri-substitués donne un carbocation qui subira I'attaque intermoléculaire de I'anisole pour former
le fluoréne correspondant. Lorsque Ry est un groupement électrodonneur, la polarisation de la triple liaison est

inversée, le vinyle cation obtenu subit I'attaque nucléophile intramoléculaire du substituant phényle via une
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cyclisation 6-endo-dig pour conduire au phénanthréne correspondant avec de tres bons rendements (Figure

74).

R1
H*
O som OO . O
1 J

§ : H \
R H R
I
PhOMe O
Friedel-Craft ’
DA

-H*

R!
Figure 74 Mécanisme de la réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par TfOH

Trés récemment, I'équipe du Pr. Junji Ichikawa a développé une réaction d’hydroarylation d'alcynes non activés
catalysée par I'APTS en milieu biphasique a température ambiante (Figure 75).0% Cette hydroarylation
intramoléculaire pour la synthese de phénanthréne 130 est efficace avec des rendements variants entre 43 et
96% cependant le fluorene résultant d'une cyclisation 5-exo est obtenu avec un ratio d'environ 10% pour chaque

exemple décrit.
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R = Me, 'Bu,OH, F, CI, Ac, 43-96%
CO,Et, CN, NO, CF;

Figure 75 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par TsOH

La premiére réaction d’hydroarylation d'éthers d'ynols 131 catalysée par un acide de Brgnsted a été développée
par le groupe du Pr. Sergey Kozmin.l"®®l Des éthers d'ynols 131 en présence de Tf,NH a température ambiante
dans le dichlorométhane ont permis d'obtenir des tétralones substituées 132 via une hydroarylation
intramoléculaire avec des rendements moyens a excellents. L'approche utilisée passe par la génération d'un ion

céténium tres électrophile qui peut étre piégé par un nucléophile interne, ici, le noyau aromatique (Figure 76)
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Figure 76 Réaction d’hydroarylation intramoléculaire catalysée par Tf,NH

Un mécanisme de substitution aromatique électrophile est proposé pour expliquer la formation du produit de
carbocyclisation. Dans un premier temps, la protonation du siloxyalcyne par le catalyseur donne l'ion céténium.
La faible nucléophilie du contre-ion Tf,N™ est essentielle a la formation de cet intermédiaire. Ensuite, I'attaque
nucléophile du noyau aromatique donne l'intermédiaire arénium qui par élimination d’'un proton donne le

produit de cyclisation et régénere le catalyseur (Figure 77).

O‘ Tf,NH l

OTIPS OTIPS

.
TIPSO H mpso® M
H
OTIPS
TEN-

Figure 77 Mécanisme de la réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par Tf.NH

Durant des travaux sur la synthése totale des (+) -desbromoarborescidines A et C, ayant des propriétés
biologiques contre différents cancers, I'équipe du Pr. Richard Hsung a développé une réaction d'hydroarylation
intramoléculaire d'ynamides 133 en présence d'une quantité catalytique d'acide de Bransted avec de tres bons
rendements (Figure 78).103104 Comme, on a pu le voir la réaction intramoléculaire fonctionne trés bien a basse
température, le temps de réaction faible est di a la haute réactivité de ce type d'alcynes. Une faible charge
catalytique de 1 mol% de Tf;NH et le temps de réaction de seulement 3 minutes est remarquable avec un

rendement excellent de 91%.
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Figure 78 Réaction d’hydroarylation intramoléculaire catalysée par Tf,NH

En 2011, I'equipe du Pr. Qiang Zhu et Jiancun Zhang a démontré qu'il était possible de promouvoir la synthése
de AN-hétérocycle spirocyclique 136 avec des rendements moyens a excellents par activation électrophile en
présence d'acides de Bragnsted. Durant I'optimisation, il a été montré que les rendements étaient meilleurs avec
un exces d'acide dans le milieu, néanmoins I'nydroarylation est possible avec une quantité catalytique d'acide
(50 mol%). Un rendement faible est obtenu car dans un premier temps, une étape de protonation a lieu sur
I'amine primaire du motif urée, un transfert de proton permet d'obtenir le vinyle cation qui va subir I'attaque
nucléophile de l'aryle pour obtenir un nouveau cycle a 6. Puis des étapes successives d'additions et
d'éliminations de proton suivi d'une hydroamidation permet d'obtenir le composé spirocyclique protoné. Un

traitement basique permet d'obtenir le produit dans sa forme neutre (Figure 79).[10%]

=
4R
X~ TFA (2.6 équiv.)
=z X 1,2-DCE
(0] _
N/M\NHZ 80°C, 8-13h
H
135 136
R =H, Et, F, Cl, OMe, aryle 42-96%
X=0,S, NTs

Figure 79 Réaction d’hydroarylation intramoléculaire avec un large exces de TFA

La premiere réaction d'hydroarylation intermoléculaire d'alcynes catalysée par un acide de Brgnsted a été
décrite en 2004 par le Pr. Douglas Klumpp et son équipe. Les A-hétérocycles, comme [|'éthynylimidazole 137,
réagissent avec des superacides de Brgnsted pour donner des produits de doubles hydroarylations 138 (Figure

80,116
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Figure 80 Réaction d’hydroarylation intermoléculaire catalysée par TfOH

Dans un premier temps, une étape de protonation de I'alcyne permet d'obtenir le cation vinyle correspondant,
une attaque nucléophile sur ce cation vinyle suivie d'une protonation donne un carbocation qui peut subir une
seconde attaque nucléophile du benzéne pour donner le produit 138 tout en régénérant TfOH. Cependant, le

solvant de réaction dans cet exemple est TFOH qui est un acide tres corrosif considéré comme un « superacide »

(Figure 81).
/
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Figure 81 Mécanisme de la réaction d’hydroarylation intermoléculaire catalysée par TfOH

En 2004, la premiere réaction de couplage entre le benzéne et le phénylacétyléne catalysée par un acide de
Bransted a montré qu'il était possible d'obtenir un produit de dimérisation par hydroarylation intermoléculaire
pour obtenir I'indene correspondant 139 avec un rendement correct de 43% sachant que le rendement
maximum d'une dimérisation est de 50%. Le sous-produit 140 résultant de la réaction d’hydrophénylation du

phénylacétylene a aussi pu étre isolé a |'état de trace (Figure 82).

Ph
TfOH JL
© 20°C, 6h O’ v Phm o Ph
1 équiv. 1 équiv. Ph
139 140
43% 2%

Figure 82 Réaction d'hydroarylation intermoléculaire catalysée par TfOH

Dans un premier temps, une étape de protonation par TfOH sur I'acétyléne donne le cation vinyle en position
benzylique. Une étape d'hydroarylation entre le cation vinylique et le benzene donne l'intermédiaire 140. Une

hydroarylation sur un second équivalent de cation vinylique fournit le diéne qui par protonation d'une double
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liaison donne le carbocation dibenzylique stabilisé qui subit I'attaque nucléophile de I'autre double liaison puis

une étape de déprotonation pour donner l'indene 139 et régénérer I'acide (Figure 83).
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Figure 83 Mécanisme de la réaction d'hydroarylation intermoléculaire catalysée par TfOH

En 2005, une hydroarylation intermoléculaire a été décrite entre un ynamide 142 et un indole 141 par le Pr.
Yanshi Zhang.[71%€ Cette réaction, réalisée a basse température, permet de contréler la régio- et la
stéréosélectivité du dérivé de vinylindole 143 synthétisé via une alcénylation sélective sur la position 3 de I'indole
141. Durant I'optimisation, plusieurs acides de Lewis carbophile (PtCl, - 5 4, Pd(OAC),, PdCl,) ont été testés sans
succes alors que Tf,NH a montré une bonne réactivité tant a température ambiante qu'a des températures
négatives (-35°C). La formation préférentielle de l'isomere Z est facilement expliquée par I'attaque de l'indole
sur la face la moins encombrée du cation vinylique stabilisé. La nature électronique du groupement sulfonyle
de I'ynamide n’affecte en aucun cas le rendement et la sélectivité de la réaction. La substitution sur le carbone
C2 de l'indole par un méthyle ou un phényle diminue sa réactivité mais le produit d’hydroarylation est obtenu

avec un rendement respectif de 94 et 91% (Figure 84).

R! _R?
N™ " Tf,NH (10 mol%)
CH,Cl,
Oy ||
5 _aEo
NR THex 35°C
141 142 143
1,4 équiv. 1 équiv. 74-93%

E/Z>1/10
Figure 84 Réaction d’hydroarylation intermoléculaire catalysée par Tf,NH

La protonation de l'alcyne est régiosélective en raison de la polarisation de la triple liaison carbone-carbone
induite par la présence du substituant azoté. L'intermédiaire clé mis en jeu lors de la protonation de I'ynamine

est un cétiminium qui peut avoir comme forme limite un cation aminium vinylique (Figure 85).
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Figure 85 Mécanisme de la réaction d'hydroarylation intermoléculaire catalysée par Tf2NH

Les acides de Brgnsted chiraux sont classés en deux catégories : les acides de Brgnsted faibles comme les

thiourées et les derivés du TADDOL, qui sont des catalyseurs par liaisons hydrogene et les acides de Brgnsted

forts comme les dérivés du BINOL et les acides phosphoriques et leurs dérivés (Figure 86).1%)

Thiourée TADDOL (R)-BINOL Acide Phosphorique

Ar
R. .R >< Op?
NN o
H H Ar

Catalyseur par liaisions hydrogéne «——————> Catalyseurs acides de Brgnsted forts
Figure 86 Représentation de différents acides de Bransted chiraux

En 2017, suite aux travaux du Pr. Benjamin List sur la cycloaddition intramoléculaire [4+2] par génération /n situ
de méthyle o-quinones par catalyse aux acides de Brgnsted, I'équipe du Pr. Hailong Yan a développé une
cycloisomérisation mettant en jeu I'activation d'alcyne avec comme nucléophile interne, un benzofurane 144.010-

121 Cette méthodologie a permis dans des conditions douces d'obtenir par organocatalyse, avec des dérivés de

la quinine, des structures polycycliques chirales 145 (Figure 87).
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Figure 87 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par une thiourée chirale

Dans un premier temps, un complexe se forme entre le catalyseur et le substrat par liaison hydrogéne grace au
motif thiourée pour conduire par réarrangement prototropique [1,5] a I'obtention d'un intermédiaire vinylidene
méthylene quinone (VQM) neutre 146. La cycloaddition [4+2] entre le benzofurane, jouant le role de diénophile,

et I'intermédiaire VQM permet d'obtenir le produit 145.

Une application de la méme méthodologie a des substrats possédant un indole comme nucléophile a été
détaillée par I'équipe du Pr. Ryo lrie. L'hydroarylation intramoléculaire d'alcynes sur des composés N-
hétérocycliques tels que 147 permet de générer un biaryle possédant une chiralité axiale en utilisant des
alcaloides comme la cinchonidine et ses dérivés comme catalyseurs, dans le but d'obtenir des systemes -
conjugués ayant des propriétés de luminescence intéressantes comme les benzo|a]carbazoles 148 (Figure
88)."3 La fonctionnalisation de I'azote est trés importante pour obtenir de hautes énantiosélectivités. Lorsque
I'azote, du motif indole, est libre (NH) l'excés énantiomérique baisse drastiquement alors qu'avec un

groupement alkyle ou aryle I'exces énantiomérique augmente jusqu'a 95% dans les mémes conditions.
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Figure 88 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par la cinchonidine

L'intermédiaire mis en jeu dans cette réaction est un VQM neutre. Le VQM subit I'attaque nucléophile du
carbone 3 du motif indole pour permettre d'obtenir le cycle a 6 chainons. Le fort caractere nucléophile de

I'indole explique sa réactivité en présence d'un électrophile modéré, I'intermédiaire VQM neutre (Figure 89).

cinchonidine (10 mol%)
CH,Cl,

-
’

20°C, 24h

Figure 89 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par la cinchonidine mettant en jeu |'intermédiaire VQM

Trés récemment, en 2019, I'équipe des Pr. Gu, Houk et Tan a développé une méthodologie permettant de
synthétiser des diol chiraux 151, appelés eBINOLs, par organocatalyse en présence d'acides phosphoriques
chiraux entre un alcyne 149 et un nucléophile externe 150. Cette stratégie a permis d'obtenir des diols possédant

une chiralité axiale avec seulement 5 mol% de catalyseur a basse température en 48 heures (Figure 90).1M

Des méthylenes quinones (QM) ont été évoquées pour l'addition nucléophile hautement énantiosélective
catalysée par I'acide phosphorique chiral. Il a été envisagé que les acides de Brgnsted chiraux sont capables
d'activer les alcynes en tant que catalyseur bifonctionnel pour permettre un transfert d’hydrogene 1,5 concerté.
L'ajout subséquent d'un naphtol nucléophile aux VQMs entraine la formation d'EBINOLs 151 (Figure 90). Le
transfert d'hydrogene 1,5 constitue I'étape énantiodéterminante de ce mécanisme d'aprés I'étude DFT conduite

par les auteurs.

62



By Ar—0-H
N oo /09 Bu _H) /
H<Z ~P<0 OO0
0 P-0
5 //J — ) (0]
1
N ALEXH CX-i}
R R
U / /
tBu E
catalyseur (5 mol%) I
N XH OH CH,Cl, |
1 | \ - 1
R'% + RZ- Ty :
% ¥ 10°C, 48h :
1.5 équiv. :
149 150 151 5
. ) ] 63-97% !
R' = 6-Me, 6-Ph, 6- Br 95-08% ee :

7-Me, 7-Ph, 7-Br
R2 = Me, Ph, Br, OMe, OH
X =0, NR

Figure 90 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysée par un acide phosphorique chiral
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113 Catalyse Organomeétallique d'activation électrophile d'alcynes vis-a-vis de

I"attaque nucléophile d'alcenes

1.1.3.1 Généralités

Les alcenes ont montré leur efficacité en tant que nucléophiles dans les réactions de cycloisomérisation initiées

par |'activation électrophile d’alcynes.

Les réactions de cycloisomérisation d'énynes-1,n catalysées par des métaux sont apparues comme des procédés
conceptuellement et chimiquement tres attractifs car elles contribuent aux développements de procédés a

économie d'atomes et offrent I'opportunité de développer de nouvelles réactions.

Depuis les années 1990, les complexes aux métaux de transition ont montré leur intérét dans ce type de réaction
impliquant les acides de Lewis carbophile comme I'or ou le platine par exemple. Ces métaux ont été étudiés
pour le développement de catalyseur montrant une activité et une sélectivité unique pour la cyclisation

d'énynes.

~ M] (]
RS R R? 3
,} R1 <K R2 R3 / R
M] R%et g3 »—R3 o / voie 3
TR e Cr), — - D
M] 2N
[M] Ad, RO

Figure 91 Différentes voies mécanistiques de réaction de carbocyclisation d'énynes en catalyse organométallique

Au stade initial de tous les mécanismes invoqués dans la littérature pour expliquer les réactions de

cycloisomérisation de I'ényne en présence de métaux de transition carbophiles, la coordination n? de I'alcyne
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par le complexe métallique active la liaison carbone-carbone insaturée.l™! Les alcénes peuvent agir comme
nucléophiles, par un mécanisme de sphere externe entrainant le glissement du métal sur le carbone terminal
de I'alcyne dans le cas des alcynes vrais. Le complexe vinylmétal formé possede un carbocation en position .
Lorsque R est différent de H, un cycle a 6 chainons sera formé. Si R? et R3 sont différents de H alors un cycle a

5 chainons sera formé (Figure 91).

Dans le cas d'un cycle a 6 chainons formé, une élimination suivie d'une protodémétallation donnera le
naphtalene correspondant (voie 1). Tandis que l'addition d'un nucléophile externe suivie d'une

protodémeétallation donnera le 1,2-dihydronaphthaléne possédant un carbone asymétrique (voie 2).

Dans le cas d'un cycle a 5 chainons formé, une élimination suivie d'une protodémétallation donnera l'indene
fonctionnalisé correspondant (voie 3). Tandis que I'addition d'un nucléophile suivie d'une protodémétallation

donnera l'indéne fonctionnalisé possédant un carbone asymétrique (voie 4).

Une large variété de carbocycles a pu étre synthétisée, a partir d'énynes, présentant un haut degré de
complexité structurale. Le développement de carbocyclisation d’énynes énantiosélectives a été appliqué a la
synthese de produits naturels.® Dans la suite de ce chapitre, nous allons présenter la formation de produits

obtenus par cycloisomérisation d'énynes décrit précédemment.

1.1.3.2 Catalyse par des complexes d’or

L'utilisation de complexes d'or pour l'activation électrophiles d‘alcynes vis-a-vis de l'attaque nucléophile
d'alcénes intramoléculaires a été étudiée par plusieurs groupes pour la synthése de composés polycycliques. Le
groupe du Pr. Takanori Shibata a développé la cycloisomérisation de I'ényne 152 en présence d'une combinaison
de (PPh3)AuCl et AgOTf dans le dichlorométhane a température ambiante pour donner un mélange de produits
5-ex0153 et 6-endo 153" avec un rendement de 80%. L'avantage de cette réaction est I'utilisation d'une faible
quantité de catalyseur (1 mol%) et de co-catalyseur (1,2 mol%). Néanmoins, la cycloisomérisation de I'ényne 152

n'est pas régiosélective et les deux isomeres 5-exo/6-endo sont obtenus dans un rapport 4/1 (Figure 92).
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Figure 92 Réaction de carbocyclisation intramoléculaire catalysée par un compelxe d'or

Les travaux indépendants des équipes des Pr. Furstner et Pr. Toste en 2004, ont permis de démontrer la
cycloisomérisation d'énynes-1,5 catalysés par des complexes d'or (I) suivi de I'attaque nucléophile du méthanol
pour donner le composé éthéré cyclique 155. Dans son étude initiale, le Pr. Toste a observé que le méthanol
sert de nucléophile externe pour piéger I'intermédiaire proposé et fournir le produit de cyclisation 155 (Figure

93).[117,118]

MeOH
(PhsP)AUCI (5 mol%) ) OMe
AgSbF (5 mol%)
Me —_— Me —_—
Me % MeOH Me Ph Me Ph
Ph 20°C [Au] Mé
154 155

- - 85%
Figure 93 Réaction d'alkoxycarbocyclisation intramoléculaire catalysée par un compelxe d'or

L'ényne aliphatique 156, activée par un complexe d'or (I) et I'auxiliaire HBF,, conduit au produit de cyclisation 5-
exo 157 avec un rendement 97% dans des conditions douces en 4 heures, apres piégeage de l'intermédiaire

cationique par I'attaque nucléophile d'une molécule de méthanol, (Figure 94).1"
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Figure 94 Réaction d'alkoxycarbocyclisation intramoléculaire catalysée par un complexe d'or

Le Pr. Echavarren a trouvé qu'une réaction asymétrique était difficilement réalisable. En fin de compte, le tol-
Binap a été choisi comme ligand optimal. Dans des conditions optimales, I'enyne 158 a été convertie en
cyclopentane 159 avec un impressionnant exces énantiomeérique de 94%, mais plusieurs exemples

supplémentaires n'ont pas dépassé 55% d’'exces énantiomérique (Figure 95).1°%

PhMe OMe i OO
PhO>S _ (R)-tol-Binap(AuCI)2 (1,6 mol%) & Me ; PR,
PhO2S AgSDbF6 (2 mol%) ; PR
—_— I 2

R MeOH : OO

Ph 20°C PhO,S SO,Ph ;
! (R)-tol-Biap
158 159 | R = o-tolyl

52% (97/3 e.r)
Figure 95 Réaction d'alkoxycarbocyclisation intramoléculaire catalysée par un compelxe d'or et un ligand chiral

Les travaux de I'équipe du Pr. Roberto Sanz ont permis la synthese d'indénes fonctionnalisés énantioenrichis
sous conditions catalytiques a partir d'un complexe dinucléaire d'or chiral, d'un sel d'argent auxiliaire dans le
dichlorométhane a basse température pendant 96 heures (Figure 96).1°"12%! La substitution du noyau aromatique
R! n'affecte pas le rendement et I'excés énantiomérique. La fonctionnalisation de la fonction alcéne, R?, améliore
le rendement avec plus de 90% pour le produit 161. Néanmoins, I'exces énantiomérique n'évolue pas vis-a-vis
de la nature de R?. Cependant, la fonctionnalisation de I'alcyne par un composé aromatique carboné permet
d'obtenir des excés énantiomérique supérieur a 77%. La fonctionnalisation de la triple liaison carbone-carbone
par le 3-thiophene a montré une baisse de I'énantiosélectivité avec un résultat de 68%. Lorsque I'alcyne est

substitué d'une chaine alkyle (7Bu), une énantiosélectivité plus faible est observée (20% eo).
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Figure 96 Réaction de carbocyclisation intramoléculaire catalysée par un compelxe d'or et un ligand chiral

La réaction est initiée par la coordination du complexe d'or cationique avec la triple liaison du substrat 160 de
départ pour donner l'intermédiaire métal-alcynyl. L'addition intramoléculaire du fragment alcene conduit
sélectivement a l'intermédiaire cationique. L'élimination d'un proton de lintermédiaire cationique fournit
l'intermédiaire or vinylique qui, aprés une reaction de protodémétallation, donne l'indene 5-endo 161 (Figure

97).

[Au]

161 160
Protodémetallation coordination
N
(L)
AN
AN
[Au] [Au]*  Ph
H +
Elimination 5-endo
H+
’ Ph
[Au]

Figure 97 Mécanisme de la réaction de carbocyclisation intramoléculaire catalysée par un compelxe d'or et un ligand chiral
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1.1.3.3 Catalyse par des complexes de platine

Les complexes de platine ont montré un vif intérét pour la synthese de cycles et de structures complexes. Les
réactions de carbocyclisation des substrats 166 et 168 en présence d'une quantité catalytique de PtCl; et de
méthanol, en guise de nucléophile permettent d'obtenir des composés cycliques avec de bons rendements.[23!
Les intermédiaires sont piégés avec du méthanol, I'attaque nucléophile étant déterminée par la stabilisation
relative du carbocation. Avec 162, le produit alcoxylé 163 résulte de la stabilisation du carbocation le plus
substitué, alors que les deux formes tautomeéres du substrat activé 164 sont des carbocations secondaires. On
peut donc s'attendre a ce que le substrat 164 reagisse de maniére moins régioselective, avec la synthese du
composé 6-exo 165 et 5-exo 165" (Figure 98).°4 Les alcenes disubstitués géminaux présente une remarquable
stéréospécifique pour ce type de transformation.

MeOZC COZMe
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162 163
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M602C COzMe

— PtCl, (5 mol%) MeO,C CO,Me
MeOQC
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67% (1,5/1)

MeOZC COzMe MGOZC COzMe

ol ﬁ

Figure 98 Réactions d'alkoxycarbocyclisation intramoléculaires catalysées par un compelxe de platine

Des réactions d'alkoxycyclisations énantiosélectives ont été réalisées en présence d’'une quantité catalytique de
chlorure de platine (Il), d'un ligand chiral de type phosphine (A)-BINEPINE, d'un sel d'argent a 70°C dans un
mélange 1,4-dioxane/alcool ou eau. L'eau ou le méthanol joue le réle de nucléophile pour piéger le carbocation

formé au cours de la réaction (Figure 99).
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Figure 99 Réaction d'alkoxycarbocyclisation intramoléculaire catalysée par un complexe de platine et un ligand chiral

Plusieurs substrats dérivés du malonate de diméthyle, des substrats A-tosylés et des énynes substituée par des
gem-diméthyles ont montré des résultats intéressants avec des rendements moyens a excellents compris entre

49% et 100% avec des excés énantiomériques compris entre 50 et 85%.57

Malgré les efforts engagés pour la réaction de carbocyclisation d'énynes en présence d'une quantité catalytique
d'acide de Lewis carbophile et de ligands chiraux, la synthése asymétrique de carbocycles énantioenrichis reste

un défi actuel afin d'améliorer I'énantiosélectivité en utilisant des conditions catalytiques douces.

1.1.3.4 Activation d'énynes par des acides de Brgnsted

En 1972, I'équipe du Pr. Johnson a rapporté la transformation du diénynol 168 en chlorodiene 169 par traitement

a l'acide trifluoroacétique en excés dans le dichlorométhane a basse température (Figure 100).

| | TFA cl
|
CH,Cl,
= _78°C, 20 min
OH
168 169
66%

Figure 100 Réaction de carbocyclisation domino intramoléculaire par un large exces d'acide de Brgnsted

Ces travaux ont permis a lI'équipe du Pr. Faflanas de développer une méthode générale pour la synthese
d'halogénures d'alcényle cycliques en présence d'un équivalent d'acide de Bransted (Figure 101).1% Les
substrats fonctionnalisés de groupements alkyles et aromatiques sont tolérés. Un substrat possédant une
fonction ester 170 a pu étre cyclisé sans hydrolyse de la fonction ester avec un rendement supérieur a 60% pour
la synthese du fluorure d'alcényle correspondant 172. Des chlorures et des bromure d'alcényles 171 ont pu étre
obtenus en présence d'un solvant halogéné, qui est une source d'halogéne en plus d'étre le solvant, avec des

rendements supérieurs a 70%.

70



R? )
R X HBF,ELO (1équiv) R!__R2|| HBF4EtO (1 équiv.) R F
- | > RIS
X

3 CHyX, hexane X
R 20°C, 30 min R®  20°C, 20 min R3

171 X =Cl, Br 170 172
70-95% R1 et R2 = ary|e’ Me 60-96%

R3 = CO,Me, Me, H
Figure 101 Réaction de carbocyclisation intramoléculaire catalysée par un acide de Bragnsted

Les alcenes étant plus réactifs que les alcynes vis-a-vis de la protonation, le traitement d'un dérivé d'ényne 170
avec un équivalent d'acide (H*) conduit a un carbocation tertiaire, qui est piegé par le groupe alcyne pour
former le nouveau cation alcényle. Le carbocation en présence d'une source d'ions halogénures donne les

halogénures d'alcényle 171 et 172 (Figure 102).

N 2 2
RO w RR| RS R R
) -y =
\RS R3 \R3 \R3
170 171-172

Figure 102 Mécanisme de la réaction de carbocyclisation intramoléculaire catalysée par un acide de Brgnsted

Les halogénures d'alcényle sont des réactifs polyvalents qui sont largement utilisés dans les réactions de
couplage croisé promues par les métaux. De plus, ils peuvent agir comme des électrophiles alcényles, ou étre
facilement transformés en nucléophiles alcényles par échange halogéne-métal. Cependant, I'activation d'énynes
en présence d'une quantité catalytique d'acide de Bronsted chiraux pour conduire a des réactions de

cycloisomérisation asymétrique n'est pas décrite dans la litérature.
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1.2 Bibliographie des méthodes d'évaluation environnementale appliquées a la

chimie

121 La chimie verte

Le développement économique et social des sociétés modernes est en partie di au progrés de la chimie. Les
produits chimiques utilisés au quotidien sont extrémement divers et apportent des contributions inestimables a
notre qualité de vie. La synthese et la conception de médicaments, grace au domaine pharmaceutique, ont
permis de soigner et d'éradiquer des maladies (vaccination, antibiotiques, traitement du cancer) et d’améliorer
nos conditions de vies. La chimie joue un réle essentiel dans le domaine de I'agroalimentaire avec la découverte
et l'utilisation de fagon modéré des produits phytopharmaceutiques qui nous donnent accés en quantité
suffisante a des denrées alimentaires de qualité. La chimie a également contribué aux développements de
matériaux ayant des applications dans les transports, le textile (fibres synthétiques), I'habitat (isolants,
peintures...) ou dans nos loisirs. Malgré ces différentes avancées, la chimie conserve une image d'industrie
polluante aupres d'une grande partie de la société, probablement dG a un nombre conséquent de catastrophes
impliquant I'industrie chimique (Seveso, 1976, Bhopal, 1984, naufrages de pétroliers...), et aux pollutions plus
diffuses impliqués par I'utilisation de produits issus de la chimie (phytosanitaires, polymeéres dans les océans,

etc)

A partir des années 1970, les impacts des activités chimiques et humaines en général sur I'environnement ont
été pointés du doigt par certains acteurs. En juin 1972 a Stockholm, eu lieu la premiere conférence pour la mise
en place de différents programmes pour I'environnement. Quinze ans plus tard, le concept de développement
durable vit le jour par la commission mondiale sur I'environnement et le développement présidé par la premiere
ministre norvégien, Mme Brundtland.l"?®! Ainsi le développement durable est défini comme étant la capacité des
générations présentes a subvenir a leurs besoins sans compromettre la capacité des générations futures a

répondre a leurs propres besoins.

Dans ce contexte, les chimistes américains, Paul Anastas et John Warner, de I'agence de la protection de
I'environnement des Etats-Unis (EPA) introduisent le concept de chimie verte aussi appelée chimie durable, en
1998.1°71 Ce concept favorise la synthése de produit utilisant moins de ressources et diminuant la production de
substances dangereuses. La chimie verte cherche a réduire et a éviter la pollution le plus tot possible dans un
processus industriel. Elle s'applique a tout type de chimie, la chimie inorganique, la biochimie, la chimie
analytique et particulierement a la chimie organique. La chimie verte consiste a associer I'aspect écologique et
économique pour développer des processus compétitif et respectueux de I'environnement. Pour allier ces deux

aspects, la chimie verte se base sur 12 principes (Figure 103).
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1.Limiter la pollution ala source

12.Minimiser le risque d’accidents 2.Economie d’atomes
11.Analyser en temps réel 3.Synthéses chimiques
pour prévenir la pollution moins toxiques
10.Conceptionde la 4.Produits chimiques
dégradation finale Plus sirs

5.Réduire I'utilisation de
9.Catalyse .
solvants d’auxiliaires
8.Réduire les produits dérivés 6.Dépense énergétique

7.Matiéres premiéres
renouvelables

Figure 103 Présentation des douze principes de la chimie verte

Ainsi, de nombreux nouveaux produits ont été développés et commercialisés par les chercheurs et les industriels
selon un ou plusieurs principes de la chimie verte. Néanmoins, ces produits sont promus comme étant « verts »
et plus durables que les alternatives traditionnelles, sans aucune preuve quantitative. Les principes de la chimie

verte sont des indicateurs qualitatifs et ne garantissent pas forcément un bénéfice environnemental.

Ainsi, des outils d'évaluation environnementale sont nécessaires pour quantifier la performance
environnementale de nouveaux produits ou procédés chimiques développés au laboratoire ou en industrie.
Nous proposons ici de faire une revue de littérature des principales métriques développées pour évaluer la
performance environnementale d'un produit chimique. Ces métriques sont utiles pour développer de nouveaux

procédés chimiques durables et pour améliorer des réactions.!2®
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1.2.2  Metriques pour évaluer la performance environnementale en chimie organique

1.2.2.1 Métriqgues monocritéres basées sur la masse

1.2.2.11 Rendement

Traditionnellement, une réaction chimique peut étre représentée par :

A+B — C+D

Figure 104 Représentation simplifiée d'une réaction chimique
Ou A et B sont les réactifs, C le produit d'intérét et D un co-produit considéré comme déchet.

Le rendement (rdt) rend compte de I'efficacité d'une réaction chimique par rapport a la théorie. Il est le rapport
entre la quantité de matiere obtenue expérimentalement et la quantité de matiere théorique maximale pouvant

étre obtenue.

Ncexp

rdt = —— a
N¢theo

Le rendement est ainsi une métrique qui peut étre pertinente pour évaluer la performance environnementale
d'une réaction puisqu’un rendement important permet de maximiser la génération de produits d'intérét pour
une quantité donnée de réactifs, mais aussi permet de convertir 'ensemble des réactifs qui ne deviennent pas
des déchets de la réaction. Un rendement important permet donc d'économiser la production de réactifs et le
traitement des réactifs en exceés. On peut déterminer l'efficacité d'une réaction avec le rendement de celle-ci

(Tableau 3).

Tableau 3 Termes utilisés en fonction du rendement d'une réaction

Rendement (%) Efficacité d’'une synthese

100 Quantitatif
>90 Excellent
>80 Trés bon
>70 Bon
>50 Acceptable
>40 Faible

12212 Economie d'atome
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Des 1991, le Pr. Barry Trost définit I'économie d'atomes (E) comme le rapport de la masse molaire du produit
recherché sur la somme des masses molaires de tous les réactifs qui apparaissent dans |'équation
stoechiométrique.[?3% Dans le cas de la réaction présentée en Figure 104:

_ M, M
Zizréactifs Mi Mc + Md

Epe 2)

L'économie d'atome est indépendante du rendement de la réaction. Plus Ex est élevé, plus le pourcentage
d'atomes de tous les réactifs apparaissant dans le produit d'intérét est élevé. Ainsi, dans le cas ou des co-
produits ou déchets sont formés, I'économie d'atome sera toujours inférieure a 1. Dans, le cas idéal, I'ensemble

des atomes des réactifs est présent dans le produit d'intérét, et I'économie d'atome est égale a 1.

L'économie d'atome ne considérant pas le rendement, un nouveau parametre, I'économie d'atome réelle (de
I'anglais, Actual Atom Economy, AAE) se basant sur I'économie d'atome et le rendement théorique de la réaction

permet de considérer ces deux parameétres :[31

AAE = rdt x Ey; 3)
Le rendement et I'économie d'atome sont donc deux parametres pertinents mais donnent uniquement une
indication sur la quantité de réactifs a utiliser, et a traiter et les éventuels co-produits générés par la réaction

(via I"économie d'atomes).

Néanmoins, d'autres substances chimiques sont impliquées dans la réaction : des solvants et des catalyseurs
sont la plupart du temps impliqués. Une représentation plus compléte d'une réaction chimique est établie ci-

apres (Figure 105) :

C .
Réactifs R AtB -  ProduitP
SolvantsS S |  Reactor
Catalyseurs catcat ?excéfc’ Bexcts péchets D
, Ca

IN

Figure 105 Représentation compléte d'une réaction chimique

D’autres métriques simples ont été développées afin de prendre en compte I'ensemble de ces substances.

1.2.213 Facteur-E

En 1992, le Pr. Roger Sheldon a développé I'un des premiers criteres d'analyse pour évaluer l'impact

environnemental d'un procédé chimique. Le Facteur-Environnemental (Facteur-E) est le rapport entre la masse
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de déchet (mp, et la masse de produit final (mp). La valeur idéale pour le Facteur-E est une valeur égale a O car

cela signifie qu'aucun déchet n'est généré durant la synthese :

Mmp
Facteur —E = — (4)
myp

Dans l'article originel, il est question du Facteur-E en fonction du secteur d'activité (Tableau 4).[3%

Tableau 4 Valeur du Facteur-E des différents secteurs industriel de la chimie

Secteur industriel Production annuelle (tonnes) Facteur-E
Pétrochimie 106-108 <0.1
Chimie lourde 104-10° 1-5
Chimie fine 102-104 5-50
Chimie pharmaceutique 10'-10° 25-100

L'opinion publique percoit mal les domaines de l'industrie lourde et la pétrochimique d'un point de vue
environnemental comparé a l'industrie pharmaceutique. Mais lorsque I'on regarde I'estimation du Facteur-E,
une perception différente est donnée. Cela est di au fait que lindustrie pharmaceutique nécessite de
nombreuses étapes de synthese, dans des conditions diluées, et donc une quantité de solvant par quantité de

produit importante.

L'avantage de ce paramétre est son calcul relativement simple pour n‘importe quelle industrie car il est basé sur
les données de la production et de la quantité de déchet généré qui sont facilement accessible. Le Facteur-E
permet de réaliser une analyse préliminaire pour évaluer la durabilité d'un procédé. Cette approche permet de
prendre en compte I'ensemble des déchets d'une réaction (par rapport a I'économie d'atome). Mais, les déchets
sont considérés équivalent dans cette approche alors que leur impact sur I'environnement (devenir et toxicité)

est différent.

Ces indicateurs ne prennent en compte que des considérations massiques ou molaires, et ne permettent pas
de prendre en compte des éléments liés a la performance environnementale : le devenir et la toxicité des
déchets, ainsi que les impacts liés a la production des produits chimiques intrants, et liés a la demande

énergétique.

1.2.2.2 Meétriques multicriteres

Plusieurs méthodes dites multicritéres pour évaluer la durabilité d'une réaction ont été décrites et développés

par la communauté chimiste.

1.2.2.2.1 Quotient environnemental
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Le quotient environnemental (EQ) a été développé par le Pr. Roger Sheldon, il s'agit du produit entre le Facteur-

E et un coefficient relatif a I'i'mpact de la molécule en jeu :

EQ = Efactor * Q (5)
Lorsque Q est inférieur ou égale a 1, cela signifie que le produit chimique ne génere pas ou peu d'impacts sur
I'environnement (exemple le chlorure de sodium). Tandis que pour un sel métallique, son coefficient
environnemental pourra varier de 100 a 1000 suivant la toxicité, la capacité de recyclage et d'autres facteurs liés

a la nature de ce sel.

12222 EATOS

A partir du quotient environnemental, une méthodologie simple, nommées EATOS, 1331341 3 été développée pour

caractériser I'ensemble des intrants et les sortants d'une réaction, a travers deux indicateurs :

_ Di=in Quni -my

Elin - - ©)
my
_ Yj=aéchets Qout,j * My
Elpue = — v
P

Qi prend en compte les phrases de risques H (anciennement R) pour mesure le risque et le prix d'une substance.
En effet, plus le prix d'un produit est élevé et plus il faudra, d'étapes, de produits chimiques et d'énergies pour

sa production. Qq, est fonction de la toxicité et I'écotoxicité potentielles de la substance évaluée.

Cette méthodologie simplifiée permet de comparer différentes réactions chimiques a I'échelle laboratoire en
faisant intervenir I'utilisation des ressources et I'impact potentiel environnemental de la ou des réactions. Cette
méthode a l'avantage d'étre facilement utilisable par les chimistes organiciens pour comparer différents

systemes entre eux et peut aider a réduire ou éliminer les stratégies non durables.

12223 EcoScale

En 2006, EcoScale fut développé comme étant un outil semi-quantitatif qui permet de mesurer la performance
environnementale d'une réaction en chimie organique. EcoScale fournit un score compris entre 0 et 100, 100
étant un score pour une réaction idéale. Cet indicateur prend en compte les aspects économique, sécuritaire,

matériel, énergétique et les étapes de purification :[*>

EcoScale = 100 — Z pénalités ®)

Les pénalités sont divisées en six parametres. Le premier, qui est le plus important pour le chimiste, est le
rendement. Le second, qui est intéressant pour le domaine industriel, est le cout économique du procédé. Le

troisieme est lié a la sécurité et a la dangerosité des composés chimiques qui entre dans la synthése grace au
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divers pictogrammes que |'on peut retrouver pour chaque substance chimique. Le quatrieme parametre
englobe l'infrastructure nécessaire pour réaliser la réaction. Le cinquieme regroupe des données liées au
conditions énergétique de la réaction comme la température, et le temps de réaction. Pour finir, le dernier
parameétre regroupe les aspects post-réaction avec le traitement et la purification pour obtenir le produit final
pur. L'avantage de l'indicateur EcoScale est la facilité d'acces aux données et a leur simplicité. Cet outil peut
permettre de donner un premier regard sur la réaction étudiée mais les différents parametres étant trop
généraux et ne faisant pas spécialement la distinction d’'un point de vue environnemental, il est difficile d'avoir

une idée précise de l'impact de sa réaction sur I'environnement et la santé humaine.

Bien que ces métriques dites multicriteres apportent des indications pertinentes au chimiste pour évaluer la
performance environnementale d'une réaction, elles sont basées sur des méthodes ad-hoc sans cadre théorique
et méthodologique. Ainsi, les indicateurs proposés sont des agrégations de plusieurs critéres avec une
pondération subjective, et qui n‘aborde pas forcément tous les aspects relatifs a I'impact environnemental d'une

réaction.
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1.2.3  Analyse du cycle de vie au service de la chimie

1.2.3.1 L'analyse du cycle de vie : un outil pour évaluer les impacts environnementaux

et éco-concevoir des produits

Dans ce contexte, le caractére holistique de la méthodologie d'analyse du cycle de vie (ACV) semble étre
pertinent afin de quantifier les impacts environnementaux d'un produit chimique. Effectivement I'ACV permet
d'évaluer un produit sur I'ensemble de son cycle de vie, depuis I'extraction des matiéres premieres jusqu’a sa
fin de vie (Figure 106), ceci en considérant différents impacts sur I'environnement (tels que le changement
climatique, la toxicité, la disparition de la couche d'ozone, I'épuisement des ressources fossiles, etc.). Ce
caractére holistique permet d'identifier les transferts de pollution entre catégorie d'impacts, entre étapes du
cycle de vie ou entre lieux géographiques. Par exemple, dans le cadre de la chimie verte, il est intéressant
d'utiliser des réactifs ou solvants d'origine biosourcée en substitution de produits d'origine pétrosourcée, afin
de diminuer la dépendance aux ressources fossiles. Néanmoins, ces intrants peuvent générer des transferts
d'impacts lors de la phase agricole de la production de biomasse (tels que des impacts d'écotoxicité liés a
I'utilisation de pesticides, ou d'eutrophisation liés a I'utilisation d'engrais chimiques). L'ACV a déja prouvé sa

pertinence pour identifier ces transferts d'impacts et comparer différents scénarios sur une base commune. 3¢

Matiéres Fabrication
=Ny

premieres d_‘. h
®T®

Fin de vie m @ é Transport

a. ™

Utilisation Distribution

Figure 106 Etapes du cycle de vie d'un produit

Aussi, 'ACV est une approche normalisée qui s'appuie sur des normes développées par |I'Organisation
Internationale de Normalisation (ISO) dans les années 1990. Puis en 2006, I'1SO décrit la construction des quatre

étapes de I'ACV (ISO 14040-14044) (Figure 107).
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Figure 107 Relations entre les différentes étapes du processus d'analyse du cycle de vie selon ISO 14040
e Définition des objectifs et champ d’étude du systeme

Cette premiere étape primordiale permet tout d'abord de définir I'objectif de I'étude : par exemple identifier
des pistes d'éco-conception d'un produit, comparer plusieurs produits (benchmarking), aider a la décision
publique, etc. La définition claire de I'objectif estimportante car elle permet de guider les choix et les hypotheses

réalisés durant I'étude d'ACV.

La définition du champ du systeme concerne principalement l'unité fonctionnelle (UF) et les frontiéres du
systeme. L'UF est une performance quantifiée d'un produit. Elle a pour réle d'étre une unité de référence a tous
les flux entrants/sortants de l'inventaire et de leurs impacts environnementaux. Elle doit étre mesurable et

additive pour pouvoir comparer différents systemes entre eux.!'3”!

La définition des frontiéres du systeme détermine quels sont les processus unitaires a considérer pour la
modélisation du systeme étudié. Les limites du systeme incluent tous les processus nécessaires a la réalisation
de I'unité fonctionnelle (par exemple « production d"1 kg de produit chimique »). Idéalement, tous les processus
requis pour l'unité fonctionnelle, du berceau a la tombe, sont pris en compte. Néanmoins, une évaluation du

berceau a la porte, peut étre envisagée selon I'objectif de I'étude.

e Analyse de l'inventaire du cycle de vie (Figure 108)

La phase d'inventaire consiste a quantifier I'ensemble des flux entrants et sortants du systeme permettant de
fournir I'unité fonctionnelle. Il est important de distinguer les données d'inventaire de premier plan et d'arriére-
plan. Le premier plan concerne les activités directement lices au systeme étudié. Par exemple, dans le cas d'un
produit chimique, il s'agira de quantifier les réactifs, solvants, catalyseurs, énergie (électricité, chaleur), déchets

générés, émissions directes vers I'environnement, etc.
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Nous pouvons ainsi distinguer :

- Les flux économiques (fleches bleues de la Figure 108), c'est-a-dire les flux qui proviennent d'autres
activités humaines (par ex. I'électricité ou un solvant).

- Les flux élémentaires (fleches rouges de la Figure 108), c'est-a-dire les flux échangés avec
I'environnement (émissions vers I'air, I'eau, le sol, ou extraction de ressources naturelles), et qui générent

directement des impacts sur l'environnement.

Les flux économiques sont liés au systeme d'arriere-plan, c'est-a-dire les activités support qui permettent de
produire les intrants du systéme d'étude. Ces activités ont elles-mémes leur propre cycle de vie via des flux

économiques et des flux élémentaires.

La collecte des données de premier plan se fait par le praticien ACV. Pour un produit chimique, elles peuvent
provenir du protocole de laboratoire, de données industrielles, de modélisations spécifiques, etc. En ce qui
concerne les données d'arriere-plan, des bases de données d'inventaire du cycle de vie sont généralement
utilisées, par exemple Ecoinvent™8 qui contient les inventaires de plus de 5000 activités humaines. Le résultat
final de l'inventaire du cycle de vie est une liste de « flux élémentaires » correspondant a I'ensemble des
ressources naturelles depuis I'environnement et des émissions vers I'environnement, générés par les systemes

de premier plan et d'arriére-plan.

e Evaluation des impacts du cycle de vie (Figure 108)

Une fois la liste de flux élémentaires établie (pouvant compter quelques milliers de flux), il est nécessaire de
classer et caractériser ces flux selon les différents impacts qu'ils générent dans I'environnement. Ainsi, les flux
élémentaires sont « pondérés » et « additionnés » a partir de facteurs de caractérisation préalablement définis

pour plusieurs catégories d'impact environnemental.

Par exemple, les différents gaz a effet de serre émis par un systeme (par ex. CO,, CH,4) sont caractérisés a partir
de leur pouvoir de changement climatique (1kg CO, eq/kg de CO, ; 25 kg CO, eq/kg CHy, ; etc.), et leurs impacts

peuvent donc étre additionnés pour obtenir un indicateur « changement climatique » en kg CO; eq.
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L'évaluation des impacts du cycle de vie a pour vocation d'étre la plus exhaustive possible dans la prise en

compte des impacts environnementaux. Habituellement, les impacts suivants sont pris en compte :

- Changement climatique

- Toxicité

- Eco-toxicité

- Eutrophisation des eaux douces et marines

- Formation de particules fines

- Destruction de la couche d'ozone stratosphérique
- Formation d'ozone troposphérique

- Radiation ionisante

- Utilisation des terres

- Utilisation des ressources fossiles et minérales

- Utilisation des ressources en eau

Ces catégories d'impacts dites « midpoint » caractérisent des modifications de mécanismes environnementaux
(généralement en kg de substance équivalente) sans préjuger des dommages qu'ils vont générer sur la santé
humaine, la qualité des écosystemes ou les ressources. Ainsi, des indicateurs dits « endpoint » permettent de
caractériser les dommages sur ces 3 aires de protection. Les indicateurs endpoint permettent de sommer les
midpoints afin de n‘obtenir que 3 indicateurs, ce qui peut étre plus pertinent d'un point de vue communication.
Néanmoins les modélisations de dommages « endpoint » sont bien plus incertaines, car elles nécessitent des

étapes de modélisation supplémentaires.

Différentes méthodes d'évaluation des impacts du cycle de vie ont été développées par des laboratoires de
recherche spécialisés en ACV, et a partir de modeéles disponibles dans la littérature pour chacun des impacts
environnementaux. Ces méthodes peuvent se différencier par rapport a leur validité géographique, leur date

de développement, leurs hypothéses de modélisation, etc. Nous pouvons citer par exemple :

- ReCiPe2016[9
- ILCD 2011 (actualisée PEF)!0)
- Impact World+0'1

- CML-IAI42

EtC.[143’144]

La Figure 108 montre schématiquement comment l'inventaire est classé et caractérisé en impacts midpoint et

dommages endpoint.

Les calculs d'inventaire (flux élémentaires) et d'impacts associés sont généralement réalisés dans des logiciels

d'analyse du cycle de vie car ils nécessitent des calculs matriciels
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e Interprétation

A cette étape, les résultats sont interprétés a I'aide de plusieurs types d'analyse :

L'analyse de contribution permet d'identifier les étapes du cycle de vie, ou les éléments qui
contribuent le plus aux impacts ou aux dommages environnementaux. L'analyse de contribution
permet aussi d'identifier quelles émissions vers I'environnement sont les plus impactantes. Ce
type d'analyse permet de hiérarchiser les problématiques environnementales du produit, afin,
par exemple d'identifier des pistes d'éco-conception.

- L'analyse de sensibilité permet d'identifier les parametres et les variables d'entrée qui ont une
forte influence sur les impacts ou les dommages environnementaux. L'analyse de sensibilité
permet aussi d'optimiser ces parametres afin de minimiser les impacts environnementaux.

- L'analyse d'incertitude est une analyse qui a pour but de propager l'incertitude des variables
d'entrée d'un modeéle sur l'incertitude des variables de sortie du modéle

- La comparaison de différents systemes a pour but de comparer les impacts environnementaux

des systemes étudiés sur la base d'une méme unité fonctionnelle afin de cibler les systemes les

moins impactants.

1.2.3.2 L'analyse du cycle de vie appliquée au secteur de la chimie

L'ACV a déja été appliguée a une large variété de procédés chimiques dans différents secteurs de
I'industrie chimique, de la pétrochimie a la recherche fondamentale, au service du développement de

procédés alternatifs « plus vert » (Tableau 5).

Tableau 5 Exemples d'études en ACV dans les différents secteurs de la chimie

Secteur de la chimie Références Etude de l'acv

Pétrochimie Furuholt et al. Comparaison de trois produits combustibles différents*!

o ) Comparaison de procédé pour la synthese de butane-1,4-

Chimie lourde Vigon et al.
diol6!
) Van der Vorst et al. Eco-conception pour la synthése de galantamine=HBr!™/]
Pharmaceutique . . T )
Wernet et al. Synthése multi-étapes d'un principe actifle)

Comparaison de procédé conventionnelle et microfluidique
Huebschmann et al. o .
Recherche pour la réaction d'estérification™!

fondamentale Comparaison de ['utilisation de phosphine et de silane dans
Van Kalkeren et al. o o
les réactions de Wittig et d'Appel ™Y

Plus particulierement, 'ACV a été identifiée comme une méthode pertinente pour accompagner le

développement de nouvelles voies de synthése suivant les principes de la chimie verte.l'™"



Il apparait cependant important de modéliser les impacts d'une nouvelle réaction chimique a I'échelle
industrielle, afin de de comparer ces impacts par rapport aux alternatives commerciales déja
industrialisées et optimisées. Il n'est pas trivial de prédire les impacts environnementaux a une échelle

industrielle a partir de données du laboratoire puisque I'application de I'ACV nécessite :[°0

(i) Une quantité considérable de données,
(ii) Des étapes de modélisation supplémentaires pour estimer les impacts d'un produit chimique
a I'échelle industrielle,

(iii) L'expertise d'un spécialiste en ACV.
Ces trois points sont représentés graphiquement dans la Figure 108 (points d'interrogations).
Ainsi, a I'échelle du laboratoire, ces freins empéchent les chimistes d'avoir recours a I'ACV de maniére

pertinente pour orienter leurs recherches vers des pratiques plus durables et pour vérifier

guantitativement les impacts des nouveaux systemes développés.

1.2.3.3 Application de I'ACV pour évaluer des produits chimiques développés au

laboratoire

Pour rendre I'ACV plus accessible au sein des laboratoires, il est essentiel d'avoir recours a une procédure
simplifiée permettant a partir de données expérimentales d'aboutir a I'évaluation des impacts d'une

réaction.

Piccinno et al. ont développé un cadre conceptuel avec une procédure de mise a I'échelle d'une réaction
de I'échelle laboratoire a I'échelle industrielle.l? Ce cadre conceptuel permet de simuler une production
a I'échelle industrielle par modélisation a partir des données d'inventaire de processus d'une réaction a

I'échelle pour la synthese d'un composé chimique.

Les principaux éléments de ce cadre conceptuel pour mettre a I'échelle des données laboratoire vers des

données industrielles sont les suivants :

Produits chimiques (réactifs, catalyseurs, solvants),

- Energie (agitation, pompage, chauffage, distillation),

- Recyclage des solvants, traitement des déchets (via incinération ou traitement des eaux usées),
- Récupération de I'énergie de combustion,

- Emissions fugitives vers I'air,

- Infrastructures.
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Ce cadre conceptuel est relativement simple et applicable sans qu'il soit nécessaire d'avoir des

connaissances avancées dans le domaine du génie chimique. La mise a I'échelle permet d'obtenir une

premiere estimation des impacts futurs de la production de composés chimiques a I'échelle industrielle
et améliore ainsi la comparabilité avec les produits disponibles sur le marché. Ainsi, nous proposons de

nous baser sur cadre pour la réalisation d’ACV des produits chimiques développés dans cette these.

Néanmoins, I'un des inconvénients de l'application de ce cadre est qu'il ne permet pas de facon simple

la comparaison de diverses voies de syntheses d'un méme produit. De plus, le chimiste n‘ayant pas acces

aux bases de données et logiciels requis pour I'étude des impacts environnementaux d'une réaction a
I'échelle laboratoire ou industrielle, il reste difficile d'évaluer et de mettre a I'échelle une réaction réalisée
au laboratoire. Ainsi, une des propositions méthodologiques de la these est d'automatiser la procédure

proposée par Piccinno et al. dans un outil accessible au chimiste.
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Chapitre 2. Développement du concept
d’'activation électrophile d'alcynes vis-a-vis de
I'attaque de cycle aromatique carbone
intramoléculaire catalysée par des acides de

Brgnsted

O acides de Brensted (cal ) C Q
® B

H
RS
R
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2.1 Rappel bibliographique

Le point de départ de notre étude est le constat qu'il existe un grand nombre de syntheses métalliques
permettant la catalyse de la réaction de formation de phénanthrénes a partir d’orthoalcynylbiaryles.
Sachant qu'un certain nombre des métaux impliqués dans cette transformation ne possedent pas de
caractére acide de Lewis carbophile, la possibilité d'une catalyse cachée par les acides de Bransted,
générés /n situ, constituait notre hypothese de travail.*>>° A titre d'exemple, nous pouvons citer les
travaux de 2016 du Pr. Hao Guo et son équipe qui avaient mis en évidence I'hydroarylation d'alcynes non
activés en présence de triflate de cuivre, d'éosine Y par une double catalyse. Un premier cycle catalytique
par un acide de Lewis et un second cycle catalytique photoredox permettent d'expliquer la formation des

produits de cyclisation (Figure 109).1°6!

R4 R R4 R,
AN 2 Cu(OTf), (5 mol%) X .
| _ | Eosin Y (3 mol%) | |
X CH,Cly = X
4 —_—
20°C, 34-72h O
R4 = alkyle, cétone, 83-100%

ester, nitro, nitrile, CF3
R, = H, OMe, OAc, CI

Figure 109 Conditions décrites par I'équipe du Pr. Hao Guo pour la synthése de divers phénanthrenes

Tout d'abord, une premiére étape de coordination du cuivre (Il) a la triple liaison du substrat donne le
complexe intermédiaire ponté du cuivre. L'attaque du nucléophile carboné ne se produit pas car la
nucléophilie de ce dernier est trop faible. Cependant, ce complexe peut facilement étre oxydé. Dans un
cycle catalytique photo réducteur, I'éosine Y photoexcitée est trés oxydante. Il est proposé par les auteurs
que les cycles catalytiques seraient couplés via un transfert mono-électronique. L'éosine Y photoexcitée
peut abstraire un électron au complexe formé a I'étape précédente pour donner une espéce cationique
et I'éosine anionique. La fonction alcyne est alors électropositive, I'attaque du nucléophile carboné
permet de former la nouvelle liaison carbone-carbone. La charge cationique étant délocalisée sur I'ex-
nucléophile, un proton est éliminé pour réaromatiser le noyau aromatique et obtenir le produit de
cycloisomérisation aprés une derniere étape de protodémétallation. L'espece de cuivre (lll) étant un
oxydant et I'éosine Y anionique radicalaire étant plutot réductrice, le transfert mono-électronique permet

d'oxyder I'éosine et de réduire le cuivre (lll) en cuivre (Il) (Figure 110).
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Figure 110 Cycles catalytiques et mécanisme proposés par I'équipe du Pr. Hao Guo

On peut s'interroger sur la possibilité d'observer la réduction du cuivre (ll) par le photocatalyseur pour

donner un complexe de cuivre(l) et une molécule d'acide trifluorométhanesulfonique (Figure 111).

—  HyO )
Cu(OTf), + EosinY  —=2—>  CuOTf + TfOH + EosinY

Figure 111 Equation de réduction du cuivre (Il) en cuivre (I) avec formation d'acide trifluorométhanesulfonique

Dans la partie expérimentale de la publication [159], la question d'une catalyse cachée par les acides de
Bronsted est discutée et une expérience de contrdle impliquant la réaction du substrat 173 en présence
de 5 mol% d'acide acétique da s le dichlorométhane a été menée : aucune trace de phénanthrene n'a
été observée dans ces conditions. Le choix de I'acide utilisé est trés discutable : I'acide acétique possede
un pKa de 23,5 dans I'acétonitrile, alors que I'acide trifluorométhanesulfonique qui pourrait étre généré

a partir de Cu(OTf), possede un pKa de 0,7 dans I'acétonitrile.

Ces données nous ont amené a engager une étude de la réaction de cycloisomérisation catalysée par les

acides de Brgnsted.
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211 Syntheses de substrat pour la réaction catalytique d'hydroarylation

intramoléculaire

Dans le but d'étudier l'influence de la substitution de I'alcyne sur I'activité catalytique de différents acides
de Brgnsted, plusieurs familles de substrats possédant le motif o-alcynylbiaryle ont été synthétisées
(Figure 112). Nous avons décidé d'étudier et de synthétiser deux types de substrats. Une premiere famille
composée de 2-(aryléthynyl)-1,1"-biphenyles substitués, avec un nucléophile Ar? fonctionnalisé par des
groupements électrodonneur et électroattracteur pour comprendre le réle de la nature du nucléophile.
Les motifs Ar' et Ar® seront fonctionnalisés par des groupements électrodonneur et électroattracteur dans
le but d'évaluer leur influence sur la polarisation de la triple liaison carbone-carbone, et donc sur la
cyclisation. Enfin, une famille d'o-alcynylbiaryles, ol le groupement Ar' est remplacé par d‘autres

substituants R, sera aussi synthétisée.

o-alcynylbiaryle

D @ Q.
o o

R= alkyle, H, SiMe;

Figure 112 Structure des o-alcynylbiaryles

2.1.1.1 Synthése de substrats fonctionnalisés par un groupement aromatique Ar'

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés a la synthese de substrats ayant de part et d'autre

de I'alcyne un simple motif biphényle et un groupement Ar' fonctionnalisé.

Cette premiere stratégie nécessite deux voies de synthése différentes. Une premiére serait basée sur une
simple réaction de Sonogashira entre I'halogénure de biphényle et les dérivés de phénylacétyléne lorsque
ceux-ci sont disponibles commercialement et a des prix raisonnables (Figure 113, voie 1). Lorsque
I'arylacétylene n'est pas disponible commercialement, deux choix s'offraient a nous. Le premier consistait
a synthétiser l'arylacétylene par une réaction de couplage de Sonogashira. Le second choix consistait a
realiser un couplage de Sonogashira entre I'halogénure de biphényle et le triméthylsilyléthyne, qui suivi
d'une déprotection permet d'obtenir I'alcyne vrai pouvant alors étre engagé dans une seconde réaction

de Sonogashira afin d’obtenir le substrat visé (Figure 113, voie 2).
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Figure 113 Rétrosyntheses envisagées pour la préparation de substrats ayant un groupement Ar'

Pour notre étude préliminaire, la synthése du 2-((4-méthoxyphényl)éthynyl)-1,1'-biphényle et de ses
dérivés a été engagée par un couplage croisé de Sonogashira entre un o-halogénure de biphényle et le

4-éthynylanisole en présence d'une source de palladium, de cuivre et d'une base (Tableau 6).

Tableau 6 Résultats d'optimisation pour la synthese du substrat 173

Me [Pd], [Cu] O O OMe
/©/ base
solvant 4
T°C, t (h) ‘
n équiv.
173
i ) Temp. Rdt
Entrée Halogénure n [Pd] [Cu] Base Solvant
O (%)
Ph
PdCl,(PPh Cul .
1 Br 15 2PPha); Pro,NH  Toluéne  20°C -
(2.5 mol%) (1.5 mol%)
Ph
PdCl,(PPh Cul
2 Br 45 APPh): EN Toluene  20°C -
(6 Mmol%) (3 mol%)
Ph
Pd(PPh Cul
3 Br 4 (PPh:)s Et;N - 89°C  17%
(6 Mmol%) (6 mol%)
Ph
Pd(PPh Cul
4 Br 1 (PPh:)s Et;N - 70°C  18%
(5 mol%) (10 mol%)
kh | PdCl,(PPhs), Cul
5 1.1 Et;N - 20°C 99%
(6 mol%) (12 mol%)

Afin d'obtenir le produit de couplage 173, nous nous sommes intéressés au couplage entre le 2-
bromobiphényle et 4-éthynylanisole. Apres plusieurs essais avec des conditions décrites dans la
littérature, un rendement maximum de 18% a été obtenu (Tableau 6, entrée 1 a 4).1%7-15% Nous avons
donc changé d’halogénure et avons opté pour le 2-iodobiphényle. Pour les réactions de Sonogashira, il
est connu que les dérivés iodés réagissent mieux que les dérivés bromés. En présence de 6 mol% de
(PACl5(PPh3),, 12 mol% de Cul a température ambiante dans la triéthylamine, le produit 173 a été obtenu

avec un rendement de 99% (Tableau 6, entrée 5).[160
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Des analogues au produit 173 ont été synthétises suivant la méme méthodologie afin d'obtenir les

produits 174 a 180 avec des rendements allant de 68% a 95% (Figure 114).198159.161-163]

PdCIg(PPh3)2 (6-11 mol%)
Cul (12-22 mol%)
EtsN _
=Z
20°C, 12 h ‘

OMe
= I = Il = ‘ “OMe = i "OMe

174, 95% 175, 80% 176, 94% 177, 88%
O o™ 0O o0 0
= Z =
< SO G M
178, 90% 179, 68% 180, 95%

Figure 114 Conditions utilisées pour la synthese des substrats 174 a 180 par couplage de Sonogashira

Pour obtenir une plus grande variété de substrats, lorsque l'aryle acétyléne n'était pas disponible

commercialement ou trop onéreux, une alternative a été adoptée.

Pour la synthese du 2-éthynyl-1,1'-biphényle, nous avons dans un premier temps réalisé une réaction de
Sonogashira entre le triméthylsilyléthyne et le 2-iodobiphényle en présence de PdACl,(PPhs),, de Cul et de
EtsN a température ambiante pour conduire a l'intermédiaire 181 avec un rendement de 99%. Une
réaction de déprotection en milieu basique en présence de carbonate de potassium dans le méthanol a
température ambiante permet d'obtenir I'alcyne vrai 182 avec une conversion totale du substrat (Figure

115).11¢1 L 'intermédiaire 182 peut étre synthétisé a I'échelle du gramme.

O PACI,(PPha), (3 mol%) O O
Cul (3 mol%) T™Ms Ka2COj (1,2 équiv.)

TMS Et;N
- / > = MeOH y
O 20°C, 2h O 20°C, 1 nuit O
181, 99% 182, 99%

Figure 115 Conditions utilisées pour la syntheése en deux étapes de I'intermédiaire 182
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En parallele, nous nous sommes intéressés a la synthese de dérivés iodés aromatiques qui seront engagés
dans divers réactions de couplage avec 182. A partir du 2-naphtol, une premiére étape de substitution
électrophile aromatique (SEx,) suivie d'une étape d'alkylation de Williamson permet d'obtenir le dérivé
iodé correspondant 184 avec un rendement global de 94% (Figure 116).1167)

| Mel (1,15 équiv.)
NIS (1,2 équiv.) K,CO3 (1,2 équiv.)

H
Co L
20 C, 24h

20 C, 5h
183 184, 94%
Figure 116 Conditions utilisées pour la synthése en deux étapes de I'intermédiaire 184

Enfin, le couplage de Sonogashira entre le dérivé iodé 184 et I'alcyne 182, dans les conditions optimisées

décrites dans le Tableau 6, fournit I'alcyne di-substitué 185 avec un rendement de 85% (Figure 117).

O | PdCl,(PPhs), (12 mol%) O i
Cul (12 mol%)
S S eails S
20°C, 16h

182 184 185, 85%

Figure 117 Conditions utilisées pour la syntheése du substrat 185 par couplage de Sonogashira entre les substrats 182 et 184

Le substrat 188 est obtenu en plusieurs étapes. Dans un premier temps, le synthon 186 a été obtenu par
une synthése en deux étapes. La synthese de l'intermédiaire 183 est décrite pour la préparation du
composé 184 (Figure 117). Dans un second temps, un couplage de Sonogashira entre I'alcyne 182 et le
dérivé iodé 186 en présence de quantité catalytique de complexe de palladium (ll) et de cuivre (I) en
solution dans la triéthylamine permet d'obtenir I'intermédiaire 187 avec un rendement de 76%. Une étape
de transestérification en milieu basique de 187 permet d‘obtenir le produit 188 avec un rendement

quantitatif (Figure 118).
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ACZO

OO OH 4-DMAP, pyridine OO OAc
—_— >
DCM

20°C, 5h 186
79%

O ' PACI,(PPhs), (5 mol%) O ‘ o O O
P> OAc Cul (10 mol%) 2~ -3
Z _ _ MeOH
EtsN O OAc 20°C, 3h30 O OH

183

0°C 4 20°C, 12h

182 186 187 188
76% 100%

Figure 118 Conditions utilisées pour la synthese en quatre étapes du substrat 188

Divers dérivés azotés ont aussi pu étre synthétisés avec cette stratégie. Une premiére étape de
Sonogashira entre le 2-éthynylbiphényle 182 et la 2-iodo ou la 4-iodoaniline permet respectivement
d'obtenir le produit de couplage a hauteur de 63% et 65% pour les intermédiaires 189 et 191. Une étape
d'acylation en milieu basique permet d'obtenir les amides correspondants 190 et 192 avec des
rendements de 88% et 95% (Figure 119).8! Enfin, La synthese du composé 193 possédant un substituant
nitro sur la position 4 de I'aryle en position terminale a été réalisée avec 87% de rendement par une
réaction de Sonogashira entre I'alcyne 164 et le 1-iodo-4-nitrobenzene dans la triéthylamine a 55°C, en

présence d'un systeme catalytique formé de 1 mol% de [PdCI,(PPhs)] et de 2 mol % de Cul.

Ac,0 (1.2 équiv.)
PdCl,(PPhs); (5 mol%) 2
O ' 2c(ul (532721c§|% ) 4- DMAP (5 mol%)
Pz NH, EtsN Et3N 80 mol%)
ZZn _ BN
O 20°C, 16h " boom NHAc
20°C, 16h

182 189, 63% 190, 88%
NH NHA
O I PdCly(PPh3), (5 mol%) 2 Ac0 (1.2 équiv.) c
Cul (5 mol%) 4-DMAP (5 mol%)
Z 2 EtsN 80 1%)
= Et3 3 (80 mol%)
O 20°C, 16h DCM
NH, 20°C, 16h
1% 191' 65% 192, 95%
NO,
| PdCI,(PPh3), (1 mol%)
P Cul (2 mol%)
Z EtsN =
N
O 55°C, 16h O
NO
182 ? 193, 87%

Figure 119 Conditions utilisées pour la synthése des substrats 190, 192 et 193
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Divers dérivés hydroxylés ont aussi été synthétisés par cette stratégie. Une premiere étape de Sonogashira
entre le 2-éthynylbiphényle 182 et le 4-iodo ou le 2-iodophénol permet d'obtenir les produits de
couplage 194 et 195 a hauteur de 59% et 89% respectivement (Figure 120).

OH
PdCly(PPh3), (6 mol%) O
Cul (12 mol%)
4 . Et3N //
20°C, 12h
OH
182

194, 59%

PdCI,(PPh3), (6 mol%)
Cul (12 mol%) O
Et;N
4 * —_— 4

I 20°C, 12h ‘ OH
OH

182 195, 89%
Figure 120 Syntheses utilisées pour la synthése des substrats hydroxylés 194 et 195

2.1.1.11 Synthése de substrats fonctionnalisés par un groupement aromatique Ar?

La seconde stratégie consiste a réaliser, a partir du 1-bromo-2-iodobenzéne et d'un acide boronique, un
couplage de Suzuki pour obtenir un motif 2-iodobiphényle fonctionnalisé qui est engagé dans une

réaction de Sonogashira avec le 4-éthynylanisole (Figure 121, voie 3).

OMe OMe
O Voie 3 5 @ Br OMe
r
g Z

B(OH),

Figure 121 Rétrosyntheses envisagées pour la préparation de substrats ayant un groupement Ar?

Par une synthese divergente, la réaction de Sonogashira entre le 1-bromo-2-iodobenzéne et le 4-
éthynylanisole permet d’obtenir un synthon intermédiaire qui peut étre engagé dans différentes réactions
de couplage croisé de Suzuki entre I'intermédiaire bromé 196 et un acide arylboronique. Le couplage de
Sonogashira donne le composé 196 avec un rendement de 99% dans des conditions standards décrites

(Figure 122).11681
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OMe
PACI,(PPhs), (5 mol%) O
Br OMe  Cul (10 mol%) Br

L Et;N O =Z
= 20°C, 8h

196, 99%

Figure 122 Conditions utilisées pour la synthése de I'intermédiaire 196

Un couplage de Suzuki entre I'intermédiaire 196 et différents acides boroniques arylés permet d‘obtenir,
dans des conditions similaires, les produits 197 a 201 avec des rendements compris entre 78% et 90%

(Figure 123).1%% Des composés avec un hétérocycle 200 et polycyclique 201 ont été synthétisés avec cette

méthode.
OMe Pd(PPh3), (3 mol%) OMe
KoCO3 (2,5 équiv.)
Br toluéne/H,0O (97/3)
+ é . é
100°C, 16h
B(OH),
196
OMe
O O OMe O OMe l OMe O O OMe
O Z Z =Z
197, 90% 198, 82% 199, 85%
S \ OMe OMe
SEe ()
o o
200, 81% 201, 78%

Figure 123 Conditions utilisées pour la synthese des substrats 197 a 201

Pour former de fagon sélective, le produit 7-endo-dig dans les réactions de cycloisomérisation a suivre,
nous avons synthétisé un substrat ayant la méme structure que le substrat 201 mais avec une chaine
alkyle sur la position C2 pour forcer et favoriser la formation du produit 7-endo-dig (Figure 124). Pour
obtenir ce produit, un couplage de Suzuki entre I'acide 2-methylnaphtalen-1-ylboronique et le composé

196 dans les conditions standard développées initialement a été envisagé, cependant aucune trace de
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produit 202 n'a été obtenue probablement a cause de I'encombrement stérique trop important sur I'acide

boronique.

M
OMe Mz py(PPhs), (3 mol%) OMe
Br KzCO3 (2,5 équiv.) O
Z =
Tquene/H ,0 (97/3) =
100°C, 16h O
196 202

Figure 124 Conditions utilisees pour le couplage de Suzuki entre le substrat 196 et |'acide 2-methylnaphtalen-1-ylboronique

Dans le but d'introduire un noyau aromatique substitué par une fonction nitrile en position 4, un systéme
catalytique associant [Pd(PPhs),] comme source de palladium et K,CO3 comme base a été utilisé. La
réaction est réalisée dans un mélange toluene/eau/éthanol (4/1/1) a 100°C pendant 10 h pour conduire a

I'alcyne 203 avec un rendement de 75 % (Figure 125).179

CN
OMe Pd(PPh3)4 (5 mol%) OMe
O K,CO3 (6 équiv.)
Br toluéne/H,O/EtOH (4/1/1)
= - 4
O 100°C, 10h
B(OH),
196 203, 75%

Figure 125 Conditions utilisées pour la synthese du substrat 203

21112 Synthese de substrats fonctionnalisés par un groupement aromatique Ar3

La troisieme stratégie de synthése permet d'introduire un noyau aromatique Ar® fonctionnalisé. Un
premier couplage de Suzuki entre l'acide phénylboronique et le 1-bromo-2-iodophenyle substitué
permet d'obtenir un dérivé du 2-iodobiphényle qui apres un couplage de Sonogashira avec le

phénylacétylene permet d'obtenir un substrat avec un noyau aromatique Ar3 modifié (Figure 126,voie 4).

5 f .C .
@ ~ - Z @ B(OH),

Figure 126 Rétrosynthese envisagée pour la préparation de substrats ayant un noyau Ar? fonctionnalisé

Une réaction de Sonogashira entre le 2-bromo-1-iodo-4-méthoxybenzene et le phénylacétylene dans les

conditions décrites auparavant pour donner le produit 204 avec un rendement de 91%. Un couplage de
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Suzuki, en présence d'acide phénylboronique a 100°C apres 16h, permet ensuite d'obtenir le produit 205

avec un rendement de 49% (Figure 127).

Br PACI,(PPhs), (2 mol%) Br O
| = Cul (2 mol%) FZ B(OH),
+ R +
EtN
MeO

MeO 55°C. 16h
204
91%
Pd(PPhs), (3 mol%) O O
K,CO3 (2,5 équiv.
2CO03 ( quiv.) _
toluéne/H,0 O
97/3
100°C, 16h MeO
205
49%

Figure 127 Conditions utilisées pour la synthese en deux étapes du substrat 205

2.111.3 Synthése de substrats fonctionnalisés par un groupement alkyle

La voie de stratégie 5 pour la synthese d'alcynes substitués par un groupement biphényle et d'un
groupement autre qu‘un noyau aromatique repose sur une réaction de Sonogashira entre le 2-

iodobiphényle et un alcyne vrai substitué d'un groupement alkyle (Figure 128, voie 5).

O R Voie 5 O R
l gz% ! [

Figure 128 Rétrosynthese envisagée pour la préparation de substrats ayant un groupement R différents d'un noyau aromatique

N\

Un couplage de Sonogashira entre le 2-iodobiphényle et le 1-hexyne permet d'obtenir le substrat 206

avec un rendement de 56% (Figure 129).164

PdCl,(PPh3), (2,5 mol%)
O Cul (5 mol%)
CH3;CN/Et3N (3/2)

+ /\/\

O ' 20°C, 12h O

206
56%

Y

=

Figure 129 Conditions utilisées pour le couplage de Sonogashira conduisant au composé 206
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21114  Synthese de substrats fonctionnalisés d'un espaceur entre le nucléophile et I'alcyne

Nous avons ensuite cherché a faire varier la nature du lien entre I'alcyne et le noyau aromatique jouant
le r6le de nucléophile. Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés a la synthese du substrat

208, qui a été réalisée en deux étapes (Figure 130).

OMe Voie 6
oy
0/7Hﬁl O

208 207

OMe
/©/ = Br/
|

OH

N\

Figure 130 Rétrosynthese envisagée pour la préparation de substrats ayant un espaceur entre le nucléophile et I'alcyne

La premiere réaction est une substitution nucléophile du bromure de propargyle par le phénol au reflux
de I'acétone avec du carbonate de potassium. L'intermédiaire 189 est obtenu avec un rendement de 91%.
L'alcyne vrai 189 est ensuite engagé dans une deuxiéme étape de couplage de Sonogashira avec le 4-

iodoanisole dans des conditions classiques de couplage pour donner le produit 190 avec un rendement

de 99% (Figure 131).116%!
e
PdCI,(PPhs), (2 mol%)

OH K2COs o/\ | Cul (15 i) y
aceétone Et.N /
/Br —_— + 3 »
56°C, 8h 25°C, 24h
OMe
MeO
207 208
91% 99%

Figure 131 Conditions utilisées pour la synthése en deux étapes du sbustrat 208

21115 Synthese de substrats possédant plusieurs fonctions alcynes

La synthese du substrat 212, possédant deux motifs alcynylphényles, s'effectue par une synthése en trois
étapes. La premiere étape est une réaction de couplage de Sonogashira entre le substrat 182, dont la
synthese a préalablement été décrite, et le substrat 209, dont la synthese est décrite dans la Figure 133,
qui permet de former le diyne 210 avec un rendement de 26%. Une réaction de déprotection du
groupement triméthylsilyle en présence de carbonate de potassium dans le méthanol permet de former
I'alcyne vrai 211 avec un rendement de 18% sur les deux étapes. Ensuite le composé 211 et le 2-iodophénol
réagissent au cours d'une seconde réaction de Sonogashira pour donner le phénol 212 avec un

rendement faible de 36% (Figure 132).

101



PACI,(PPha), (1,5 Mol%)
Cul (2,5 mol%) O K,COs
Br Et3N o MeOH

= > = > =
O : It 80°C, 12h O Z I 25°C, 24h O I
T™MS
™S
182 209 210 211
26% 68%
O PdCl,(PPh;), 5 mol%
Cul (10 mol%)
= HO EtzN

—_— >

O - 25°C, 24h
211

36%

Figure 132 Conditions utilisées pour la synthése du substrat 212

La réaction de couplage de Sonogashira entre le triméthylsilylacetylene et le 1-bromo-2-iodobenzene
catalysée par un complexe de palladium (ll) associé a du cuivre (I) en présence de triéthylamine permet
la formation de I'intermédiaire bromé 209. Un second couplage palladocatalysé entre ce dernier et des
acides boroniques commerciaux, a haute température, amene a des dérivés 2-alcynylbiphényles protégés
par la fonction TMS a hauteur de 70% en moyenne. Puis une réaction de déprotection en milieu basique
dans du méthanol permet I'obtention des alcynes vrais 216 a 218 avec d'excellents rendement (Figure

133).

Pd(PPhs), (5 mol%)

PdCI,(PPhs), (5 mol%) K,CO. (2
»,CO3 (2 équiv.)
Br Cul (10 mol%) Br TMs Toluéne/H ,O/EtOH K,CO3 (1,2 équiv.)
TMS Et;N 4 4/1/1 MeOH
I+ / 04>
20°C, 20h 1050 15h 2oc 16h

209, 99% 213, R = 2-Me, 74% 216, R = 2-Me, 80%
214, R = 4-Et, 76% 217, R = 4-Et, 94%
215, R = 4-nBu, 63% 218, R = 4-nBu, 99%

Figure 133 Conditions utilisées pour la synthése des composés 216 a 218

Nous nous sommes intéressés a un sous-produit de nos réactions de Sonogashira entre les 2-
éthynylbiphényles substitués 216 a 218 et les dérivés d'aromatiques iodés. Les conditions de la réaction
de Sonogashira seront décrites dans le chapitre suivant. En effet, nous avons observé que durant ce
couplage, le sous-produit 219 a 221 résultants de I'homocouplage de I'alcyne était obtenu avec des
proportions variées. Ces composés sont obtenus en présence de cuivre, d'une base et d'oxygene. Lors
du couplage de Sonogashira, une faible quantité d'oxygene dans le milieu peut donner ce sous-produit,

dans des conditions similaires au couplage de Glaser décrit en 1869 (Figure 134).17"
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O Cul (2 mol%)

+ 02 >

l = iPr,NH/THF (1/1)

219, R = 2-Me 32%
220, R=4-Et, 17%
221, R = 4-Bu, 14%

Figure 134 Conditions utilisées pour la sytnhese des composés 219 a 221

La communauté scientifique est partagée sur le mécanisme permettant la formation de diynes
symétriques. Dans un premier temps, un mécanisme radicalaire avait été proposé puis il a été montré
qu'il était inexact. Un mécanisme bimétallique serait maintenant privilégié (Figure 135).721731 Une
premiére étape de coordination T entre l'alcyne et le cuivre initiée par la base permet d'obtenir
l'acétylenure de cuivre. Une deuxieme étape d'oxydoréduction permet d'obtenir le complexe
bimétallique. Pour finir une élimination réductrice permet d'obtenir le produit d'homocouplage et de

régénérer le catalyseur.

é 2Cul
ol |
'Pr2NH

IPerHZ ,|-

ProNH + HoO  iProNHL I 4 1/2 O,

Figure 135 Cycle catalytique proposé pour la synthese des composés 219 a 221
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2.1.2 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire catalysee par des acides de

Brgnsted pour la synthese de phénanthrenes

213 Mise au point des conditions catalytiques

Apres avoir synthétisé les substrats, nous avons cherché a évaluer la capacité des acides de Brgnsted a
activer les triples liaisons carbone-carbone vis-a-vis de I'attaque nucléophile par un noyau aromatique
dans le cadre du stage de Master 1 d'Antoine Hacihasanoglu. Un suivi RMN a permis de mesurer
I'avancement de la réaction grace au déplacement chimique du groupement méthoxyle entre le substrat
173 et le produit 85. Le déplacement chimique des protons du groupement méthoxyle du substrat 173
est de 3,80 ppm tandis que le déplacement chimique des protons du groupement méthoxyle du produit
85 est de 3,92 ppm, cette différence permet de suivre la consommation et la transformation du substrat

en produit.

Tableau 7 Tests catalytiques préliminaires en présence d"une quantité catalytique d'acide de Brgnsted

O o O™
O conditions
& —_—
CH,Cl,
20°C, 24h

173 85
Entrée Conditions Conversion RMN H
1 TfOH (5 mol%) 100%
2 TfOH (0,5 mol%) 100%

Un résultat surprenant a été observé, lorsque le substrat 173 est mis en réaction en présence de 5 mol%
et 0,5 mol% de TfOH. Une conversion totale est obtenue aprés 24 heures a température ambiante
(Tableau 7). Suite a ce résultat encourageant pour la réaction de cycloisomérisation en présence d'une
quantité catalytique d'acide trifluorométhanesulfonique, nous avons voulu tester différents acides de
Bransted sur le méme substrat pour voir s'il était possible d'observer la méme réactivité en présence

d'acides plus faibles (Tableau 3).

L'acide trifluorométhanesulfonique a montré des résultats tres intéressant en présence de 5 mol% avec
un rendement de 99% en 2 heures (Tableau 8, entrée 1). Le trifluoromethanesulfonimide, qui est un acide
plus fort que TfOH, avec un pKa de 0.3 (dans I'acétonitrile) montre des résultats similaires pour un temps
de réaction plus long (Tableau 8, entrée 2 et 5). L'acide 4-nitrobenzénesulfonique (PNBSA, pKa = 6,4
dans I'acétonitrile) entraine une conversion de 73% apres 70h de réaction (Tableau 8, entrée 3). L'acide

chlorhydrique et l'acide trifluoroacétique n‘ont montré aucune activité avec le substrat 173 (Tableau 8,

104



entrée 4 et 6) probablement en raison de leur acidité trop faible pour activer ce type de substrat (pKa =

10,6 et 12,65 dans l'acétonitrile).

Tableau 8 Optimisation du catalyseur de la réaction de cycloisomérisation conduisant au phénanthrene 85

O OMe
O catalyseur (X mol%)

O OMe

= - -
CH,Cl,
20°C, temps
173 85
) pKa Taux Conversion
Entrée Catalyseur ) Temps Rdt
(CH;CN)I74] catalytique RMN H

1 TfOH 0,7 5 mol% 2h 100% 99%
2 THNH 0.3 5 mol% 70h 100% 99%

3 PNBSA 6,4 5 mol% 70h 73% -

4 HCI (1M Et,0) 10,6 5 mol% 70h 0% -

5 Tf,NH 0,3 0,1 mol% 15h 27% -

6 CF3COxH 12,65 5 mol% 24h 0% -

7 APTS 8,45 5 mol% 24h 23% -

AgOTf/BuCl
8 0,7 1mol% 4h 80% -

(1/4)

Le systéme catalytique, triflate d'argent et chlorure de fert-butyle (Tableau 8, entrée 8) permet de générer

in situ de I'acide trifluorométhanesulfonique sec."! L'ion Ag* ayant un fort caractere halophile, il s'associe

avec l'ion chlorure pour donner du chlorure d'argent qui précipite dans le dichlorométhane (Figure 136).

Le triflate de tert-butyle (par la nature non coordinante de I'ion triflate) se dissocie, le triflate récupére un

proton pour donner de l'acide trifluorométhanesulfonique et de I'isobutene qui a température ambiante

et pression atmosphérique est un gaz (Température d'ébullition = -7°C).[78!

) IS
|)< + AgOTf — TfOJ< _— A; TfO- —> TfOH +

C -AgClg

Figure 136 Mécanisme pour la synthese d'acide trilfique a partir de triflate d'argent et de chlorure de tert-butyle

Pour la suite de notre étude, nous avons sélectionné comme acide de Brensted, l'acide

trifluorométhanesulfonique a un taux catalytique de 5 mol% (Tableau 8, entrée 1) et nous avons étudié

I'influence du solvant sur le rendement de la réaction.
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Tableau 9 Optimisation du solvant de la réaction de cycloisomeérisation

M
& O O™
O TfOH (5 mol%)
Z —_—
solvant (0,05M)
20°C, temps

173 85
Conversion RMN

Entrée Solvant Temps H Rdt
1 Dichlorométhane 2h 100% 99%
2 Chloroforme 24h 100% 99%
3 Toluene 24h 100% 99%
4 Cyclohexane 24h 100% 80%
5 Acétonitrile 24h 100% 99%
6 Ether diéthylique 24h 0% -

Comme on peut le voir, la réaction montre des conversions totales au bout de 24h pour différents
solvants testés avec des rendements allant de 80% pour le cyclohexane a 99% pour les autres solvants
(Tableau 9, entrée 1a 5). L'éther diéthylique ne montre aucune activité dans des conditions similaires aux
autres solvants (Tableau 9, entrée 6). On peut supposer que le caractere base de Lewis de I'oxygéne

entraine une inhibition totale de la réaction de cycloisomérisation.

Nous avons décidé de poursuivre notre étude avec le systeme catalytique le plus performant constitué
d'acide trifluorométhanesulfonique a 5 mol% a une concentration de 0,05 mol.L" de dichlorométhane
afin de réaliser la réaction sur divers substrats pour voir le domaine d'applicabilité et les limites de cette

transformation.

2.1.3.1 Généralisation a d'autres substrats et nucléophiles

21311  Criblage du motif Ar’

Dans un premier temps, nous avons étudié I'influence de la nature des substituants du noyau aromatique
Ar' situé en position terminale sur I'alcyne sur le rendement de la réaction (Figure 137). Les substrats
possédant un substituant donneur sur I'aryle terminal Ar' sont cyclisés avec d'excellents rendements en
présence de 5 mol% d'acide trifluorométhanesulfonique (85, 222-226). Pour la synthése du produit 227,
il a été nécessaire d’augmenter le taux catalytique a 20 mol% de TfOH dans le dichlorométhane pour
obtenir le produit avec un rendement de 96%. Mais la réaction supporte également les substrats
substitués d'un groupement électroattracteur inductif (-I) et mésomeére (+M) pour donner les produits

228 et 232. La cycloisomérisation de 178 nécessite un chauffage a 80°C dans le 1,2-dichloroéthane qui
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permet de chauffer au reflux pour fournir 228 avec un rendement moyen de 44%. Lorsque le substrat est
substitué d'une fonction amide, les conversions ne sont pas totales avec des rendements de 54% et 33%
pour les produits 230 et 231. Les substrats 189 et 191 sont engagés en réaction, mais aucune trace des
produits 234 et 235 n'est observée. Lors de la cycloisomérisation, on observe une coloration, qui pourrait
correspondre a la mise en évidence d'un cation. La fonction amine, qui est a la fois une fonction
nucléophile et basique, en présence d'acide pourrait se protoner pour donner un ammonium qui joue le
role de substituant -I pour le noyau Ar'. La réaction de cyclisation en présence du substrat 193 ne donne
pas le produit 236 escompté. La fonction nitro du substrat 193 étant trop électroattractrice (effet -M, -I),

la basicité de la fonction alcyne est trop faible et aucune réaction de protonation ne peut avoir lieu.
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ronmny Y
CH,Cl,
20°C, 24h @
OMe MeO

85, 99% 222 88% 223, 98% 224, 81%
: x :
NMez
225, 9 9% 226, 95% 227, 96% 228, 44%
Meo$ : AcHN: :
NHAC
229 98% 230, 54% 231,33% 232, 99%
NH NO>
233, 99% 234, 0% 235, 0% 236, 0%

Figure 137 Influence de la nature du groupement nucléophile sur la réaction d'hydroarylation intramoléculaire

La réaction de cycloisomérisation accepte relativement bien les substituants électrodonneurs lorsque le

noyau aromatique Ar'! est substitué par des groupements a effet mésomere (+M). Les rendements des

réactions d'hydroarylations intramoléculaires sont pour la plupart excellents, dont 7 exemples montrant
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des rendements de plus de 90%. Suite au criblage réalisé sur l'aryle Ar', nous pouvons tirer comme
conclusion qu'un groupement électrodonneur permet a la fois () un enrichissement de la densité
électronique de la fonction alcyne, ce qui augmente sa basicité et, en conséquence, sa réactivité et (/)
une polarisation régiosélective de la triple liaison carbone-carbone qui permet une protonation sélective

en B (Figure 138).

Figure 138 Polarisation de la triple liaison carbone-carbone

Des cristaux du produit 229 ont été obtenus et une résolution de la structure par diffraction aux rayons

X a été réalisée (Figure 139).

Figure 139 Structure par diffraction des rayons X du composé 229

Nous avons ensuite cherché a remplacer le substituant aromatique Ar' par d'autres groupements sur la
position terminale de l'alcyne. A nouveau, les substrats ont été engagés dans une réaction de
cycloisomérisation en présence de 5 mol% d'acide trifluorométhanesulfonique dans le dichlorométhane

pendant 24h a température ambiante (Figure 140).
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R CH20|2 O

—_—

O 20°C, 24h R

OO

AN

SiMe3
237, 0% 238, 0% 239, 0%

Figure 140 Criblage de R pour la réaction d'hydroarylation intramoléculaire

Ces substrats, dans les conditions optimales développées précédemment, n‘ont donné aucune trace du
produit de cyclisation. Comme nous avons pu le voir les conditions catalytiques développées ne sont pas
compatibles avec les substrats ayant une fonction amine, 189 et 191, ou possédant un groupement trop
électroattracteur comme un groupement nitro 193. L'alcyne vrai 182 et le dérivé silylé 181 n‘ont montré
aucune activité dans les conditions catalytiques douces. Ces conditions catalytiques ne sont pas non plus

compatibles avec le substrat alkylé 206.

21312  Criblage du motif Ar?

Apres I'étude de l'influence de la substitution de Ar', nous nous sommes intéressés a la nature du

nucléophile aromatique interne Ar? (Figure 141).
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OMe
‘ TfOH (5 mol%
Z CH,Cl,
O 20°C. 24h
OMe
QQO onie QQO QQO QQO
OMe
&, NS Q
OMe OMe

OMe
240, 91% 241/241 , 99% (42/58) 242, 91%

243, 83% 244/244', 84% (44/56) 245, 70%
Figure 141 Criblage de Ar? pour la réaction d’hydroarylation intramoléculaire

La nature du nucléophile Ar? n'affecte pas la réaction de cycloisomérisation lorsque le noyau aromatique
est substitué par des groupements électrodonneurs avec des rendements supérieurs a 90% pour les
produits 240, 241/241" et 242. Lorsque le nucléophile est fonctionnalisé avec un groupement
électroattracteur comme le substrat 203, la réaction nécessite d'étre chauffée au reflux du 1,2-
dichloroéthane pour obtenir un rendement RMN 'H de 70% pour le produit 245. Lorsque la substitution
du nucléophile est en position 3 198, il est possible d'obtenir des régioisomeéres. La réaction
d’'hydroarylation pour le substrat 198 est peu régiosélective avec un ratio régioisomérique de 58 /42 pour
les produits 241/2471'. Dans le cas du substrat 200, deux sites d'attaques nucléophiles sont possibles sur
I'alcyne. La réaction est tres régiosélective et donne exclusivement le produit de cyclisation 243 avec un
bon rendement de 83% sans aucune trace du produit résultant de I'attaque nucléophile de la position 4

du motif thiophéene (Figure 142).
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f S OMe
4 2 O TfOH (5 mol%)

= CH,Cl,
O 20°C, 24h
OMe

200 243 non observé
83%

Figure 142 Conditions utilisées pour la réaction d'hydroarylation pour la synthese du composé 243

Lorsque le nucléophile aromatique est un composé polycyclique comme un motif naphtaléne 201, deux
sites d'attaque nucléophile par les positions 2 et 9 du groupement naphtaléne sont envisageables. Deux
régioisomeres peuvent donc étre obtenus selon une cycloisomérisation 6-endo-dig ou 7-endo-dig. Dans

les conditions optimisées dans le dichlorométhane, un ratio de 44/56 a été observé entre les produits

244/244'.
Pour augmenter la régiosélectivité de la réaction, plusieurs solvants ont été testés.

Tableau 10 Optimisation du solvant pour la réaction de cycloisomérisation du produit 244/244’
o
2 O TOH (5 mol%) Q O
_
’ = : O O OMe

solvant
O 20°C, 24h Q
201 244 OMe 244'
84%
244/244' 44/56
Entrée Solvant Ratio 244/244'
1 Acétonitrile 37/63
2 Cyclohexane 41/59
3 Toluéne 39/61
4 Dichlorométhane 44/56

Dans tous les cas, le produit 7-endo-dig 244" est formé de fagon majoritaire par rapport au produit 244
6-endo-dig et ce peu importe le solvant utilisé. Cependant, on remarque que le rapport entre les

régioisomeres varie en fonction du solvant (Tableau 10).
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21313 Domaine d'applicabilité a d'autres substrats

A l'inverse des exemples précédents, nous voulions réaliser une réaction d'hydroarylation d'alcyne en
inversant la polarisation de la triple liaison carbone-carbone en ajoutant des groupements
électrodonneurs sur le noyau aromatique Ar. Cette inversion de polarité devant permettre d'inverser le
site de protonation de I'alcyne, la formation du produit résultant d’une cycloisomérisation 5-exo-dig était

anticipée (Figure 143).

O O

7 -
@ 5+

Figure 143 Polarisation de la triple liaison pour obtenir le produit de cycloisomérisation 5-exo-dig

Le substrat 205 a été placé dans les conditions optimales pour la cycloisomérisation pour donner le
produit 246 de facon sélective. Cependant, aucune trace des produits 246 et 247 n'a été observée. Apres
24h de réaction, I'obtention d'une huile noire visqueuse et d'un spectre RMN TH ininterprétable nous ont
amené a proposer une décomposition du substrat par une réaction de polymérisation cationique (Figure

144).

O O TfOH (5 mol%) O @ O O
Z CH,Cl, . ou O
O 20°C, 24h O
MeO MeO MeO
246

205

247
Figure 144 Conditions utilisées pour la réaction d'hydroarylation pour la synthese des composés 246 et 247

La polarisation de la triple liaison carbone-carbone par l'incorporation d'un substituant +M sur le noyau

Ar® ne permet pas d'inverser le site d'attaque du nucléophile carboné pour former le fluoréne 246.

Le composé 208 en présence de 5 mol% de TfOH dans le dichlorométhane dans des conditions douces
donne le 2 H-chroméne 248 avec un rendement correct de 63%. La formation du carbocation vinylique

est I'nypothese la plus probable pour expliquer la formation du produit 248 (Figure 145).
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Figure 145 Conditions utilisées pour la réaction d’hydroarylation pour la synthése du composé 248

2.1.4  Sélectivité de la réaction

2.1.41 Chimiosélectivité

Dans les exemples présentés précédemment, la chimiosélectivité de la transformation est excellente :
seule I'attaque du nucléophile aromatique carboné est observée par rapport aux potentiels nucléophiles
oxygénés. Pour illustrer cela, nous avons comparé notre systéme catalytique avec celui précédemment
décritpar le groupe de Mouad Alamil""7¢l dans le cas de substrats possédant a la fois un nucléophile

carboné (groupement aryle) et un nucléophile oxygéné (fonction éther) tel que 180 (Figure 146).

O MeO Catalyseur QQO O
O Solvant OMe etiou 0 O
Z °C, temps O /

180 227 249
Figure 146 Comparaison de conditions pour la réaction d'hydroarylation du substrat 180

Lorsque le substrat 180dans nos conditions catalytiques est engagé dans nos conditions catalytiques, la
formation du phénanthrene 227 est observée avec un rendement de 92% apres 24 heures de réaction a
température ambiante sans la moindre trace du benzofurane 249 (Tableau 11, entrée 1). Lorsque le méme
substrat 180 est traité pendant une heure a 130°C sous irradiation micro-onde en présence d'un
équivalent d'acide para-toluenesulfonique, une conversion modérée de 56% est obtenue avec un ratio

de 77/23 entre le phénanthréne (77%) 227 et le benzofurane (23%) 249 (Tableau 11, entrée 2).078
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Tableau 11 Comparaison de conditions pour la réaction d’hydroarylation du substrat 180

Entrée Catalyseur Solvant Température Activation Temps Produit Rdt
TfOH
CH,Cl, 20°C - 24h 227 92%
(5mol%)
APTS .
27 EtOH 130°C Micro-onde 1h 227/249 56% (77/23)

(100 mol%)

A 56% correspond a une conversion RMN "H.

Le mécanisme expliquant la formation du benzofurane 249 passe par un premier temps une activation
électrophile par protonation de la triple liaison du substrat 180 par I'acide para-toluenesulfonique. La
présence du motif biphényle permet de stabiliser la charge positive par mésomérie. L'attaque nucléophile
de I'oxygene du groupement méthoxyle permet de réaliser la cyclisation intramoléculaire. Pour finir une
étape de déalkylation de la fonction éther par le solvant, I'éthanol, permet d'obtenir le produit 227 (Figure

147).

M
APTS ("H*") PﬁO\

=
con
A\ =g
3 0
+
—_—
O~ = — -0

PH Ph
249

Figure 147 Mécanisme de formation du benzofurane 249

Un second test de chimiosélectivité impliquant le substrat 195 a été réalisé avec des conditions différentes

(Figure 148).

HO Catalyseur
O Solvant
4 °C temps ‘/\)_,
195

249

Figure 148 Chimiosélectivité de la réaction de cycloisomérisation du substrat 195
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Le phénol libre 195 en présence d'un taux catalytique d'acide trifluorométhanesulfonique réagit pour
donner le phénanthréene 250 avec un excellent rendement de 94% sans activation thermique (Tableau 12,
entrée 1). Ce résultat représente une sélectivité orthogonale a celle observée en présence de 20 mol%
d'un acide de Lewis carbophile, PtCl,, a 80°C : le benzofurane 249 est alors obtenu avec un rendement
de 99% dans les conditions décrites par le Pr. Alois Firstner pour la carboalkoxycyclisation

intramoléculaire des alcynes (Tableau 12, entrée 2).[7°

Tableau 12 Comparaison de conditions pour la réaction d'hydroarylation du substrat 195

Entrée Catalyseur Solvant Température Temps Produit Rdt
1 TfOH (5 mol%) CH,Cl, 20°C 24h 250 94%
2 PtCl, (20 mol%) Toluene 80°C 19h 249 99%

Avec ce deuxieme exemple, on a pu montrer que dans des conditions douces en présence d'une quantité
catalytique d'acide de Bransted une chimiosélectivité se dégageait vers une attaque d'un nucléophile

carboné vis-a-vis de |'attaque compétitive d'un nucléophile oxygéné.

2.1.4.2 Régiosélectivité

La régiosélectivité de la cycloisomérisation a ensuite été étudiée. Comme indiqué dans la partie
bibliographique, I'équipe du Pr. Alois Flrstner a décrit pour le substrat 199 une sélectivité de cyclisation
6-endo-dig par rapport a une cyclisation 5-exo-dig moyenne de 60/40 lorsque la cycloisomérisation est
effectuée dans le toluene a 100°C pendant 24 heures en présence de 5 mol% de chlorure de platine (I1)
avec un rendement de 87% (Tableau 13, entrée 1).%% Nous avons utilisé le méme substrat en présence
de 5 mol% d'acide trifluorométhanesulfonique pendant 70 heures dans le dichlorométhane a

température ambiante.

Tableau 13 Comparaison de conditions pour la réaction d'hydroarylation du substrat 199

Solvant

O O OMe Catalyseur (5 mol%) OQO I
N
O R - &

OMe
OMe
199 242 251
Entrée Catalyseur Solvant Température Temps  242/251 Rdt
1 PtCl, Toluene 100°C 24h 60/40 87%
2 TfOH CH.Cl, 20°C 70h 95/5 91%
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Le substrat 199 en présence de 5 mol% de TfOH cyclise pour conduire a la formation d'un mélange du
phénanthréne 242 et du fluorene 251 avec un rendement de 91% et un ratio régioisomérique de 95/5. La
catalyse par les acides de Brgnsted pour ce type de substrat possédant un nucléophile encombré est plus

sélective (en faveur du produit 6-endo-dig) que la catalyse par les acides de Lewis.

2.1.4.3 Etude cinetique

Nous avons comparé l'activité du chlorure de platine et de I'acide trifluorométhanesulfonique. Nous
avons suivi, par RMN "H pendant 2 heures avec une expérience toutes les 30 secondes, la transformation
du substrat 173 en produit 85 dans nos conditions optimisées et les conditions décrites par le groupe de

Furstner (Graphique 1).

e
O conditions Q

Z >

173 g5 OMe

100
920
80
70
60
50 = TfOH
40
30
20
10

Rendement (%)

—— PtCI2

0 20 40 60 80 100 120
temps (minutes)

Graphique 1 Profil cinétique de la réaction de la cyclisation de 173 en 85 catalysée par TfOH et PtCl,

D'aprés le graphique avec TfOH comme catalyseur, la vitesse initiale de réaction est de 1,2*10 mol.L°
T.min™ a température ambiante (courbe bleue) tandis qu‘avec le systéme utilisant le chlorure de platine,
la vitesse initiale de réaction est de 1,2*10> mol.L"”.min"(courbe orange). Un facteur 100 entre les deux
vitesses de réaction sans prendre en compte les effets de température montre que le systeme utilisant

TfOH est beaucoup plus actif que celui utilisant PtCl,.

Dans la littérature, I'idée selon laquelle les catalyseurs acides de Lewis carbophiles permettent I'activation

des alcynes vis-a-vis de I'attaque nucléophile dans des conditions de réaction plus douces et conduisent
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a des sélectivités plus élevées que les acides de Brgnsted est largement répandue.08081 Nos
observations vont a I'encontre de ces opinions. Dans le cas des substrats 1,2-diarylalcynes avec des acides
carbophiles tels que le platine, la formation d’'un complexe T entre le métal et la triple liaison carbone-
carbone est observée. La polarisabilité de ces acides induit un glissement du fragment métallique se
produisant de maniére réversible entre les deux atomes de carbones de I'alcyne. L'attaque nucléophile
qui suit peut donc avoir lieu sur deux sites différents. On obtient donc un mélange d’isomeéres vinyliques
métallique. Enfin la protodémétallation acheve le cycle pour régénérer le catalyseur et donner deux
isomeres.®? Dans ce cas, en fonction de la stabilité des produits, I'utilisation de catalyseurs, type acide
de Lewis carbophile, peut conduire a la formation sélective du produit anti-Markovnikov comme dans le

cas de la formation du produit 251 (Figure 149).0181

. ML <:>
R L EDG i» R—= EDG
H

-
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-H* w
Nu Nu
R
rR— : 4_$\—©7EDG
M ML,

+H* +H*

EDG
Ln
Nu Nu
EDG
AW ) Wi s
H H
Figure 149 Mécanisme proposé pour la réaction d'hydroarylation catalysée par les acides de Lewis carbophile

La présence d’'un groupement donneur d'électrons permet de polariser la triple liaison carbone-carbone
et induit ainsi une réaction sélective avec un acide de Brgnsted, un proton, pour donner un carbocation
vinylique. Cet intermédiaire peut étre piégé par un nucléophile pour donner le produit d’hydroarylation

résultant de la cyclisation 6-endo dans le cas de substrats o-alcynylbiaryles (Figure 150). [183]
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Figure 150 Mécanisme proposeé pour la réaction d’hydroarylation catalysée par les acides de Brgnsted

Des calculs par la théorie de la fonctionnelle de la densité (réalisés par le Prof. Jean-Marc Sotiropoulos)
des carbocations vinyliques A et A’ résultant de la protonation de I'alcyne révele que I'intermédiaire A est
plus stable que A’ d'une énergie de 4,86 kcal.mol™ dans le cas du substrat 199. Cela explique notamment
que la cyclisation 6-endo-dig donnant le produit Markovnikov constitue le chemin réactionnel trés
majoritaire dans le cas d’hydroarylations intramoléculaires de diarylalcynes catalysées par des acides de

Brensted dans ces conditions douces.

2.15 Systeme étendu

Nous avons aussi voulu savoir s'il était possible de réaliser la réaction de cycloisomérisation sur des
systemes conjugués plus étendus. Pour cela, nous nous sommes intéressés a la cyclisation d'un sous-
produit de nos réactions de Sonogashira entre les 2-éthynylbiphényles substitués et les dérivés
d'aromatiques iodés. Les diynes 219 a 221 ont été engagés en catalyse en présence de 5 mol% de TfOH.
Aprés 3h de réaction, les produits 252 a 254 sont obtenus avec d'excellents rendements (Figure 151).
L'activation de systemes conjugués comme les diynes est possible en présence d'acide de Brgnsted avec

d'excellents rendements.
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TfOH (5mol%)
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Figure 151 Conditions de réaction pour I'hydroarylation des substrats 219 a 221

Il serait possible de considérer ce résultat comme un point de départ vers la synthése de matériaux

bidimensionnels conducteurs similaires au graphene comme a pu le montrer le Pr. Wesley Chalifoux

(Figure 152).[184185]

acide de Bronsted

-
v

A

Figure 152 Réaction de cycloisomérisation de polymeéres de type diynes

Le substrat 212 a été engagé avec des acides de Brgnsted pour voir si nous obtiendrons le [4]hélicene.
Le composé 212 en présence d'une quantité catalytique d'acide trifluorométhanesulfonique, donne
exclusivement le dérivé benzofuranique 256 avec un rendement de 99%. Le [4]hélicene 255 n'a pu étre
obtenu dans les conditions optimisées développées car I'effet du groupement directeur 2-phénolyle ne

semble pas s'appliquer au cas d'un systéme conjugué étendu (Figure 153).
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Figure 153 Conditions pour la réaction du substrat 212

Pour conclure, nous avons développé une procédure dans des conditions douces et sélectives pour la
synthese de phénanthrenes par hydroarylation intramoléculaire d'alcynes en utilisant une quantité
catalytique d'acides de Brgnsted. Cette stratégie permet une activation et une polarisation de I'alcyne
sans activation thermique. La sélectivité de la réaction de cyclisation est régie par la substitution des cycles
aromatiques liés a l'alcyne. Ces résultats mettent en évidence la nécessité de revenir sur I'implication de
la catalyse aux acides de Brgnsted dans les transformations de cycloisomérisation catalysée par des
métaux impliquant I'activation électrophile d'alcynes et d'ouvrir la voie au développement de
méthodologies de synthese utilisant la catalyse par les acides de Brgnsted. Aprés avoir développé ce
concept, nous avons voulu savoir s'il était possible de réaliser la réaction d’hydroarylation intramoléculaire
de facon énantiosélective en fonctionnalisant la triple liaison carbone-carbone de facon judicieuse afin

d'obtenir une induction de chiralité.
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Chapitre 3. Application du concept d’activation
électrophile d’alcynes pour la synthese
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3.1 Rappel bibliographique

Suite a ces résultats, nous nous sommes intéressés a développer une version asymétrique de ces réactions
de cycloisomeérisation impliquant I'activation d'alcynes par les acides de Brgnsted. Comme on peut le voir,
aucun carbone asymétrique n'est présent sur les structures étudiées préecédemment. Cependant, dans la
structure des phénanthrénes obtenus, on remarque qu'il y a un axe de rotation entre deux noyaux
aromatiques. Le blocage de cette rotation autour de liaison simple permettrait d'avoir une chiralité axiale.
Dans ce cas, on parle d'atropoisomére, il s'agit d'un mot dérivé de I'« a » privatif grec et de « tropos »
qui signifie tourner suivi du suffixe isomeére. Le terme atropoisomere n’est apparu qu'en 1933 grace au

biochimiste allemand Richard Kuhn. Les premiers composés atropoisomeres décrits remontent en 1922
avec l'acide 6,6'-dinitro-2,2'-diphénique (Figure 155).118!

S=s HOLG ® NO,
R HO,C NO,
L) ¢

Figure 155 Structures d'atropoisomeres

Comme dit précédemment, pour avoir des atropoisoméres, la rotation de la liaison simple du motif
biphényle doit étre bloquée. Pour cela les substituants, A, B, C et/ou D positionnés en ortho, ortho’
doivent étre différents d'un atome d'hydrogéne. Trois groupements différents d'un hydrogene suffisent
pour bloquer la libre rotation autour de cette liaison (Figure 156). Pour parler d'atropoisomeres, il faut
que l'interconversion de ces molécules ait une demi-vie d'au moins 1000 secondes a une température

donnée, pour correspondre a une barriére énergétique de 93 klJ.mol™ a 300 Kelvin soit 22 kcal.mol™.1'87]

A I B
C i D
Figure 156 Représentation des substituants pour I'obtention d'atropoisomeres

La problématique de la catalyse énantiosélective par les acides de Brgnsted, de réactions d'aditions de

nucléophiles carbonés sur les alcynes, est une combinaison de trois parameétres importants :

e La chimiosélectivité ;
e larégiosélectivité ;

e L'énantiosélectivité.
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Pour pallier au manque de réactivité des alcynes a I'égard des acides de Brgnsted, des conditions difficiles
ou des superacides sont souvent nécessaires. De plus, le manque de polarisation des alcynes non activés
délivre un mélange de cation vinyliques régioisomeres lors de |'étape de protonation. Pour finir, un
manque d'interaction entre le vinyle cation et I'anion chiral (du catalyseur) entraine de faibles
énantioinductions.l'”! Pour résoudre ces trois problématiques a la fois, nous nous sommes intéressés a
I'introduction d'un groupement directeur substituant la triple liaison. Cette proximité avec I'alcyne permet
d'augmenter la densité électronique et sa basicité, de polariser la triple liaison et de fixer le site de
protonation et d'augmenter l'interaction entre le vinyle cation et le catalyseur par liaison hydrogene entre

ce dernier et le groupement directeur (Figure 157).

Chimiosélectivité : Groupement

. i Augmenter la densité
conditions dures pour . directeur (GD) a4 . . ,
. / électronique de 'alcyne

sites de protonation

I'étape de protonation . /
Régiosélectivité : deux AN /
8 i N O O / Polarisation de la triple

. liaison
possible _Z
Enantiosélectivité : ~ GD Interaction par liaison
Induction contrélée par | O v hydrogéne avec le
I'acide chirale catalyseur

Figure 157 Représentation des problématiques de la synthese énantiosélective d'atropoisomere par catalyse aux acides de

Bransted et solutions retenues par l'insertion d'un groupement directeur (GD)

Cependant, pour réaliser une réaction d'hydroarylation intramoléculaire asymétrique, il est nécessaire
d'avoir un acide chiral possédant la méme acidité que I'acide utilisé dans la version asymétrique. L'acide
trilfuorométhanesulfonique a un pKa de 0.7 dans I'acétonitrile, a titre de comparaison, dans I'eau le pKa
est de -14,9 (Figure 158).8 Ce qui en fait un acide trés fort. Pour passer a une version énantiosélective
de la cycloisomérisation, il nous faut donc trouver un acide chiral ayant la méme acidité que l'acide

trifluorométhanesulfonique. Malheureusement, il n'existe pas d'acides chiraux possédant une telle acidité.

Tf,NH TfOH PNBSA APTS HCI

| | A | | | » pK, (CH5CN)

03 0.7 6.4 8.5 10.6

Figure 158 Echelle de pKa de différents acides de Bragnsted

Nous avons donc testé dautres acides moins fort que l'acide trifluorométhanesulfonique. Comme on
peut le voir sur I'échelle ci-dessus. L'acide 4-nitrobenzenesulfonique (PNBSA) a un pKa de 6,4 dans
I'acétonitrile soit un acide 10>7 fois moins acide que I'acide trifloromethanesulphonique. Nous avons donc

engagé le substrat 185 dans une réaction de cycloisomérisation en présence de 5 mol% de PNBSA dans
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le dichlorométhane a 20°C (Figure 159). Aprés 24 heures, le produit 229 a été obtenu avec un rendement

de 79%.

O PNBSA (5 mol%) Q O
O e

—_—
= 20°C, 24h
OMe
o0
185 229
79%

Figure 159 Synthése du compose 229 par hydroarylation intramoléculaire catalysée par le PNBSA

Nous nous sommes tournés vers des acides de Brgnsted chiraux ayant la méme acidité que le PNBSA
(Figure 160). Les dérivés du (A)-Binol sont des bons candidats pour obtenir des acides de Brgnsted chiraux
a partir du méme squelette chiral. Des acides phosphoriques, A-triflylphosphoramides et des bis-

(sulfonylimides peuvent étre obtenus.®”

Figure 160 Echelle de pKa de différents acides de Brgnsted chiraux possédant un squelette primaire de type (A)-Binol

Nous nous sommes donc intéressés a la synthese de A-triflylphosphoramides car cette famille de
catalyseurs possede un pKa similaire a I'acide achiral PNBSA dans I'acétonitrile. L'acidité de cette famille
d'acides de Brgnsted chiraux aura un pKa compris entre 6,3 et 6,9 en fonction de la substitution en 3,3’
du motif (R)-Binol. Dans cette famille de catalyseurs chiraux, il est possible de faire varier la taille du site
catalytique en faisant varier la nature du diol chiral (Spinol, Binol ou octahydrobinol (Hg-Binol)) tout en
conservant une acidité du méme ordre de grandeur. Les catalyseurs possédant une chiralité axiale
résident dans la structure du (R)-Binol. En effet I'hydrogénation de cette structure permet d'augmenter

I'angle diédre passant de 56,25° a 72° (Figure 161). Cette modification géométrique structurale permet
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d‘avoir un site actif plus accessible et de modifier les paramétres structuraux de la poche chirale autour
du phosphore du groupement A-triflylphosphoramide. La chiralité centrale présente sur le motif (9)-
Spinol et la tension de cycle de ce dernier génerent un catalyseur plus encombré par les genes stériques
des groupements en position 3,3', ce qui implique que le site actif est plus petit et moins disponible. On
peut espérer avoir une activité plus faible mais en contrepartie une énantiosélectivité accrue due a une

meilleure induction asymétrique autour du site actif.[83190

3

)

9

‘5

‘ [ Taille de la poche du site actif /
. ; | ;

Figure 161 Volume de la poche catalytique de catalyseurs chiraux

3.2 Syntheses de catalyseurs de type N-triflylphosphoramide

3.21 Syntheses de N-triflylphosphoramides possédant un squelette primaire (A)-

Binol

Tout d'abord, nous nous sommes intéressés a la synthése des acides de la famille des M-
triflylphosphoramides. Ces acides ont déja montré leur activité et des résultats intéressants en
organocatalyse asymétrique.[™ Sur ce principe, nous nous sommes penchés sur la synthése du composé
261. La synthese de cet acide a déja été décrite et nous nous sommes basés sur ces travaux pour obtenir
le composé 261.1%?1 Dans un premier temps, nous avons réalisé une protection des hydroxyles par un
groupement éther, en présence de chlorométhylméthyléther (MOMCI) et d'une base forte afin de
déprotoner le (R)-Binol dans le THF. Le produit 257 est obtenu avec un rendement de 96%. En plus de
servir de groupement protecteur pour |'étape suivante, le groupement MOM permet de réaliser I'étape
de double ortho lithiation directe. En présence de n-butyle lithium, une réaction acide/base permet
d‘arracher les protons en ortho des groupements MOM. Le traitement a -78°C, du dérivé dilithié avec I,
permet de former le dérivé diiodé 258 avec un rendement de 90%. Une étape de couplage de Kumada
entre le 2,4,6-triisopropylbenzene de bromure de magnésium et le composé 258 a été réalisée en

présence du complexe NiCl,(PPhs),. Le grignard est formé en amont dans des conditions classiques pour
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la synthese d'organomagnésiens. Cependant, on peut voir un temps de réaction long di a
I'encombrement stérique autour du brome sur le substrat de départ. Le couplage de Kumada en lui-
méme a un temps de réaction long également di a I'encombrement stérique de I'organomagnésien. La
réaction est malgré I'encombrement tres efficace et le produit résultant du double couplage de Kumada
259 est obtenu avec un rendement de 76%. Une étape de déprotection des groupements MOM dans
des conditions classiques en présence d'acide chlorhydrique aqueux permet d'obtenir le diol 260 avec

un rendement quantitatif (Figure 162).

iPr

iPr Br

OO MOMCI OO 1) n-BuLi, Et,0
OH  NaH, THF omom  29°C.12h
OH gec a 25°C, 4h OMOM  2) THF, I, OMOM  NiCl,(PPhs),
O‘ -78°C 4 25°C, 12h THF
| 40°C, 72h
257 258
) 96 % 90 %
iPr iPr
1) POCl3, Et3N, 4-DMAP
HCI (conc.) CH,Cl,
dioxane 0°C a 25°C, 2h
- > R
70°C, 4h 2) TfNH,, C,HsCN
85°C, 16h
iPr iPr
259 260 261
76 % 99% 66%

Figure 162 Synthese multi-étapes du catalyseur N-triflylphosphoramide 261

La derniére étape est divisée en deux sous-étapes passant par l'intermédiaire chlorure de phosphoryle.
La triéthylamine joue le rdle de base car durant la réaction entre le POCI; et le diol, deux molécules de
HCl sont libérées. Cet intermédiaire peut facilement s'hydrolyser en présence d'eau pour donner l'acide
phosphorique correspondant. Lorsque le nucléophile est différent de H,O, comme par exemple le
trifluorométhanesulfonamide, on peut obtenir le A-triflylphosphoramide 261 avec un rendement correct
de 66% (Figure 163). Aprés purification par chromatographie de 261, il est important de réaliser des
lavages a 'acide chlorhydrique pour éliminer les cations métalliques présents dans la silice qui forment
des complexes avec I'anion de 261 pour obtenir la forme acide. Le rendement de la derniere étape est

de 43%.1'%]
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Figure 163 Derniere étape de formation du catalyseur 261

Pour accroitre I'encombrement stérique autour du site actif du catalyseur et évaluer son influence sur
I'induction asymétrique, la synthése de noyaux aromatiques complexes substituants les positions 3 et 3
du motif (A)-Binol est parfois nécessaire.** Pour cela, nous nous sommes intéressés a la synthése du
dérivé iodé 265 qui a été engagé dans un couplage de Kumada (Figure 164). La premiére étape est une
substitution électrophile aromatique de la 2,6-diisoopropylaniline par le bromure d’adamantane activé
au micro-onde. Apres optimisation des conditions, nous avons obtenu le composé 262 avec un
rendement de 47%.%°! Une réaction de Sandmeyer passant par un intermédiaire diazonium offre le dérivé

iodé 263 a hauteur de 74%.1%0

p | p p
P 2
210°C o nitrite d'amyle iPr Pr
MW 7h &
) 85°C, 12h
iPr iPr iPr
262 263
47% 74%
Mg
Iy, (BrCHy),
) n-BuLi, TMEDA t-BulLi
OO Mel, KZCO3 Et,0 -78°C, 1h
OH acetone OMe -78° C a25°C, 3h OMe THF
OMe
OH gge c 12h OMe 2)| THE 25°C, 12h
25°C, 16h
264 265
89% 74%
Ad

1) POCl5, EtN, 4-DMAP

BBrg CH,Cl,
CHyCl, 0°C a 25°C, 2h
ot <

0°C 4 25°C, 12h 2) TINH, CH4CN

80°C, 12h

Figure 164 Synthese multi-étapes du catalyseur A-triflylphosphoramide 268
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La stratégie de synthése pour obtenir le composé 268 a déja été décrite dans la littérature.® Dans un
premier temps, une méthylation du (A)-Binol en milieu basique donne le produit 264 avec un bon
rendement. Une étape de double iodation ortho dirigée offre le produit 265 avec un rendement de 74%.
Le couplage de Kumada entre le substrat diiodé 265 et le précurseur de Grignard 263 a ensuite été
réalisé : le produit 266 a été obtenu avec un rendement faible de 24%. Ce rendement faible peut étre
expliqué par I'encombrement stérique du Grignard qui est conséquent. L'encombrement stérique du
dérivé iodé 265 nécessite la préparation d'un réactif de Grignard en présence de tert-butyllithium (Figure
165). Dans un premier temps, un échange lithium-halogene permet d'obtenir I'organolithium puis une
étape de métathése avec le bromure de magnésium formé /n situ permet d'obtenir le Grignard
correspondant. Apres avoir obtenu le produit de couplage 266, une réaction de déprotection avec du
tribromure de bore permet d'obtenir le diol 3,3'-diarylé 267 avec un rendement quantitatif. La derniére
étape est similaire a la synthése du AN-triflylphosphoramide décrite précédemment permettant d'obtenir
le N-triflylphosphoramide 268 avec un rendement de 34%.

Mg
Br
Br/\/Br - Bng/\/ —_— MgBr, + HZC:CH2(gaZ)

iPr iPr

iPr
I tBulLi Li MgBr, MgBr
- > E— + LiBr
Ad iPr Ad iPr .

Ad iPr

Figure 165 Préparation du réactif de Grignard pour le couplage de Kumada

La stratégie de synthése du catalyseur 271 étant la méme que le catalyseur 268, nous présentons ici
seulement la synthése du dérivé bromé 270 qui a été engagé dans un couplage de Kumada pour obtenir
apres trois étapes I'acide de Brgnsted 271 voulu. Dans un premier temps, une réaction de Friedel-Crafts
entre un dérivé aromatique, le benzéne, et un dérivé halogéné, le bromocyclopentane, en présence de
trichlorure d'aluminium donne le produit 269 avec un rendement quantitatif. Dans un second temps, une
substitution électrophile aromatique permet d'obtenir le dérivé aromatique halogéné 270 avec un

rendement de 80% qui sera ensuite engagé dans une étape de Kumada qui menera au catalyseur 271.

La synthese du synthon 275 a été réalisée en trois étapes. La premiere étape est une substitution
électrophile aromatique pour donner l'intermédiaire 272 de facon quantitative.l'””! La seconde étape est
une réaction de Sandmeyer qui permet d'obtenir le dérivé di halogéné 273 avec un bon rendement de
66%.1%8 Un couplage de Suzuki avec I'acide 9-anthracéneboronique permet d'obtenir le synthon 274
avec un rendement de 41%. Ce synthon est ensuite engagé dans une réaction de Kumada pour obtenir

le N-triflylohosphoramide 275 (Figure 232).01%%)
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Figure 166 Synthese multi-étapes des catalyseurs N-triflylphosphoramide 271 et 275

Nous nous sommes intéressés a la synthese d'autres catalyseurs ayant un pKa dans I'acétonitrile proche
du N-triflylphosphoramide 261. Les premiéres étapes permettant d’obtenir I'intermédiaire 258 ont été
décrites précédemment pour la synthese de catalyseur 261. Tout d’abord, un couplage de Suzuki entre
258 et I'acide boronique correspondant en présence d'un sel de palladium (0) et d’hydroxyde de baryum
permet d'obtenir les produits de couplage 276 et 277 avec un bon rendement de 82% dans le cas de
I'intermédiaire 276 et un rendement de 35% pour l'intermédiaire 277. Une étape de déprotection permet
d'obtenir les diols 278 et 279 avec de bons rendements. Les deux étapes finales sont similaires a la
procédure utilisée pour la synthése du catalyseur 261 et permettent d'obtenir les A-triflylphosphoramides

280 et 281 avec des rendements respectifs de 34% et 79% (Figure 167).
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Figure 167 Synthéese multi-étapes des catalyseurs A-triflylphosphoramide 280 et 281

La synthese du A-triflylphosphoramide 283 fonctionnalisé en position 3,3 par des substituants

triphénylsilyles a aussi été réalisée (Figure 168).

POCI, _
SiPhg Et;N, DMAP SiPhs
YT s 0
OH 0°C 4 25°C, 2h 0,20
OH TINH, O~ "NHTf
OO CoH5CN OO .
SiPh, 95 °C, 14 h SiPhg
282 283

71%
Figure 168 Synthése multi-étapes « one-pot » du catalyseur N-triflylphosphoramide 283

L'acide N-triflylthiophosphoramide 285, analogue sulfuré de 261 a été synthétisé par trois étapes réalisés
successivement dans le méme ballon avec un rendement faible de 9%. L'acidité de ce type de motif est

significativement plus élevée que celle du N-triflylphosphoramide correspondant (Figure 169).12%0
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Figure 169 Etape « one-pot » du catalyseur A-triflylphosphoramide 285

3.22 Syntheses de N-triflylphosphoramides possédant un squelette primaire (R)-
Hg-Binol

Pour la synthese du catalyseur 290, la synthése multi-étapes est équivalente a la syntheése des autres
catalyseurs exposée en amont. Pour obtenir le motif (R)-Hg-Binol, une hydrogénation en milieu acide par
le catalyseur d'Adams effectuée dans des conditions douces permet d'obtenir le composé hydrogéné
286 avec un rendement de 99% (Figure 170). Le catalyseur 290 qui est I'analogue 261 posseéde une acidité

similaire et un encombrement identique sur les positions 3,3’ du motif (A)-Binol.

ipr
morphollne ,-
o MO
0,
OH Pt02 (10 moIAa 25 C, 5h OMOM ’Pr
OH Ho, ACOH MOMCI NaH OMOM NICI2(PPh )2
O‘ 25°C, 36 h THF THF
0°C & 25°C, 6h 66°C, 18h
286 287
99% 97%
; ,'Pr iPl‘
Pr POCI,
Et;N, DMAP
HCl CH,Cl,
dioxane 0°C & 25°C, 1h 0. .0
—_—» —_— PLIAN
70°C,6h TfNH; ? T
C,HsCN P
90 °C, 18 h .

i Pr :

iPr Pr iPr Pr
289 290
77% 20%

Figure 170 Synthese multi-étapes du catalyseur N-triflylphosphoramide 290
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3.23 Syntheses de N-triflylphosphoramides possédant un squelette primaire (5)-
Spinol

Avant de se lancer dans la synthése du A-triflylphosphoramide 301, nous nous sommes intéressés a la
synthese du (5)-1,1"-Spirobiindane-7,7'-diol 296. Commercialement disponible, le (5)-Spinol 296 est vendu
au prix de 1100€/g. Pour cette raison, nous avons synthétisé ce précurseur pour obtenir le N-
triflylphosphoramide 301. La synthese commence par une réaction de double crotonisation entre
I'acétone et le 3-méthoxybenzaldéhyde en milieu basique avec un rendement de 74% pour le composé
291. Une hydrogénation au Nickel de Raney permet de réduire les doubles liaisons de la chaine
aliphatique et donner le produit de réduction qui en présence de dibrome va subir une double bromation
pour donner le dérivé 293 avec un rendement de 90% pour les deux étapes. Ensuite, une reaction de
Friedel-Crafts en milieu acide du composé 293 permet d'obtenir le composé spiro 294 avec un bon
rendement. Ensuite, un échange halogene lithium suivi d'une protonation permet d'hydrogéner le
composé 294 pour offrir aprés déméthylation le composé racémique 296. Pour obtenir, le composé 296
de facon énantiopure, une coprécipitation diastéréosélective avec un sel d'ammonium chiral a été décrite
dans la littérature.?%" | 'énantiomére () du composé 296 avec I'ammonium chiral forme un complexe qui
précipite. Apres separation, nous obtenons le composé (5)-296 avec un rendement de 45% de facon

énantiopure (Figure 171).

acétone (0.5 équiv.) Ni Raney Bry
NaOH acetone pyridine
EtOH/HZO CHzC|2
25°C, 2h 25C 24h 10Ca25C 4h
OMe
291 =
74% cr

Br.
| hac'd: O n-BuLi BBr, P
po lyphosphorique oM THF CHZCIZ N
toluéne, HCI
—_—
105055“ ’ oM 7SC1h OMe -78°C 2 25°C, 12h
Q EtOH
Br

293 294 295 (£) 296
90% 76% 85% 79%
(2 étapes)

Figure 171 Synthése multi-étapes du précurseur (5)-Spinol 296

La Synthése multi-étapes donnant le A-triflylphosphoramide 301 a été réalisée suivant les procédures et

conditions utilisées et détaillées dans la littérature (Figure 172).12%?]
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Figure 172 Synthése multi-etapes du catalyseur A~triflylphosphoramide 301

3.3 Syntheses de substrats

3.3.1 Synthese de substrats possedant divers groupements directeurs

Plusieurs substrats avec un groupement directeur différent ont été synthétisés pour réaliser les
expériences d'optimisation. En ce qui concerne le substrat 303, une synthése en deux étapes s'est
imposée a nous avec dans un premier temps un couplage de Sonogashira entre le dérivé bromé et
I'alcyne vrai 182. Cette étape nous offre le produit 302 avec un bon rendement. L'aldéhyde 302 obtenu
et traité avec une source d'hydrure comme NaBH, donne le produit 303 avec un rendement excellent de

94% (Figure 173).1203!

O B Q PdCI,(PPhs); (3 mol%) NaBH O
= Cul (6 mol%) EtOH4
. OO
O EtsN 25°C, 12h é
50°C, 12h HO

182 302 303
76% 94%

Figure 173 Synthese multi-étapes du substrat 303

Nous avons ensuite synthétisé le substrats 307. Le dérivé iodé 305 a été synthétisé en deux étapes. Une
premiere réaction de substitution électrophile aromatique permet d'obtenir le dérivé iodé 304 avec un
faible rendement de 21%. La réaction n'étant pas sélective et les positions ortho et ortho’ du phénol étant
équivalente, nous nous retrouvons a la fin de la réaction avec une espece mono-iodé 304 et di-iodé. La

deuxiéme étape est une transestérification en milieu basique pour donner le composé 305 avec un bon
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rendement de 91%. Le compose 305 est engagé dans une réaction de Sonogashira avec l'alcyne vrai 182
en présence de palladium (0) et de cuivre (1) et d'une base. Apres 12h de réaction a température ambiante,
le produit de couplage 306 est obtenu avec un rendement moyen de 35% dans des conditions non
optimisées. Enfin, une étape de transestérification permet d'obtenir I'alcool correspondant 307 avec un

rendement quantitatif (Figure 174).

OH NIS OH Ac,0 OAc
DMF | 4-DMAP, pyridine |
’
20°C, 4h CH,Cl,
20°C, 12h
304 305
21% 91%
c Pd(PPhs), (1 mol%) Cl cl
O Cul (2 mol%) O K,COx O
iPr,NH/THF NOH
> —_—
Z | = Z \ =7
20°C, 12h OAc  20°C, 12h OH
OAc
182 305 306 307
35% 99%

Figure 174 Synthése multi-etapes du substrat 307

3.3.2 Syntheses multi-étapes de substrats possédant un groupement directeur 2-

naphtolyle

Une premiére étape d'iodation par substitution électrophile aromatique permet d'obtenir le dérivé A. Une
estérification en deuxiéme étape permet d'obtenir le composé B qui sera engagé par la suite dans un
couplage de Sonogashira. Pour la deuxieme partie de cette stratégie, un couplage de Sonogashira entre
le 1-bromo-2-iodobenzene et le triméthylsilylacétylene dans des conditions usuelles pour ce type de
couplage offre I'intermédiaire C. Un couplage de Suzuki entre le dérivé bromé C et I'acide arylboronique
dans des conditions standards de couplage permet d'obtenir le composé D. Pour éliminer le groupement
silylé, un traitement basique dans le méthanol permet donne I'alcyne vrai E qui est engagé par la suite
dans un couplage de Sonogashira avec lintermédiaire B pour donner lintermédiaire F. Une
transestérification en milieu basique permet d’obtenir le substrat G par cette stratégie en 7 étapes (Figure

175).
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Figure 175 Stratégie de syntheése générale pour les substrats possédant un groupement directeur de type 2-naphtolyle
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Figure 176 Substrats obtenus par la voie de synthese générale possédant un groupement directeur 2-naphtolyle

Grace a cette stratégie, nous avons pu synthétiser un grand nombre de substrats qui ont pu étre testés

dans la réaction d’hydroarylation intramoléculaire énantiosélective.
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Un substrat ayant un groupement 2-naphtofuranyle comme nucléophile, un, a été synthétisé en suivant
une procédure décrite dans la littérature.?%* A partir du synthon 186, nous avons obtenu I'intermédiaire
339 par un couplage de Sonogashira. L'intermédiaire 339 est traité en présence de fluorure de tétra-n-
butylammonium (TBAF) pour conduire a l'alcyne vrai correspondant. Cependant durant cette étape, le
TBAF étant légerement basique, une saponification de I'ester nous a donné un mélange entre |'ester et
le naphtol dans un rapport de 60/40. Une étape supplémentaire de transestérification, nous a offert le
synthon 340. Une double Sonogashira entre le 1,2-diiodobenzene et le synthon 340 donne l'intermédiaire
341 avec un rendement de seulement 31%. Une derniere étape de déprotection fournit le composé 342
avec un bon rendement. Cette étape est pour le peu surprenante car la transestérification en milieu

basique permet d'obtenir le motif naphtol mais également le motif naphtofurane (Figure 177).

TMS
| ™SA Il Il Ac,0 It
PdCl,(PPhj3), (5 mol%) TBAF 4-DMAP/pyridine
' ‘ _OAC  Cul (10 mol%) OAc  THF OR CH,Cl, OAc
EtsN/THF 25°C, 1h OO 25°C, 12h OO
25°C, 12h

186 339 R =Ac et H, 85% 340

91% 60/40 249,

PdClIy(PPh3), (10 mol%) K,CO3
OAc Cul (20 mol%) MeOH
—_—
©: Et3N/THF 25°C, 12h
25°C, 60h
340

341 342
31% 83%

Figure 177 Synthése multi-étapes du substrat 342

Le mécanisme de |'étape de cyclisation passe, dans un premier temps, par une étape de transestérification
en éliminant une molécule d'acétate de méthyle. L'alcyne subit alors I'attaque nucléophile de I'énolate
résultant de I'élimination du groupement acétate qui par la suite va récupérer le proton arraché par la

base durant la premiere étape (Figure 178).
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Figure 178 Mécanisme de I'étape de déprotection et de cyclisation du substrat 342

3.4 Mise au point des conditions catalytiques

341 Effet du groupement directeur

Nous avons réalisé des tests préliminaires pour savoir si une activité était observée en présence de
différents acides de Brgnsted chiraux sur une sélection de substrats possédant des groupements
directeurs différents (Figure 179). Pour commencer, la concentration de la réaction a été fixée a 0,05 mol.L-

T de substrat et les réactions de cycloisomérisation réalisées en présence de 5 mol% de catalyseur.

ipr

O catalyseur (5 mol%) Q O
O CH,Cl, (0.05M) Q
4>

Z

20°C, temps O
X
® )
185 X = OMe 229 X = OMe
188 X = OH 233 X = OH
303 X = CH,OH 343 X = CH,OH 261

Figure 179 Etude de I'influence du groupement directeur sur la réaction d'hydroarylation intramoléculaire énantiosélective

Le substrat 185 en présence de 5 mol% d'acide 4-nitrobenzeénesulfonique a température ambiante apres
24h est converti en phénanthréne 229 avec un rendement de 79% (Tableau 14, entrée 2) tandis qu’en
présence du catalyseur 261 un rendement de seulement 4% du produit 229 sous forme de racémique est
obtenu (Tableau 14, entrée 1). Lorsque le substrat 188 est mis en présence d'une quantité catalytique de
PNBSA, le produit 233 est obtenu avec un rendement de 99% (Tableau 14, entrée 3). La réaction
asymétrique réalisée dans les mémes conditions en présence de |'acide A-triflylphosphoramide 261 en

113 heures fournit 233 avec un rendement de 18% et un exces énantiomérique de 65% (Tableau 14, entrée
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4). Comme on a pu le voir dans la partie bibliographie, la quinine en tant qu'acide de Brgnsted peut
activer des triples liaisons pour obtenir un composé polycyclique aromatique par une réaction de transfert
d’hydrogeéne 1,5 et la formation de I'intermédiaire ortho vinylidéne quinone méthide.[™! Une expérience
temoin d’hydroarylation du substrat 188 en présence de quinine a été réalisée dans les mémes conditions
pour obtenir le produit de cyclisation énantioenrichi. Cependant aprés 70 heures, aucune trace du produit
233 n'a été obtenu (Tableau 14, entrée 5). Le substrat 303, possédant un groupement directeur 1-naphtyl
substitué en position 2 par un groupement hydroxyméthylene, a été engagé en réaction de
cycloisomérisation en présence d'une quantité catalytique de PNBSA et le produit 343 n'a pu étre obtenu

et ce méme apres 90h de réaction (Tableau 14, entrée 6).

Tableau 14 Etude de l'influence du groupement directeur sur la réaction d'hydroarylation intramoléculaire énantiosélective

Entrée Substrat Catalyseur Temps Produit Rdt 'Ratlo i
énantiomérique?
1 185 261 24h 229 4% -
2 185 PNBSA 24h 229 79% 50/50
3 188 PNBSA 24h 233 99% -
4 188 261 113h 233 18% 17,5/82,5
5 188 Quinine 70h 233 0% -
6 303 PNBSA 90h 343 0% -

A déterminé par HPLC sur phase chirale.

Ces premiers résultats sont trés intéressants pour comprendre I'approche et I'interaction du substrat avec
le catalyseur. L'utilisation du motif 2-naphtol en tant que groupement directeur s'est avérée indispensable
pour obtenir une activité et une induction de chiralité correctes. En effet, I'utilisation des substrats 185 ou
303 n'a permis d'obtenir les produits de cyclisation qu'avec un rendement trés faible ou nul et une

absence d'énantiosélectivité dans le cas de 229.

Le substrat 185 permet d’augmenter la densité électronique de la triple liaison et de polariser I'alcyne de
facon a avoir un seul site de protonation ce qui explique les résultats obtenus avec l'acide 4-
nitrobenzenesulfonique (Tableau 14, entrées 1 et 2). Cependant, le groupement méthoxyle ne permet pas
de former de liaison hydrogéne avec un catalyseur chiral ce qui explique, qu'en présence de I'acide 261,
un mélange 50/50 des deux énantiomeres est obtenu. Le faible rendement est dd a I'encombrement
stérique du catalyseur qui ne permet pas de protoner la triple liaison par manque d’interaction avec cette
derniére (Tableau 14, entrée 1). Le substrat 303 quant a lui par sa fonction hydroxyle peut créer des liaisons
hydrogenes mais ne permet pas d'augmenter la basicité de I'alcyne et de polariser la triple liaison
suffisamment pour entrainer la réaction de cyclisation en présence d'acides de Brgnsted possédant un

pKa de 6,4 dans I'acétonitrile (Tableau 14, entrée 6). Enfin, I'ortho-vinylydéne quinone méthide neutre
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n'est pas suffisamment électrophile pour subir I'attaque nucléophile d'un groupement phényle (Tableau

14, entrée 5).

342 Effet du solvant sur la réaction d’'hydroarylation intramoléculaire

énantiosélective

Aprés avoir étudié le réle du groupement directeur sur la réaction d'hydroarylation, nous nous sommes
intéressés a la nature du solvant sur ce type de réaction catalytique. Nous avons réalisé une série de tests
sur le substrat 188. Aprés 113 heures de réaction dans le dichlorométhane, la cycloisomérisation
énantiosélective du substrat 188 a donné le produit 233 avec un rendement de 18% et un exces
énantiomérique de 65% (Tableau 15, entrée 1). Plusieurs solvants organiques, tel que le toluéne, le
cyclohexane, le chloroforme ont donné une faible conversion avec des rendements compris entre 5% et
9% (Tableau 15, entrée 2 a 4). Seul les excés énantiomériques pour les réactions testées avec le toluéne
et le cyclohexane ont été mesurés et ont donné des valeurs respectives de 33% et 6%. Une réaction avec
du dichlorométhane et du tamis moléculaire activé a été réalisée, cependant, aucune augmentation du
rendement ou de I'excés n'a pu étre observée (Tableau 15, entrée 5). Pour continuer notre optimisation,
malgré le faible rendement et le temps de réaction long, nous avons opté pour le dichlorométhane en

guise de solvant.

Tableau 15 Effet du solvant sur la réaction d’hydroarylation intramoléculaire énantiosélective

ipr

O 261 (5 mol%) O O
O solvant (0.05 M) Q
_—

| i
Pz ' P—NHTf
7 ° ! -
OH 20°C, temps O :
s
188 233 E .
I I
5 261 Pr
, Ratio
Entrée Solvant Temps Rdt . .
énantiomérique*
1 Dichlorométhane 13 h 18% 17,5/82,5
2 Toluene 24 h 9% 33,5/66,5
3 Cyclohexane 24 h 7% 47,0/53,0
4 Chloroforme 24h 5% -
5 Dichlorométhane (tamis 4A) 120h 5% -

A déterminé par HPLC sur phase chirale.
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343 Effet du catalyseur sur la réaction d'hydroarylation intramoléculaire

énantiosélective

Aprés avoir ciblé le type de substrat que I'on pouvait engager dans des réaction d'hydroarylation
intramoléculaire énantiosélective, nous avons décidé de réaliser des tests d'optimisation de différents

acides de Brgnsted.

Suite a la synthese des acides de Bransted comportant un motif (A)-Binol et (5)-Spinol, nous avons réalisé
une série d'optimisation sur le substrat 188. Tout d'abord, tous les catalyseurs synthétisés ont été engagés
en réaction d'hydroarylation intramoléculaire énantiosélective (Tableau 16, entrée 1 a 8). L'acide
phosphorique (R)-Trip qui est moins acide que son homologue A-triflylphosphoramide 261 n'a montré
aucune activité dans cette cycloisomérisation. Le catalyseur montrant la meilleure activité, di a son pKa
inférieur a 6,3, est le catalyseur 281 avec un rendement de 99% cependant I'exces énantiomérique ne
dépasse pas 25% (Tableau 16, entrée 4). Le catalyseur montrant le meilleur résultat d'un point de vue de
I"énantiosélectivité est le catalyseur 261 avec un excés énantiomérique de 65% mais un rendement de
seulement 18% est obtenu (Tableau 16, entrée 2). Les autres catalyseurs ont montré des résultats
intermédiaires entre les résultats exposés précédemment. Nous nous sommes intéressés a |'acide de
Bransted 261 pour la suite de I'optimisation. Le taux catalytique a été augmenté a 10 et 20 mol%. On
observe une augmentation du rendement avec 57% et de I'exces énantiomérique de 75%, et un
rendement de 79% ainsi qu'un excés énantiomérique de 72% respectivement (Tableau 16, entrées 9 et
10). Par rapport aux résultats obtenus précédemment, pour des raisons d'efficacité et d'économie de
catalyseur, nous avons sélectionné 261 comme catalyseur pour la suite de l'optimisation. L'influence de
la concentration sur le rendement de la réaction d’hydroarylation énantiosélective a été étudiée. Dans un
premier temps, nous avons réalisé cette réaction a une concentration de 0,1 mol.L™". Nous remarquons
que le rendement augmente a 73% alors que I'excés énantiomérique passe de 65 a 62% (Tableau 16,
entrée 11). Pour améliorer le rendement, nous avons réalisé la réaction a une concentration de 0,25 mol.L°
et nous avons obtenu un rendement de 90% et nous avons observé un exces énantiomérique de 72%
(Tableau 16, entrée 12). Pour des raisons techniques, nous n‘avons pas pu augmenter la concentration car
malgré toutes les précautions, I'évaporation du solvant aurait eu un effet trop important par rapport a la

quantité de ce dernier.
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Tableau 16 Optimisation du catalyseur pour la réaction d'hydroarylation énantiosélective avec le substrat 233

O catralyseur (X mol%) Q O
O CH,Cly (X M) Q
EEEE——

O =7 o 20°C, temps . OO
188 233
Entrée Catalyseur Tau.x Concentration Rt .Ratio .
catalytique (mol.L" énantiomérique*

1 (R)-TRIP 5 mol% 0,05 0% -
2 261 5 mol% 0,05 18% 17,5/82,5
3 280 5 mol% 0,05 71% 46/54
4 281 5 mol% 0,05 99% 37,5/62,5
5 283 5 mol% 0,05 1% 47,5/52,5
6 285 5 mol% 0,05 0% -
7 290 5 mol% 0,05 20% 33/67
8 301 5 mol% 0,05 8% 68/32
9 261 10 mol% 0,05 57% 14/86
10 261 20 mol% 0,05 79% 12,5/87,5
1 261 5 mol% 0,10 73% 19/81
12 261 5 mol% 0,25 90% 14/86
13 261 5 mol% 0,50 84% 23,5/76,5
148 261 10 mol% 0,25 99% 11/89
15¢ 261 10 mol% 0,05 0% -
16 268 5 mol% 0,25 35% 15,3/84,7
17 271 5 mol% 0,25 81% 16,7/83,3
18 275 5 mol% 0,25 0% -

Adéterminé par HPLC sur phase chirale. B Réaction réalisée a 6°C. ¢ Réaction réalisée a -10°C
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L'influence de la température sur I'énantiosélectivité de la transformation a aussi été évaluée. A -10°C,
aucune conversion du substrat n'a été détectée (Tableau 16, entrée 15) mais a une température de 6°C
avec un taux catalytique de 10 mol% de 261, une conversion totale avec un exces énantiomérique de 78%
ont été obtenus (Tableau 16, entrée 14). Les catalyseurs 268, 271 et 275 n'ont pas montré d'activité
catalytique et de sélectivité comparables au catalyseur 261 (Tableau 16, entrée 16 a 18). Nous avons donc
sélectionné comme conditions optimales : catalyseur 261 (10 mol%), CH,Cl, (0.25M), a 6°C pour la suite
de notre étude. Une fois les conditions optimales en mains, nous nous sommes intéressés a la cyclisation

d'une variété de substrats suivant cette méthodologie de synthese.

344 Geéneralisation a d'autres substrats et nucléophiles

3.4.4.1 Criblage du nucléophile Ar!

Tout d'abord, nous nous sommes intéressés a deux substrats que nous avons engagés en

cycloisomérisation pour tester I'impact de la température sur ce type de réaction (Figure 180).
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261 (10 mol%)
CH,Cl, (0.25 M)
—>

Température, temps

308 R = 4-Me 344 R = 4-Me
311 R = 3,5-Me, 345R = 3,5-Me,

Figure 180 Etude de I'influence du de la température sur la réaction d'hydroarylation intramoléculaire énantiosélective

La cycloisomérisation des substrats 308 et 311 en présence d’'une quantité catalytique du catalyseur 261
montre que l'activité catalytique n'est pas affectée par la température. De plus, la baisse de température

ne permet pas d'augmenter I'énantiosélectivité (Tableau 17, entrées 1, 2 et 3, 4).

Tableau 17 Etude de I'influence de la température sur le rendement et I'excés énantiomérique de la réaction d’hydroarylation

intramoléculaire énantiosélective

Entrée Substrat Température Produit Rendement -Ratlo i
énantiomérique*
1 308 20°C 344 99% 90,5/9,5
2 308 6°C 344 99% 90,5/9,5
3 3N 20°C 345 99% 89/11
4 3N 6°C 345 83% 89/11

A déterminé par HPLC sur phase chirale.

Nous avons donc décidé de revenir a des conditions plus simples a mettre en ceuvre, /e réaliser la

réaction a température ambiante et a un taux catalytique plus faible de 5 mol%.

Avec ces conditions optimisées en mains, nous avons réalisé la cycloisomérisation énantiosélective sur
une variété de substrats (Figure 181). Sur cette gamme de substrat, 308 a 318, seule la substitution du
nucléophile varie. Les substrats 188, 308 a 318 donnent les produits 233, 344 a 354 avec des rendements
corrects a excellents (52% a 99%) et avec une haute énantiosélectivité (73 a 82% e.e). La réaction montre
des résultats intéressants avec un groupement isopropyle en position méta de I'aromatique jouant le réle
de nucléophile offrant deux régioisomeres 353 et 353’ avec un rapport 4/1 avec une bonne
énantiosélectivité (respectivement 72% et 70% e.e). En contraste avec ce résultat, une substitution ortho
du nucléophile, 318, diminue I'énantiosélectivité du produit 354 ne dépassant pas 47% e.e. mais le
rendement reste tres élevé avec 99%. Les produits halogénés, 355 a 357 sont obtenus avec des

rendements mitigés et de bonnes énantiosélectivités (jusqu'a 80% e.e). Un résultat trés intéressant a été
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obtenu dans le cadre du stage de M1 d'Alexandre Karnat. La cycloisomérisation d'un substrat possédant
un substituant électroattracteur conduit a la formation du produit 358, apres 100 heures de réaction,
possédant un exces énantiomérique de 92%. Le rendement faible de 37% est obtenu mais correspond
en fait a une conversion de I'ordre de 40%. Par opposition avec ce résultat, pour des substrats ou le
nucléophile aromatique est substitué par un groupement électrodonneur, 351 et 352, les rendements

sont bons mais les excés énantiomériques diminuent de fagon significative.

La synthése du produit 358 est remarquable de deux points de vue. Le premier est que l'excés
énantiomérique est élevée (92% e.e) et le second point est que le substrat 322 comportant une fonction
ester ne s’hydrolyse pas en milieu acide et donne le produit 358 car nous récupérons le substrat 322. La
faible énantiosélectivité obtenue avec les groupements électrodonneurs, 351 et 352, nous indique que la

présence d'un nucléophile fort est néfaste a I'énantiosélectivité.
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261 (5 mol%) Q @
CH,Cl, (0.25 M) Q
-

20°C, temps

I /|¢ i o
O OH

e Qs Qo Q%o
eSS e A s VA

233 344 346 347
99% (89/11 e,r) 99% (90,5/9,5 e.r) 94% (89/11 e.r) 83% (88,5/11,5 e.r)
047 Q0= QO QO
345 348 349 350
99% (89/11 e.r) 99% (91/9 e.r) 99% (90,5/9,5 e.r)Pr 52% (86,5/13,5 e.r)
Q0 Q= O« QO
O Q ipr
SOl S OIS § O 6 ©
351 352 353/353'
57% (52,%/47,5 e.r) 83% (71,5/28,5 e.r) (80/20)

99% (86/14 e.r et 85/15 e.r) F
OO OO
SaTASa

354 355 356 357
99% (73,5/26,5 e.r) 75% (71/29 e.r) 34% (73/27 e.r) 76% (90/10 e.r)

oo
o0 -

358
37% (96/4 e.r)

Figure 181 Criblage de Ar" pour la réaction d’hydroarylation intramoléculaire énantiosélective
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Des tests catalytiques ont éte reéalisés sur les substrats 328 et 342 synthétisés précédemment. Le substrat
328 en présence de 5 mol% d'acide trifluorométhanesulfonique donne le produit 359 avec un rendement
de seulement 16% (Tableau 18, entrée 2). En présence de l'acide de Bransted chiral 261, le produit 359
n'est pas obtenu et le substrat 328 est recupéré (Tableau 18, entrée 1). Le substrat 342 ne réagit pas, non

plus, en présence du A-triflylphosphoramide 261 (Tableau 18, entrée 3).

Tableau 18 Criblage de Ar'constitué d'un hétéroatome pour la réaction d'hydroarylation intramoléculaire

\ ; 'Pr
! Pr
catalyseur (5 mol%) -
CH,Cl, (0.25 M) ; o
—_— |
20°C, temps 5 O~ "NHTf
Pr

261
) Ratio
Entrée Substrat X Catalyseur Produit Rendement i .
énantiomérique?
1 328 S 261 359 0% -
2 328 S TfOH 359 16% -
3 342 O 261 360 0% -

A déterminé par HPLC sur phase chirale.

Devant I'énantiosélectivité obtenue avec le substrat 322, nous avons engagé les substrats substitués par
un ou des groupements trifluorométhyles, 329 et 330, en catalyse avec des acides de Brgnsted achiraux
(Figure 182). Dans le cas du substrat substitué d'un seul groupement électroattracteur CF3, 329, le produit
361 a été obtenu avec un rendement moyen de 42% seulement avec I'acide trifluorométhanesulfonique,
aucune trace de produit n'a été observé avec PNBSA. Ensuite le substrat 330 substitué de deux CF;, traité
en présence d'une quantité catalytique de TfOH ou de PNBSA n'a pas conduit au produit de
cycloisomérisation 362. Suite a ces expériences, nous avons pris la décision de ne pas engager ces

substrats en catalyse énantiosélective.
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Figure 182 Etude de Ar' substitué par des groupements électroattracteurs pour la réaction d'hydroarylation intramoléculaire

3.4.4.2 Influence de la substitution du noyau aromatique Ar?

Comme pour le développement et la mise en place de la méthodologie dite « racémique », nous avons
voulu modifier la substitution de I'aromatique Ar? substitué du nucléophile et de I'alcyne. Pour cela nous
avons engagé les substrats 331 et 332, synthétisés avec la méthode décrite en amont. Lorsque ce noyau
aromatique est fonctionnalisé avec un groupement électrodonneur 331, le produit 363 est obtenu avec
un rendement trés faible de 10%. Néanmoins, I'excés énantiomérique pour ce produit, reste correct avec
61% d'e.e. Lorsque ce noyau aromatique est fonctionnalisé avec un groupement électroattracteur 332, le

produit 364 est obtenu avec un rendement de 81% et un exces énantiomérique 59% (Figure 183).

~pn”

O~ "NHTf

() o1 omar ()
O CH,Cl, (0.25 M) Q
- >
=
/ o
OH 20°C, temps O
no~_)

363 364
10% (80,5/19,5 e.r) 81% (79,5/20,5 e.r)

Figure 183 Criblage de Ar? pour la réaction d'hydroarylation intramoléculaire énantiosélective
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3.4.4.3 Influence de la substitution du noyau aromatique Ar3

Des substrats, dont le motif B-naphtol est substitué, ont été engagés dans ce type de réaction pour
comprendre le role du groupement directeur et de sa fonctionnalisation sur le rendement et

I'énantiosélectivité de la transformation (Figure 184).

(L om0
@ CH,Cl, (0.25 M) Q
E—
/
/ o
OH 20°C, temps O
Ho—{c)

A QQO Q5
W ()
s o QO o rod Y

365 366 367
0% 18% (72,8/27,2 e.r) 0%

s =

368 369 370
45% (78,5/21,5 e.r) 99% (88/12 e.r) 14% (77,5/22,5 e.r)

Figure 184 Criblage de Ar® pour la réaction d’hydroarylation intramoléculaire énantiosélective

Deux substrats possédant un groupement directeur 6-bromo-2-naphtol ont été synthétisés. Lorsque le
nucléophile est le phényle, la conversion est nulle. Lorsque le nucléophile est le groupement 3,5-
dichlorophényle, le produit de cycloisomérisation 366 est isolé avec un rendement de 18 % et un exces
énantiomérique de 45 %. L'effet inductif attracteur du brome en position 6 sur le naphtol appauvrit en
électrons le groupement directeur et peut étre a l'origine de ces résultats décevants liés a la diminution
de la donation électronique vers la triple liaison C-C et ce malgré I'effet mésomeére donneur du brome.
Le substrat 335 dans les conditions optimales décrites ne permet pas d'obtenir le produit 367. Dans le
cas du substrat 336, I'ajout d'un groupement électroattracteur inductif et mésomere tel qu'un phényle
en position 6 permet de polariser convenablement la triple liaison pour favoriser la protonation sélective
et I'attaque du nucléophile aromatique. Pour obtenir le produit 369, la température de réaction a di étre

augmentée a 40°C par rapport aux conditions optimales. Le substrat possédant deux fonctions alcynes
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sur le motif naphtolyle a été protoné de facon sélective sur la fonction alcyne liée au groupement
directeur par la position 1 du naphtol pour donner le produit 368 avec un rendement moyen de 45% et
une énantiosélectivité de 76% (Figure 184). Le phénol 307 a été engagé dans une réaction
d'hydroarylation intramoléculaire énantiosélective en présence du catalyseur 261 dans les conditions
optimales pour la cycloisomérisation des substrats possédant un motif 2-naphtol. Le produit 370 a été
obtenu avec un rendement faible de 14% et une énantiosélectivité moyenne de 55%. Dans cet exemple,
ce résultat a été obtenu sans optimisation pour des substrats avec un motif phénolique. Néanmoins, ce
résultat nous permet de conclure que I'activation d’alcyne n'est pas limitée aux groupements directeurs

2-naphtolyles.

345 Determination de la configuration absolue

Pour déterminer la configuration absolue d'une molécule chirale, différentes méthodes peuvent étre
utilisées. La diffraction de rayons X est I'une des méthodes principales de la détermination de la
configuration absolue d'une molécule. Cependant, cette technique nécessite la présence d'au moins un
atome « lourd » comme un atome de brome par exemple pour déterminer la configuration absolue par
cette méthode mais aussi la possibilité d'obtenir des cristaux du composé a étudier.?! Une autre
méthode permettant de déterminer la configuration absolue est la mesure du spectre expérimental de
dichroisme circulaire vibrationnel et sa comparaison avec le spectre théorique obtenu par la théorie de
la fonctionnelle de la densité (DFT).2% Comme le dichroisme circulaire est sensible a I'orientation
mutuelle de groupes distincts dans une molécule, il fournit des informations structurelles
tridimensionnelles. Il s'agit donc d'une technique puissante car les spectres de dichroisme circulaire
d'énantioméres peuvent étre simulés a l'aide de calculs DFT, permettant ainsi l'identification de
configurations absolues de petites molécules en solution a partir des spectres expérimentaux. A une
température de 20°C, dans le cyclohexane a une concentration de 10 mol.L™" pour le produit 233
énantioenrichi obtenu par réaction d'hdyroarylation intramoléculaire, nous avons obtenu le spectre
représentant le coefficient d'extinction molaire de notre composé en fonction de la longueur d'onde

(Figure 185).
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e molar = (wavelength)

€ molar (mol.mdeg)
~]

wavelength (nm)

Figure 185 Spectre de dichroisme circulaire expérimental du produit 233

Nous observons sur ce spectre deux pics de déviation de la lumiére polarisée a deux longueurs d'ondes
précises, a environ 220 et 230 nm. Ces deux maximums sont la résultante de la déviation de la lumiere
qui peut étre diviser en deux parties : I'une circulaire droite et I'autre circulaire gauche. En présence de
dichroisme circulaire, I'une des deux composantes sera absorbée plus rapidement que l'autre. Ainsi, nous
avons obtenus la «carte d'identité » de polarisation du produit 233. L'équipe du Pr. Jean-Marc
Sotiropoulos a réalisé par la méthode de la DFT la modélisation du spectre de dichroisme circulaire
théorique de I'énantiomeére (AR)-233 (Figure 186). Ce spectre théorique a pu étre comparé au spectre

expérimental de dichroisme circulaire.
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Figure 186 Spectre de dichroisme circulaire théorique de (A)-233

Comme nous pouvons le voir sur le spectre théorique, nous avons également deux maximums autour de

220 et 230 nm. Cette similarité entre le spectre de dichroisme circulaire expérimental et théorique
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permettre d'affirmer que I'énantiomere majoritaire, dans le mélange 233 enantioenrichi, est I'énantiomere

G, e
aS B

Figure 187 Représentation du (A)- 1-(phenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol 233

R (Figure 187).

3.5 Etude mécanistique

En accord avec les résultats obtenus, nous pouvons établir un mécanisme expliquant la sélectivité et
I"énantiosélectivité de la réaction énantiosélective par des acides de Bransted chiraux. Nous proposons
un mecanisme pour la réaction d'alcynes disubstitues en présence d’acide de Bransted. L'étape initiale
du cycle catalytique réside sur la présence du groupement naphtol qui augmente la basicité de la fonction
alcyne et polarise la triple liaison carbone-carbone conduisant a une protonation régiosélective qui
délivre I'intermédiaire pouvant étre considéré comme un VQM protoné, B, ou un vinyle cation stabilisé,
C. L'origine de I'énantiosélectivité observée avec un catalyseur chiral peut résulter d'une étape de
protonation chirale délivrant un unique VQM cationique B configurationnellement stable qui se cyclise
lors de I'attaque du substituant aryle.l?%”) Alternativement, une étape de protonation non sélective peut
entrainer la formation de deux paires d'ions pseudo diastéréoisomeres C en équilibre lors de la rotation
le long de I'axe naphtol/cation vinylique (26,4 kcal.mol™). Dans ce cas, I'énantioinduction résulterait d'une
attaque nucléophile du groupe aryle sur le plus stable de ces deux intermédiaires. On a pu remarquer
que l'excés énantiomérique diminue en présence d'un meilleur nucléophile ce qui semble favoriser cette
derniere hypothése. En collaboration avec le groupe du Pr. Jean-Marc Sotiropoulos, des études de

modélisation ont été engagées dans le but de comprendre I'origine de I'énantioinduction (Figure 188).
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Figure 188 Mécanisme proposé pour la réaction d'hydroarylation

Des calculs DFT sur le vinyle cation intermédiaire de la synthése du produit 233 montrent, en accord avec
les résultats expérimentaux, une préférence pour la protonation sur le carbone B-éthylénique du naphtol
par rapport au a-one (~6 kcal/mol). Pour cette derniere forme cationique protonée, on trouve quatre
rotameéres sur la surface d'énergie potentielle, correspondant a la rotation autour du carbone 1 et 2
(rotaméres 371 et 372) puis 3 et 4 (373 et 374) (Figure 189.a). Ils sont calculés pour étre presque
isoénergétiques. La description des orbitales moléculaires montre clairement la présence d'une orbitale
p vide (correspondant au LUMO) orthogonale a une liaison 1t (correspondant a I'HOMO), fortement
localisée sur le carbone central 3, décrivant ainsi une structure carbénoide, comme représenté ci-dessous

pour l'isomere 374 (Figure 189.b).
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a)

b)

HOMO of 374 LUMO of 374

Figure 189 Présentation des quatre rotameres intermédiaire cation vinylique du produit 233

Dans le cadre du stage de M2 de Baptiste Abadie, nous avons décidé d'étudier la capacité de
I'intermédiaire B/C a favoriser I'insertion de liaisons carbone-hydrogene pour évaluer le caractére de
cation vinylique. En effet, il a été observé expérimentalement®®l puis rationnalisé par des calculs
théoriques?® que le cation vinylique possede un caractére carbénique et réagit par insertion dans les
liaisons C-H pour conduire a des produits résultant d'un cycloisomérisation formelle entre un alcyne et
un alcane. Nous avons préparé le substrat 378 portant une chaine isopropyle et I'avons soumis a une
cycloisomérisation en présence de 5 mol% d'acide de Brgnsted (Figure 190). Un premier couplage de
Sonogashira entre le 1-iodo-2-isopropylbenzene et le triméthylsilyléthyne permet d'obtenir le dérivé silylé
avec une fonction alcyne 375 avec un excellent rendement de 91%.12™ Une déprotection du composé
375 par traitement basique permet d'obtenir le composé 376. Une seconde étape de Sonogashira permet
d'introduire le fragment naphtol estérifié avec un rendement quantitatif. Une derniere étape de

transestérification fourni le substrat 377 avec un rendement global de 86% sur 4 étapes.
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Figure 190 Synthese multi-étapes du substrat 378

Le substrat 378 a été engagé en réaction dans des réactions de cycloisomérisation avec différents acides
de Br@nsted. Apres 35 heures de réaction avec I'acide 4-nitrobenzenesulfonique, un mélange de I'indene
379 et du composé polycyclique 380 est obtenu avec des rendements respectifs de 41% et 40% (Tableau
19, entrée 1). La réaction a été catalysée avec un acide plus fort, Tf,NH, et le composé polycyclique 380 a
éte obtenu de fagon majoritaire avec 62% et de 31% pour I'indéne 380 (Tableau 19, entrée 2). Suite a ce
résultat, un équivalent de Tf,NH a été mis en réaction avec le substrat 378 pour espérer d'obtenir
sélectivement le produit 380 (Tableau 19, entrée 3). Le composé 379 avec sa fonction gem-diméthyle est
potentiellement assez encombrante stériqguement parlant pour offrir des atropoisomeéres et le composé
380 possede deux carbones asymétriques. Lors de I'utilisation du catalyseur 261, aprés 5 jours de réaction,
seulement 21% d'indéne et 20% du dérivé polycyclique 380 ont été obtenus (Tableau 19, entrée 4).
Cependant, I'exceés énantiomérique n‘a pu étre déterminé, faute de colonnes chirales permettant la

séparation des énantiomeéres de 379 et 380.
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Tableau 19 Conditions de cycloisomérisation du substrat 360

catalyseur (X mol%)
ST D
e - +
\ o
20°C, temps O
O P HO H
HO

378 379 380
Entrée Catalyseur Taux catalytique Temps Rendement 379* Rendement 3807
1 PNBSA 5 mol% 35h 41% 40%
2 Tf,NH 5 mol% 45 min 31% 62%
3 Tf,NH 100 mol% 1h 17% 69%
4A 261 5 mol% 5 jours 21% 20%

A Conversion déterminée par RMN 1H

Apres ces expériences, un premier mécanisme a été proposé. Pensant que le composé 379 était un
intermédiaire réactionnel d'une réaction en cascade pour donner le composé polycyclique 380. L'indene

379 apres protonation de I'alcene formerait le composé 380 (Figure 191).

A
e 0 ¢
‘ AH cyclisation H -H*
~ - e =)
( " G
s 379
@, . ) ()
& - Ll
+
+ o) O
Mo H

380
Figure 191 Mécanisme proposé pour la synthese des produits 379 et 380

Pour vérifier ce mécanisme postulé, nous avons réalisé une expérience de contréle en faisant réagir
I'indene 379 avec 5 mol% de l'acide 4-nitrobenzenesulphonique. Cependant, aucune trace du composé
380 n'a été obtenu (Figure 192). Cela nous a permis d'affirmer que I'indéne 379 n’est pas un intermédiaire

réactionnel permettant d'obtenir 380 mais bien un produit de la réaction.
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0 PNBSA (5 mol%) ‘
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O’ O 20°C, 5 jours O

HO
379 380

Figure 192 conditions catalytiques de C-O cyclisation

L'obtention des produits 379 et 380 peut aussi s'expliquer par une compétition entre I'élimination d'un
proton générant l'alcene correspondant 379, et l'attaque nucléophile du naphtol sur le cation

cyclopentyle intermédiaire conduisant a la formation du polycycle 380 (Figure 193).

Figure 193 Mécanisme proposé pour la synthese des produits 379 et 380

En conclusion, nous avons développé la premiére carbocyclisation asymétrique catalytique de 2-
alcynylbiphényles en phénanthrenes atropisomeres catalysée par un catalyseur de type superacide de
Brgnsted dans des conditions douces. Cette nouvelle méthode, basée sur I'utilisation du fragment B-
naphtol en tant que groupement directeur, fournit une alternative organocatalytique aux acides de Lewis
de métaux de transition carbophiles pour I'hydroarylation intramoléculaire impliquant I'activation
électrophile des alcynes comme étape initiale du cycle catalytique. Les rendements et les
énantiosélectivités obtenus sont compétitifs vis-a-vis des méthodologies de pointe utilisant des
catalyseurs chiraux PdP™, Pt et Aul?, et des études mécanistiques ont montré que la nature
carbénique de l'intermédiaire de cation vinylique stabilisé peut étre utilisée pour initier une réaction de

cycloisomérisation alcyne/alcane.
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Chapitre 4. Application du concept d’activation
électrophile d’alcynes pour la synthese

asymétrique d’alcenes trisubstitués
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2

H

160






4.1 Rappel bibliographique

Aprés avoir montré I'efficacité des acides de Bransted chiraux dans des réactions d'hydroarylation
intramoléculaire énantiosélectives, nous nous sommes intéressés a la réaction d'hydroarylation
intermoléculaire d'alcyne. En effet, comme on a pu le voir dans la partie bibliographie, la réaction
d'hydroarylation intermoléculaire d'alcynes a été bien décrite en catalyse par les acides de Lewis comme
des complexes d'or ou de cuivre par exemple. Ce type de réactions permet d'obtenir des styrenes ou des
stilbénes fonctionnalisés (Figure 195).34

(PhsP)AUCI (1 mol%)
BF3 OEt, (5 mol%)

X
+  ==—CO,Et CH3NO, to.e ~ o
t
50°C, 14h 2 EtO2C CO2Et
30 équiv. 1 équiv. 23 24
19 22 95% 5%

Figure 195 Réaction d'hydroarylation intermoléculaire catalysée par un complexe d'or

L'un des inconvénients majeurs de la réaction d'hydroarylation intermoléculaire d'alcynes est I'utilisation
d'un large exces d'aryles jouant le rdle du nucléophile, qui peut étre compris entre 2 et 30 équivalents
comme dans exemple ci-dessus. Par opposition aux réactions intramoléculaires d'hydroarylation
asymétrique, aucun exemple d'hydroarylation intermoléculaire énantiosélective catalysée par des acides
de Lewis n'a été décrite dans la littérature. En revanche, alors que nous avions engagé notre étude en
Février 2019 un exemple d'hydroarylation intermoléculaire a été décrit par I'équipe du Pr. Bin Tan en Juin
2019.1"1 | 'addition de naphtols et de phénols sur I'alcyne 149 substitué par un groupement 2-naphtolyle
et un groupement tertiobutyle en présence d'un acide phosphorique chiral conduit a la formation

d'alcenes atropoisomeres 151 avec d'excellentes énantiosélectivités (Figure 196).
Bu

catalyseur (5 mol%)

N XH PN OH CH,Cl,
R:_ + R >
Z Z 10°C, 48h

1.5 équiv.
149 150 151
63-97%
R = 6-Me, 6-Ph, 6- B
6-Me, 6-Ph, 6- Br 95-98% ee

7-Me, 7-Ph, 7-Br
R' = Me, Ph, Br, OMe, OH
X =0, NR

Figure 196 Réaction d'hydroarylation intermoléculaire énantiosélective catalysée par un acide phosphorique chiral
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Nous proposons dans un premier temps de décrire la synthése des substrats engagés dans la réaction
d'hydroarylation intermoléculaire. Puis, nous étudierons I'optimisation des conditions réactionnelles
permettant d'obtenir les meilleurs rendements et sélectivités. Enfin, nous chercherons a établir la portée

synthétique de cette nouvelle réaction.

4.2 Syntheses des substrats pour la réaction d'hydroarylation

intermoléculaire

La réaction d'hydroarylation intramoléculaire énantiosélective d'alcynes catalysée par les acides de
Bronsted chiraux ayant permis I'obtention de bons rendements et sélectivités dans le cas d'alcynes
diarylés, nous avons donc décidé de commencer I'étude de la réaction intermoléculaire par I'utilisation
d'un alcyne substitué par le motif 2-naphtolyle et le groupement phényle (Figure 197) dans le but de
bénéficier d'un substrat possédant des propriétés stériques et électroniques proches des substrats utilisés

dans la réaction d’hydroarylation intramoléculaire du chapitre précédent.

Ph
H

Ar

o~
| | acides de Bronsted Ph™ ™S

OH chiral OH
oo -

Figure 197 Réaction d'hydroarylation intermoléculaire

Pour cela, nous nous sommes inspirés de la rétrosynthése des substrats pour la réaction intramoléculaire

pour obtenir le substrat qui nous servira pour les tests d'optimisation (Figure 198).

Ph Ph
| | one S
oot T oo T
382 381

Figure 198 Rétrosynthese du substrat pour la réaction d'hydroarylation intermoléculaire

La synthese du synthon 186 a été décrite précédemment pour la synthese de substrat 188. Un couplage
de Sonogashira entre le synthon 186 et le phénylacétylene a 50°C dans la triéthylamine pendant 16h
donne le produit 381 avec un bon rendement de 85%.°" Une étape de transestérification permet

d'obtenir le substrat 382 avec un rendement quantitatif (Figure 199).
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PdCI,(PPhg), (2 mol%)
R Cul (5 mol% K2CO3
OAc _ BN OAc MeOH OH
N
50°C, 16h 20° c 16h

381 382
85% 100%

Figure 199 Syntheése en deux étapes du substrat 382

Une famille d’alcynes possédant un substituant aliphatique a été synthétisée en deux étapes selon une
procédure tres proche. Un couplage de Sonogashira, dans un premier temps, a partir du synthon 186 et
d'un dérivé acétylénique aliphatique donne les intermédiaires 383 a 386 avec de bons rendements.
L'étape de transestérification doit étre réalisée a 0°C pendant une durée de 30 minutes pour éviter la

formation des benzofuranes correspondants (Figure 200).

' PdCl,(PPhs), (5 mol%) KoCOs
OAc R Cul (10 mol%) OAc MeOH OH
+ //
OO 7 THF/Et;N 1/1) 0° c 30 min

186 20°C, 12h 383, R = C4Hg 95%

384, R = Cy, 83%
385, R = 'Bu, 99%

386, R = CH,CH,Ph, 90%
Co OH OH O B

387 388 389 390
67% 76% 98% 83%

Figure 200 Synthéese multi-étapes des substrats 387 a 390

Pour les nucléophiles externes, nous nous sommes orientés vers des composés aromatiques

commercialement accessibles, peu couteux et possédant un indice de nucléophilie élevé.?™

4.3 Mise au point des conditions catalytiques de la réaction d'hydroarylation

intermoléculaire énantiosélective d'alcynes

Dans le cadre de ces travaux, une optimisation différente a été réalisé sur les 1-alcynyl-2-naphtols

substitués par un groupement aromatique ou par une chaine aliphatique. Dans un premier temps,
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I'optimisation de la réaction d'hydroarylation a été réalisé sur les alcynes substitués par un groupement
aromatique. Puis une seconde optimisation de la réaction d'hydroarylation a été réalisé sur les alcynes
1,2-diarylés substitués d'une chaine aliphatique. Cette étude permet d'étudier l'influence de la substitution

de l'alcyne sur la réaction d'hydroarylation

431 Influence du solvant sur la réaction d'hydroarylation intermoléculaire

énantioseélective de substrats acétyléniques 1,2-diarylés

Pour commencer notre optimisation, nous avons conservé les conditions optimisées de la réaction
d'hydroarylation intramoléculaire énantiosélective développée précédemment (voir Chapitre 3) ; c'est-a-
dire avec une quantité catalytique de 5 mol% du catalyseur 261 a température ambiante dans le
dichlorométhane. Nous avons sélectionné comme nucléophile le 1,3,5-triméthoxybenzéne en tant que
nucléophile en nous basant sur I'échelle de nucléophilie développée par le groupe du Prof. Mayre™ et
nous avons fait le choix de I'utiliser en quantité quasi stoechiométrique (1,05 équiv.). Dans un premier

temps, nous nous sommes intéressés a l'influence de la concentration.

Tableau 20 Tableau d'optimisation de la quantité de solvant pour la synthése de 391

Ph 5
Il OMe 261 (5 mol%) :
CH,Cl, (X M) !
OH — = E
OO 20°C, 18h '
MeO OMe !
1 équiv. 1,05 équiv. .
382 391 '
Entrée Concentration Rdt Ratio enantiomérique”
1 0,05 M 13% 79,3/20,7
2 01M 41% 84,1/15,9
3 0,25M 67% 82,2/17,8

A déterminé par HPLC sur phase chirale.

Comme nous pouvons le constater, lorsque la réaction d'hydroarylation intermoléculaire a été réalisée
avec une concentration en alcyne de 0,05 mol.L™, ces conditions donnent un rendement faible de 13% et
un exces énantiomérique encourageant de presque 59% (Tableau 20, entrée 1). Lorsque la réaction a été
réalisée avec une concentration de 0,1 mol.L, une augmentation nette du rendement a été observée
(41%) et I'excés énantiomérique atteint 68% (Tableau 20, entrée 2). Un rendement de 67% est obtenu

avec une concentration de 0,25 mol.L™ et un exces énantiomérique de 64% (Tableau 20, entrée 3). Nous
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avons fait le choix de continuer notre étude avec la concentration de 0,1 mol.L™ qui conduit a la meilleure

énantiosélectivité.

Tableau 21 Optimisation du solvant pour la formation du produit 391

Ph

| | OMe 261 (5 mol%)
solvant (0,1 M)

OH | T
OO 20°C, 18h
MeO OMe

1 équiv. 1,05 équiv.

382 391

Entrée Solvant Rdt Ratio énantiomérique®
1 Dichlorométhane 41% 84,1/15,9
2 Toluéne 43% 85,9/14,1
3 1,2-Dichloroéthane 43% 85,0/15,0
4 Acétonitrile 7% 50,6/49,4
5 Chlorobenzene 36% 88,8/11,2
6 Fluorobenzene 40% 80,0/20,0
7 Benzene 78% 86,3/13,7
8 Disulfure de carbone 70% 77,4/22,6

A déterminé par HPLC sur phase chirale.

L'influence de la nature du solvant sur la sélectivité de la réaction a ensuite été évaluée (Tableau 21). Le
dichlorométhane, le toluene, le 1,2-dichloroéthane et le fluorobenzene donnent des rendements proches
d'environ 40% avec un exces énantiomérique compris entre 60% et 70% (Tableau 21, entrée 1, 2, 3 et 6).
L'acétonitrile donne un rendement tres faible de 7% et un excés énantiomérique presque nul (Tableau
21, entrée 4). Le chlorobenzene et le benzeéne donnent des rendements de 36% et de 78% ainsi que des
exces énantiomériques de 78% et de 72% respectivement, ce qui en fait les solvants les plus prometteurs
pour cette réaction (Tableau 21, entrées 5 et 6). Le disulfure de carbone, un solvant historique de choix
pour les réactions de Friedel-Crafts®™ a aussi été testé : un rendement de 70% ainsi qu'un exces

énantiomérique de 54% ont été obtenus (Tableau 21, entrée 8).

La nucléophilie des solvants aromatiques utilisés durant I'optimisation du solvant pour la réaction
d’hydroarylation intermoléculaire étant faible, aucune trace de produits secondaires résultant d'une
attaque nucléophile de benzéne, de toluene, de chlorobenzéne et de fluorobenzéne n'a été observée

durant cette étape d'optimisation.

Le faible excés de nucléophile aromatique carboné utilisé ici est remarquable vis-a-vis des autres

méthodologies d'hydroarylation intermoléculaire d'alcynes décrites dans la littérature. Dans notre cas, un
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ratio de presque 1/1 est suffisant pour obtenir le produit d'hydroarylation intermoléculaire d'alcynes avec

un rendement correct et une énantiosélectivité encourageante.

432 Effet du catalyseur sur la reaction d’hydroarylation intermoléculaire
énantiosélective de substrats éthynyl-1,2-diarylés

Pour la suite de notre étude, le solvant de choix d'apres le Tableau 21 est le chlorobenzene qui malgré

son rendement plutét faible donne de meilleurs excés énantiomériques. Les tests concernant les solvants

des entrées 5 a 8 ayant été effectués tardivement, le toluene a été utilisé pour I'optimisation du catalyseur.

Le temps de réaction a été fixé a 18h et le taux catalytique a 5% molaire.

Tableau 22 Optimisation du catalyseur pour la réaction d’hydroarylation intermoléculaire énantiosélective

Ph

| | OMe catalyseur (5 mol%) Ph
toluéne (0,1 M)

OH Y
OO 20°C, 18h
MeO OMe

1 équiv. 1,05 équiv.
382 391
Entrée Catalyseur  Rdt Ratio énantiomérique”
1 280 74% 60,0/40,0
2 281 92% 63,5/36,5
3 283 22% 54,7/46,3
4 285 7% -
5 261 43% 85,9/14,1
6 (R)-TRIP 7% 71,0/29,0

Adéterminé par HPLC sur phase chirale.
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iPr

(R)-TRIP 261

Le catalyseur 280 a donné un bon rendement de 74% et un excés énantiomérique faible de 20% (Tableau
22, entree 1). Le catalyseur 281, I'un des plus acides dans la famille des N-triflylphosphoramides, a montré
une excellente activité avec un rendement de la réaction de 92%, cependant I'exces énantiomérique n’est
que de 27% (Tableau 22, entrée 2). Le catalyseur 283, substitué en position 3,3" par des groupements
triphénylsilyles, a donné 22% du produit d'hydroarylation intermoléculaire d'alcyne 391 avec un exces
énantiomérique de 8% (Tableau 22, entrée 3). L'acide A-triflylthiophosphoramide 285, analogue sulfuré
de 261, a été engagé en réaction d'hydroarylation intermoléculaire et n'a montré qu'une faible activité
catalytique apres 18 heures de réaction avec seulement 7% de rendement. Le rendement de la réaction
étant trop faible, il a été choisi de ne pas mesurer le ratio énantiomérique (Tableau 22, entrée 4). Suite a
ces résultats, le catalyseur 261, comme pour la réaction d'hydroarylation intramoléculaire, montre les
meilleures performances d'un point de vue de I'énantiosélectivité avec un exces énantiomérique de 72%
(Tableau 22, entrée 5). L'acide phosphorique, (R)-TRIP, a été engagé dans la réaction d'hydroarylation
intermoléculaire. Un excés énantiomérique de 42% a été obtenu pour un rendement trés faible de 7%

(Tableau 22, entrée 6).
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433 Influence du solvant sur la reaction d’'hydroarylation intermoléculaire
énantioselective de substrats 1-alcynyl-2-naphtols substitués par un
groupement aliphatique

Une optimisation du solvant pour la réaction d’hydroarylation de substrats possédant un substituant

alkyle a éte réalisée avec comme substrat modéle 387, en présence du triméthoxybenzene et du

catalyseur donnant les meilleurs résultats en version intramoléculaire, 261.

Tableau 23 Optimisation du solvant pour la formation du produit 392

| | OMe 261 (5 mol%) C4Hg
solvant (0,1 M)

o, -
MeO OMe 20°C, temps

1 équiv. 1,05 équiv.
387 392
Entrée Solvant Temps Rdt Ratio enantiomérique?

1 Dichlorométhane 15h 97% 91,0/9,0
28 Dichlorométhane 63h 67% 91,0/9,0
3 Toluene 7h 74% 80,0/20,0
48 Toluéne 36h 21% 85,0/15,0
5 1,2-dichloroéthane 15h 98% 90,5/9,5
6 Chloroforme 15h 33% 86,5/13,5

Adéterminé par HPLC sur phase chirale. B Température de réaction : 0°C

Le dichlorométhane a montré qu'il pouvait étre un excellent solvant pour la réaction d'hydroarylation
intermoléculaire. Le produit 392 a été obtenu avec un rendement de 97% et un exces énantiomérique
remarquable de 82% a température ambiante (Tableau 23, entrée 1). La méme réaction a été réalisée a
0°C : apres 63 heures, le rendement du produit 392 est de 67%, cependant, I'exces énantiomérique reste
inchangé (Tableau 23, entrée 2). Le tolueéne a montré une bonne activité pour cette réaction avec un
rendement de 74% et un exces énantiomérique correct de 60% (Tableau 23, entrée 3). Lorsque la réaction
est réalisée a 0°C, le rendement chute drastiquement a 21% mais I'exces énantiomérique est meilleur
(70% e.e) (Tableau 23, entrée 4). Le 1,2-dichloroéthane a montré des résultats similaires au
dichlorométhane a température ambiante pour un méme temps de réaction avec un rendement de 98%
et un exces énantiomérique de 81% (Tableau 23, entrée 5). Tandis que le chloroforme a température

ambiante a donné le produit 392 avec un rendement de seulement 33% et un exces énantiomérique

169



correct de 73% (Tableau 23, entrée 6). Compte tenu de ces résultats, le dichlorométhane a été sélectionné

pour la suite de notre étude.

434 Effet de la substitution du substrat sur la reaction d'hydroarylation

intermoléculaire énantiosélective

Pour la suite de notre étude, les substrats 387 a 390 ont été engagés dans une réaction d'hydroarylation
avec le triméthoxybenzene en présence de 5 mol% du catalyseur 261 dans le dichlorométhane a
température ambiante pendant 16 heures. Les produits d'hydroarylation ont été obtenus avec d’excellents
rendements compris entre 86% et 99% et des exces énantiomériques compris entre 78% et 94% (Figure
201). L'énantiosélectivité augmente lorsque lI'encombrement stérique du substituant alkyle augmente

pour atteindre 94% e.e. dans le cas du groupement tertiobutyle.

| 261 (5 mol%)
CHZC|2 (0,1 M)

OH
O 20°C, 16h

1 équiv. 1,05 équiv.

M
MeO O OMe
X
MeOOH
392 393 394 395
97% (91/9 e.r) 86% (89/11 e.r) 87% (92,5/7,5 e.r) 99% (97/3 e.r)

Figure 201 Réaction d'hydroarylation intermoléculaire énantiosélective catalysée de différents substrats

Un résultat remarquable est a noter. Lorsque le substrat 390 est engagé dans une réaction
d'hydroarylation en présence d'un nucléophile externe, seul le produit d'hydroarylation intermoléculaire
est obtenu, alors que le traitement du substrat 390 seul en présence de 5 mol% du catalyseur 261, le
phényle en position terminale de la chaine alkyle joue le réle de nucléophile pour conduire au produit
396 avec un rendement de 74% et un exces énantiomérique faible de 26% méme s'il ne s'agit pas des
conditions optimisées développées pour la version intramoléculaire de la réaction d’hydroarylation

(Figure 202).

170



O | | 261 (5 mol%) ‘O

CH,Cl, (0,1 M)

OH o OH
sol-lee

390 396
74% (63/37 e.r)

Figure 202 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire énantiosélective du substrat 396

La réaction d’hydroarylation intermoléculaire énantiosélective montrant des exces énantiomériques
élevés avec le substrat 389, fonctionnalisé par un groupement tfert-butyle, nous avons conservé ce

substrat pour la suite de notre étude.

435 Geéneralisation a d'autres nucléophiles

La réaction d’hydroarylation intermoléculaire a donc montré des résultats intéressants avec différents
alcynes. Apres avoir étudié l'influence du groupement substituant la triple liaison carbone-carbone, nous
avons voulu évaluer l'influence du nucléophile sur cette réaction. Dans les conditions optimisées, nous
avons engagé le substrat 389 dans une réaction d’hydroarylation avec une gamme de nucléophiles en
présence de 5 mol% du catalyseur chiral 261 (Figure 203). Quatre familles de nucléophiles ont été
engagées dans ce type de réaction: les dérivés de l'anisole, les phénols, les naphtols et les

méthoxynaphtalenes.

Le 2,4,6-triméthoxybenzonitrile, de par la présence du groupement nitrile, en fait un nucléophile moins
fort que son homologue le 1,3,5-triméthoxybenzene, cela peut expliquer le rendement faible de la
formation du produit 397 de 34%. Néanmoins, I'excés énantiomérique reste quant a lui trés bon avec
90%. Le 1,3-diméthoxybenzéne (N=2,48) en guise de nucléophile pour la réaction d’hydroarylation est
intéressant. En effet, aprés 16h de réaction, le produit d'hydroarylation intermoléculaire d'alcyne 398 a
été obtenu avec un rendement de 77% et un exces énantiomérique de 83%. Mais I'on remarque que le
nucléophile posséde deux sites d'attaques équivalents. Apres la réaction de mono-hydroarylation, le
produit 398 peut jouer le réle de nucléophile sur une autre molécule de substrat 389 pour donner un
« dimere » 399 avec un rendement de 13%. La détermination de I'énantiosélectivité de ce dernier produit
n‘a pu étre effectuée faute de conditions de séparation en HPLC chirale. Des cristaux du produit 398 et
399 ont été obtenus et ont pu étre analysés par diffraction des rayons X et sont présentés dans la partie

expérimentale. Ces cristaux nous ont permis de confirmer que I'hydroarylation se présente bien sous la
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forme d'une addition syn vis-a-vis de l'alcyne (Figure 204). Enfin, le 1-bromo-2,4,6-triméthoxybenzéne
donne par réaction d'hydroarylation le produit 400 avec un rendement de 60% et un exces

énantiomérique intéressant de 92%.

Différents phénols ont été engagés en réaction avec le substrat 389 pour donner les produits 401 a 403.
Le chloroxylénol a permis d'obtenir le produit 401 avec un bon rendement de 79% et un excés
énantiomérique de 92% dans les conditions optimisées. Les isomeres 402 et 402’ ont été obtenus car
trois sites d'attaques nucléophiles sont possibles sur le 3,5-diméthoxyphénol, dont deux équivalents en
position ortho du groupement hydroxyle. Le produit 402 est obtenu avec un rendement de 85% résultant
de I'attaque nucléophile de la position en para du groupement hydroxyle et seulement 15% de rendement
pour le produit 402" pour I'attaque nucléophile en position ortho du groupement hydroxyle. De maniere
remarquable, le systéme catalytique de I'équipe du Prof. Tan conduit a la formation exclusive du produit
402" avec 81% de rendement et 97% d'exces énantiomérique.™® Le choix du superacide chiral de
Bransted semble donc permettre d'orienter la régiosélectivité de cette réaction de vinylation du noyau

aromatique.

Les nucléophiles dérivés de naphtols conduisent a des rendements compris entre 85% et 98%. Les exces
énantiomériques sont trés bons avec des valeurs comprises entre 84%, pour le produit 406, et 96%, pour

le produit 410 fonctionnalisé par un groupement nitrile.

Lorsque I'on s'intéresse a I'excés enantiomérique des deux isomeres 402/402', le produit minoritaire 402
possede un exces enantiomérique de 96% tandis que le produit majoritaire 386 posseéde un exces
énantiomérique plus faible de 88%. Ce résultat pourrait indiquer que la présence d'une fonction pouvant
créer des liaisons hydrogenes avec le catalyseur permettrait d'augmenter I'exces énantiomérique du
produit d'hydroarylation intermoléculaire par un mécanisme d’activation bifonctionnelle de I'électrophile
et du nucléophile. Ceci pourrait expliquer la différence d'énantiosélectivité observée entre les produits

404 et 405.
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Figure 203 Réaction d'hydroarylation intramoléculaire énantiosélective impliquant différents nucléophiles
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Figure 204 Structure aux rayons X du produit d’hydroarylation intermoléculaire 398

Finalement, le 1-méthylindole a aussi été engagé dans cette transformation. Le produit 411 a été obtenu

avec un excellent rendement de 96% et un exces énantiomérique faible de 8%.

La faible énantiosélectivité du produit 411 peut s'expliquer par le fait que le 1-méthylindole est considéré
comme un nucléophile fort (N = 5.75). Comme on a pu le voir dans la version intramoléculaire de la
réaction d'hydroarylation d'alcynes énantiosélective (Figure 203), plus le nucléophile est « fort » et plus

I'exces énantiomérique sera faible.

En conclusion, nous pouvons affirmer que les excés énantiomériques de la réaction d'hydroarylation
intermoléculaire d'alcynes sont induits par la réactivité du nucléophile et I'encombrement des positions
en ortho du site d'attaque du nucléophile. De plus si le nucléophile peut former des liaisons hydrogénes
avec le catalyseur durant l'étape énantiodéterminante d'attaque du nucléophile, alors I'excés

énantiomérique sera plus élevé.
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5.1 Rappel bibliographique

Les complexes de métaux ayant des propriétés d'acides de Lewis carbophiles ont montré des réactivités
intéressantes vis-a-vis des 2-alcynylstyrenes par activation électrophile sélective de la fonction alcyne.
Aprés avoir montré I'efficacité de la réaction d’hydroarylation d'alcynes catalysée par les acides de
Bransted chiraux, nous nous sommes intéressés de maniere plus génerale a la réaction de
carbocyclisation. Néanmoins, la triple liaison d'un alcyne est une fonction moins basique qu'un alcéne et
donc un peu moins réactive. Nous avons vu dans le chapitre sur I'activation électrophile d'énynes que les
acides de Brgnsted avaient été utilisés dans des réactions de cycloisomérisation impliquant I'activation
initiale de la fonction alcene.l” La protonation de I'alcene forme le carbocation le plus stable puis
I'attaque nucléophile de I'alcyne sur ce carbocation conduit a la formation d'un cation vinylique qui peut
ensuite étre piégé par un nucléophile. Cependant, en accord avec les résultats obtenus sur I'activation
électrophile d'alcyne vis-a-vis de I'attaque d’aromatiques carbonés, nous sommes en mesure de se poser

la question suivante :
Est-il possible d'inverser la réactivité de I'étape de protonation avec un acide de Bransted sur les énynes ?

En effet, I'utilisation de groupements directeurs peut enrichir la triple liaison et la rendre plus basique.
Est-ce suffisant pour observer une inversion de la chimiosélectivité de I'étape de protonation et « mimer »

la sélectivité observée avec les acides de Lewis carbophiles.

5.2 Syntheses d’'énynes pour la réaction catalytique de carbocyclisation

intramoléculaire

521 Synthese d’énynes trisubstitués pour [|'‘étude de la cycloisomérisation

catalysée par les acides de Brgnsted

Pour vérifier que la cycloisomérisation énantiosélective soit possible avec des alcynylstyrénes, la synthese
de substrats possédant un substituant vinylique en ortho sur I'aryle terminal a été réalisée. La synthese
de ce type de substrat permettra dans un premier temps de vérifier le concept de réaction de

cycloisomérisation d'énynes.

En nous basant sur la structure des substrats utilisés pour les réactions d’hydroarylation intramoléculaires,
nous avons suivi la rétrosynthése suivante (Figure 206). L'introduction de la fonction alcyne repose sur
une réaction de couplage croisé de Sonogashira entre le 2-bromobenzaldéhyde et I'éthynylaryle. La

fonction alcéne est introduite par une réaction de Wittig sur la fonction aldéhyde.
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Figure 206 Rétrosynthese des 2-alcynylstyrenes

Tout d'abord, la réaction de Sonogashira entre le 2-bromobenzaldéhyde et deux isoméres de
I'ethynylanisole a été engagée dans la triéthylamine a 50°C pendant 1 nuit en présence d'une quantité
catalytique de complexe de palladium et de cuivre (Figure 207). Le produit de couplage 396 a été obtenu

avec un rendement de 91% tandis que le produit 397 a été obtenu avec un rendement de 34%.

o)
|
PdCI,(PPhs), (3 mol%)
Cul (5 mol%)
cr \Q S
EtsN | —OMe
50°C, 12h _
412 OMe 413
91% 34%

Figure 207 Réaction de Sonogashira pour la synthése des produits 412 et 413

Une réaction de Wittig, entre l'aldéhyde synthétisé a [I'‘étape précédente et Iiodure
d'isopropyltriphénylphosphonium, en présence d'une base forte comme le n-butyllithium permet

d'obtenir les substrats 414 et 415 avec des rendements respectifs de 48% et 65% (Figure 208).
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Figure 208 Réaction de Wittig pour la synthése des produits 415 et 416

522 Synthese d'énynes pour la cycloisomérisation énantiosélective catalysée par

les acides de Brgnsted

Deux familles de substrats pour la réaction de cycloisomérisation catalysée par les acides de Brgnsted ont
été étudiées. La premiére famille d’énynes est composée d'un groupement directeur pouvant créer des
liaisons hydrogénes, fonction alcool, avec le catalyseur comme décrit pour la réaction d'hydroarylation
énantiosélective d'alcynes et d'un alcéne trisubstitué pour jouer le réle de nucléophile. Pour cela, nous

nous sommes intéressés a la rétrosynthése suivante (Figure 209).

1:>©§; o= L
& 0 -

HO

<N

¥R
1,:2:>
\

S

HO

Figure 209 Schéma rétrosynthetique dénynes subsituées par un dérivé phénolique

Une premiére réaction de Sonogashira suivi d'une déprotection du groupement protecteur triméthylsilyle
permet d'introduire le groupement alcynyl sur le 2-bromobenzaldéhyde. Ensuite, une seconde étape de
Sonogashira permet d'introduire le groupement directeur de notre choix. Le groupement directeur sera
« protégé » par un groupement acétate lorsque le 2-naphtol sera sélectionné comme groupement
directeur car, il s'avére que la réaction de Sonogashira est plus efficace lorsque la fonction phénol est
protégée sous forme d'ester. Une étape de réaction de Wittig, permet ensuite de former I'alcéne a partir

du composé carbonylé.
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Dans un premier temps, I'application de conditions de Sonogashira décrites dans la littérature, ont permis
d'obtenir avec un rendement quantitatif I'intermédiaire 416.°""! Une seconde étape de déprotection en
présence d'une base dans le méthanol a été réalisée en seulement 20 minutes pour donner le produit
417 avec un rendement de 78%. Le temps de réaction a été optimisé car lorsque la réaction est laissée
agiter pendant 12 heures, seul le 1-méthoxy-3-méthyléne-1,3-dihydroisobenzofurane, 418, est formé avec

un rendement quantitatif (Figure 210).

PdCl,(PPhs), (2 mol%) K,COs5 OMe
@O ms  Cul (1 mol%) o MeOH ©<
+ /// - > O
Br Et:N A 20 C, 20 min
50°C, 12h ™S
416 417 418
100% 78%

Figure 210 Synthése du substrat 417

L'intermédiaire 418 sera par la suite engagé avec un dérivé iodé possedant un groupement directeur
hydroxyle permettant d'interagir et de polariser la triple liaison carbone-carbone comme expliquée
auparavant. L'intermédiaire 419 a été obtenu par couplage de Sonogashira entre l'alcyne vrai 417 et
I'intermédiaire 186. Une réaction de Wittig en milieu basique permet d'obtenir I'ényne 420 a partir de
I'intermédiaire 419 et un sel de phosphonium avec un rendement de 35%. Les conditions basiques de la
réaction de Wittig permettent de réaliser la transestérification pour obtenir le groupement directeur 2-

naphtolyle (Figure 211).

PhsP N
AN
PACI,(PPhs), (1 mol%) O ¢ nBuLi O
AcO Cul@mot%) Bo%) THF N ‘
% —_— N
/PerH/THF (1) 0-20°C, 4h O
45°C, 24h HO
AcO

417 186 419 420
87% 35%

Figure 211 Synthese du substrat 420

L'intermédiaire 417 a également été engagé dans une réaction de Sonogashira avec le 2-iodophénol

dans des conditions standards (Figure 212). Le substrat 421 est obtenu avec un rendement de 85%.
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Figure 212 Synthése de l'intermédiaire421

L'intermédiaire carbonylé 421 a ensuite été engagé dans une réaction de Wittig avec dans un premier
temps, une étape de déprotonation du phénol par I'nydrure de sodium. Cette étape permet d'éviter la
protonation de I'ylure de phosphore engagé dans cette réaction. L'ényne 422 est obtenu avec un

rendement de 73% apres 4h de réaction a température ambiante (Figure 213).

Xo 1) NaH, THF XN
+J\ 2)nBuLi, THF
_
N

N + PhsP

N O o 0-20°C, 4h N

HO HO ‘
421 422

73%

Figure 213 Réaction de Wittig pour la synthése de I'ényne 422 a partir de l'intermédiaire 421 et d'iodure

d'isopropyltriphénylphosphonium

Une stratégie de synthése analogue a la premiere décrite a été envisagée pour synthétiser des énynes
issues de la 2-iodoacétophénone qui par une réaction de Sonogashira et une réaction de Wittig permet
d'obtenir les synthons d'énynes qui, couplés a 186 par réaction de Sonogashira, donnent les substrats qui

seront engagés dans des réactions de cycloisomérisation énantiosélective (Figure 214).

\:: I wa “/OAC — 5/T e ©f\
O

Figure 214 Rétrosynthese de substrat pour la réaction de cycloisomérisation énantiosélective d'énynes

Tout d'abord, un couplage de Sonogashira entre la 2-iodoacétophénone et le triméthylsilyléthyne dans
des conditions décrites dans la littérature donne I'intermédiaire 423 avec un rendement quantitatif (Figure

215).28
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Figure 215 Réaction de Sonogashira pour la synthese de I'intermédiaire 423

Cet intermédiaire est ensuite engagé dans deux réactions de Wittig avec différents sels de phosphonium

dans des conditions décrites dans la littérature.2?

R
0 nBuLi | KoCOs3
X- THF MeOH
+ + e
PN
R” “PPh; 0-20°C, 12h 20° C 12h
X ? X

423 T™MS T™S
Ph
X X
424 425
16% 19%

Figure 216 Conditions de la réaction de Wittig pour la synthese d'énynes

Les intermédiaires 424 et 425 ont été obtenu avec des rendements faibles de 16% et 19% par des
conditions non optimisées (Figure 216). Les intermédiaires 424 et 425 sont engagés dans des réactions
de Sonogashira dans les conditions développées au laboratoire suivies d'une transestérification pour
donner les énynes 426 et 427 avec des rendements sur deux étapes de 14 et 27 % respectivement (Figure

217).

Aucune étude n'a été réalisée a ce jour afin de confirmer la stéréochimie des produits 426 et 427.
Néanmoins, l'interprétation des analyses RMN M donne un apercu de la stéréochimie. Le rapport
stéréochimique £/Z du produit 427 serait de 98/2. Tandis que le produit 426 présente un rapport
stéréochimique £/7 plus faible de 70/30. L'encombrement stérique du groupement phényle étant plus
important que le groupement méthyle cela explique le résultat obtenu. La réaction de Wittig n'étant pas
stéréosélective ceci explique les résultats obtenus. Une réaction de Horner-Wadsworth-Emmons serait

plus appropriée afin d'obtenir sélectivement l'alcéne £.
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Figure 217 Synthése des substrats 426 et 427

52.3 Synthese d’énynes cycliques pour la cycloisomérisation énantiosélective

catalysée par les acides de Brgnsted

Une famille d'énynes synthétisée composée d'alcénes cycliques, jouant le réle de nucléophile, permettra
d'obtenir des composés polycycliques atropoisomeres. Nous hous sommes orientés vers la rétrosynthése
présentée ci-dessous (Figure 218). Un couplage de Suzuki entre l'intermédiaire 209 et un ester de
boronate permet d'obtenir I'intermédiaire enyne apres déprotection du groupement triméthylsilyle. Puis
un couplage de Sonogashira entre le dérivé iodé 186 et I'intermédiaire ényne possédant une fonction
alcyne vrai, suivie de la déprotection de la fonction acétate donne I'ényne avec un groupement directeur

2-naphtol.

)n T

| Br MS
9} ™ 0
n OA Z4 )
O “ OH — C|:> @/ O\? n
\:re AN o
186 209

Figure 218 Rétrosynthese d'énynes cycliques

Un couplage de Suzuki entre l'intermédiaire 209 et un ester de boronate cyclique commercialement
disponible dans des conditions décrites dans la littérature a été réalisé en présence d'un complexe de
palladium, d'une base a 100°C pendant 24h. Différentes conditions ont été utilisées en fonction de I'ester

de boronate utilisé (Tableau 24).121220.221]
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Tableau 24 Conditions de Suzuki pour la synthese des intermédiaires 428 et 429

Br TMS Pd(PPh3)4 )n
= /Q) base O
+ (0N n —

B
CI) solvant %
100°C, 24h T™S
209
X X
TMS TMS
428 429
35% 45%
Entrée Base Solvant Produit
1 Cs,COs Dioxane 428
2 K,CO; Toluéne/EtOH/H20 (6/3/1) 429

Une étape de déprotection par le fluorure de potassium (KF) dans le méthanol a température ambiante
a été utilisée pour obtenir I'alcyne vrai. En effet, I'affinité du fluor pour le silicium étant particulierement
forte, il permet de réaliser la déprotection du groupement triméthylsilyle dans des conditions douces
comme pourrait le faire le TBAF. Cependant, I'avantage de I'utilisation du KF ne nécessite pas de

purification par colonne chromatographique (Figure 219).1222]

A 20°C, 24h X

430 431
58% 95%

)n KF )n |
O MeOH O |
> E N

Figure 219 Réaction de déprotection d'alcynes silylés par une source de fluorure

Les alcynes terminaux, 430 et 431, sont ensuite engagés dans une réaction de Sonogashira avec
I'intermédiaire 186 dans des conditions préalablement décrites. Une étape de déprotection permet
d'obtenir les 2-naphtols 432 et 433. Sans optimisation de la réaction de Sonogashira, nous obtenons un

rendement respectif de 24% pour 432 et 45% pour 433 (Figure 220).
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Figure 220 Couplage de Sonogashira suivi d'une étape de déprotection pour la synthése de 432 et 433

L'ester de boronate du cyclohepténe n'étant pas disponible, nous avons opté pour la stratégie suivante
(Figure 221). Une réaction d'addition entre un réactif de Grignard et la cycloheptanone permet d'obtenir
I'alcool intermédiaire 434 avec un rendement de 46%.%2% L'étape de déshydratation par l'acide para-
toluénesulfonique au reflux du toluene permet d'obtenir I'alcene 435 avec un rendement de 47%. Ensuite,
une étape d'echange halogene lithium donne accés a l'intermédiaire iodé 436 avec un rendement de
89%. Une étape de Sonogashira permettant d'introduire le groupement alcynyle, la déprotection du
groupement silyle en milieu basique suivie d'une réaction de Sonogashira avec 186 donne le composé
439 avec un rendement de 24% sur trois étapes. Une ultime étape de transestérification permet d’obtenir
I"ényne 440 avec un rendement de 46%. Les rendements des réactions sont relativement faibles mais

aucune optimisation n'a été faite pour améliorer ces derniers.
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Figure 221 Synthese multi-étapes de I'ényne 440
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5.3 Mise au point des conditions catalytiques de réactions de

carbocyclisation d'énynes

531 Mise au point des conditions catalytiques

Aprés avoir synthétisé les différents substrats, I'étude de cycloisomérisation de ces énynes en présence
de quantités catalytiques d'acides de Brgnsted achiraux a été engagée. Les réactions de mises au point
des conditions catalytiques ont été réalisées a une concentration intermédiaire de 0,07 mol.L™" en

comparaison des réactions d'hydroarylations d'alcynes énantiosélectives.

Tableau 25 Conditions de réaction de cycloisomérisation des énynes 415 et 416

A
catalyseur (5 mol%) —\_OMe
CH,Cl, (0,07M) ’ D
% “ 2v12 - O \ /
| -—-OMe 20°C,temps
=
o~

441 442/Ieo
Entrée Substrat Catalyseur Temps Produit Rdt
1 415 TfOH 120 h 441 76%
2A 415 PNBSA 120 h 441 28%
3 416 PNBSA 120 h 442 0%

Aconversion RMN H

La réaction de cycloisomérisation du substrat 415 en présence d'une quantité catalytique d'acide
trifluorométhanesulfonique a donné le produit 441 avec un rendement de 76% apres une semaine
(Tableau 25, entrée 1). Ce résultat prouve que la cycloisomérisation fonctionne avec une quantité
catalytique d'acide de Brgnsted et procede bien par une protonation initiale de I'alcyne. Le substrat 415
a également été engagé avec le PNBSA, aprés 120 heures de réaction, une conversion de 28% a été
obtenue. Cet exemple permet de démontrer que des catalyseurs dont le pKa est plus faible sont capables
de reéaliser la cycloisomérisation d'énynes (Tableau 25, entrée 3). Le substrat 416 en présence de PNBSA
en guantité catalytique n'a donné aucune trace du produit de cycloisomérisation apres 120 heures de

réactions (Tableau 25, entrée 3).
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Pour améliorer les rendements et diminuer les temps de réactions, nous avons décidé d'augmenter la
concentration en la fixant a 0,25 mol.L™, soit la méme concentration que celle utilisée dans les réactions

d'hydroarylation intramoléculaire énantiosélectives.

Nous avons ensuite engagé les substrats possédant les groupements directeurs 2-phénolyle et 2-

naphtolyle.

Tableau 26 Conditions de réaction de cycloisomérisation des énynes 421 et 423

catalyseur (5 mol%)

I
§ OH CHZClz (0.25M) O’ @
@ 20°C, temps HO
H Yo

oPe
et 9
443 444 445 446

Entrée Substrat Catalyseur Temps Produit Rdt
1A 423 TfOH 192 h 445 1%
2 423 PNBSA 192 h 445 55%
3A 421 TfOH 120 h 446 84%
4 421 PNBSA 72 h 444/446 21%/55%

Aconversion RMN H

Malgré une réaction plus concentrée que les précédentes, nous remarquons que les temps de réaction
pour obtenir une bonne conversion sont toujours aussi longs (Tableau 26). Initialement, le produit de
cycloisomérisation du substrat 423 avec une quantité catalytique de TfOH devait nous offrir
théoriqguement le produit de cycloisomérisation mais aprés analyse nous avons obtenu le produit
d’hydroalkoxylation 445 avec une conversion faible de 11% apres 192 heures de réaction (Tableau 26,
entrée 1). Le catalyseur PNBSA quant a lui nous a donné le produit d’hydroalkoxylation 445 malgré son
acidité plus faible avec un rendement de 55%. (Tableau 26, entrée 2). Le substrat 421 fonctionnalisé d'un
groupement naphtolyle a été engagé en réaction avec TfOH apres 120 heures, le produit 446 a été obtenu
avec un rendement de 84% (Tableau 26, entrée 3). Le substrat 421 avec 5 mol% de PNBSA a donné le
produit d'hydroalkoxylation 446 avec un rendement de 55% et le diéne 444 a hauteur de 21% (Tableau
26, entrée 4).

Le mécanisme de cette réaction repose sur une protonation initiale de I'alcyne pour conduire au vinyle

cation 446 (Figure 222). L'attaque de l'alcéne sur le vinyle cation permet la cyclisation du substrat et
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conduit a la formation du cation tertiaire 447. Ce cation peut étre alternativement (/) piégé par l'attaque
nucléophile de I'oxygene de la fonction phénol pour conduire au polycycle 445 qui résulte d'un processus
domino (voie violette) ou (ii) conduire par élimination d'un proton sur le carbone en a pour conduire au

diene conjugué 443 (voie orange).
e
-0
SOt
O I on
CO-0)

423 447 448
HO

443

Figure 222 Mécanisme proposé pour la formation des produits 443 et 445

Les réactions de cycloisomérisation d’énynes des substrats 421 et 423 a concentration élevée conduisent
a la formation de produits possédant un stéréocentre. Des atropoisomeres sont obtenus lorsque le
groupement directeur est suffisamment substitué pour générer de I'encombrement stérique et bloquer

la libre rotation entre le groupement directeur et le motif indene.

5.3.2 Réaction de cycloisomérisation énantiosélective d'énynes catalysée par les

acides de Brgnsted

La réaction de cycloisomérisation des substrats 421 et 423 a été réalisée a une concentration plus faible
que les réactions de cycloisomérisation précédentes. Le dichlorométhane étant tres volatil et les quantités
de substrats disponibles étant faibles, une concentration plus faible permet un meilleur contréle de la
concentration en fonction du temps de la réaction. Le catalyseur 261 qui a montré les meilleurs résultats

pour la réaction d'hydroarylation énantiosélective d'alcynes a été sélectionné pour cette étude.
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Figure 223 Reéaction d'hydroalkoxylation catalysée par un acide de Brgnsted chiral

Le produit 445 a été obtenu, a partir du substrat 423 en présence de 5 mol% de catalyseur dans le
dichlorométhane a température ambiante pendant 120 heures, avec un bon rendement de 70%,
cependant aucun excés énantiomérique n'a été obtenu. Le produit 446 a été synthétisé avec un
rendement de 67% a partir du substrat 421 dans des conditions catalytiques dans le dichlorométhane a
température ambiante pendant 120 heures. Malheureusement, aucun excés énantiomérique n'a été

obtenu pour ce produit comme pour I'exemple précédent (Figure 223).

Les substrats 433, 434, 441 et 428, qui possédent une substitution favorisant la cyclisation 6-endo ont été
engagés dans des réactions de cycloisomérisation en présence de quantités catalytiques d'acides de

Brgnsted achiraux et chiraux (Figure 224).

261 (5 mol%)
CH,Cl, (0,25M)
_—
20°C, 72h

Ph
HO HO
448 450 451
99% (85/15 e.r) 0%* 62%*
*catalyseur PNBSA *catalyseur PNBSA *catalyseur PNBSA

Figure 224 Réaction de cycloisomérisation d'énynes énantiosélective
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Le substrat 433 possedant un motif cyclopenténe a été engagé en catalyse avec l'acide 261 dans le
dichlorométhane a température ambiante pendant 72h. Le produit 448 a été obtenu avec un excellent
rendement de 99% avec un excés énantiomérique encourageant de 70%. Le substrat 434 a quant a lui
éte engagé avec 5 mol% de PNBSA pour obtenir le produit 449 avec un rendement de 99%. La faible
quantité de substrat, di aux conditions non optimisées, n'a pas permis de réaliser un test en version
énantiosélective. Le substrat 441 possédant un motif cycloheptene a été engagé dans une réaction de
cyclosiomérisation d'énynes et aucune trace du produit de carbocyclisation 450 n'a été obtenue. Apres
72h de réaction, une huile noire visqueuse est formée et la décomposition totale du substrat est vérifiée
par RMN "H. L'hypothése d'une réaction compétitive de polymérisation cationique est émise. Un alcéne
non cyclique, 428, en guise de nucléophile a permis d'obtenir par une catalyse aux acides de Brgnsted le
naphtaléne fonctionnalisé 451 avec un rendement de 62%. Le substrat 427 n'a pas encore été engagé en

catalyse asymétrique.

Ces résultats montrent que la réaction de carbocyclisation d’énynes par protonation initiale de I'alcyne
catalysée par les acides de Brgnsted est possible dans des conditions douces et sans catalyseur a base
de métaux, comme les acides de Lewis carbophiles, avec des rendements bons a excellents. Une
énantiosélectivité intéressante a été obtenue en utilisant un substrat cyclisant selon le mode 6-endo pour
donner un dérivé de naphtalene atropoisomere. Pour les énynes cyclisant selon le mode 5-exo, des
diénes résultant de la réaction de cycloisomérisation ainsi que des éthers polycycliques résultant d'une
réaction domino intramoléculaire ont pu étre obtenus. Aucune énantiosélectivité n'a pu étre mise en
évidence lorsque des superacides de Brgnsted chiraux ont été employés pour catalyser cette

transformation.
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Au laboratoire, nous avons développé une nouvelle méthodologie organocatalysée pour I'hydroarylation
d'alcynes vial'activation électrophile de triple liaison carbone-carbone. Cette cycloisomérisation a montré
son efficacité pour une grande variété de 2-(aryléthynyl)-1,1'-biphényle. La plupart des substrats engagés
dans cette réaction catalysée par les acides de Brgnsted ont permis d'obtenir des phénanthrénes

fonctionnalisés avec des rendements atteignant 99% (Figure 1).

acide de Bronsted @ @
(0,1-5 mol%)
CH,Cl,
—_—
=Z

@ 20°C, 2-24h @

33 -99%

Figure 1 Réaction de 2-(aryléthynyl)-1,1'-biphényles pour la synthese de phénanthrénes par activation électrophile d'alcyne

catalysée par des acides de Brgnsted.

Cette réaction suit plusieurs des principes de la chimie verte. D'une part, il s'agit d'une réaction catalysée
par une faible quantité d'organocatalyseur (de 0,1 mol% a 5 mol%). D'autre part, la totalité des atomes
de la molécule de départ se retrouve dans le produit final, I'économie d‘atome est optimale en réduisant
au maximum la production de composés dérivés. Enfin, la consommation énergétique est minimisée car
la réaction ne nécessite aucun chauffage (température ambiante). Le respect de ces principes est une

preuve de qualité de la méthodologie développée au laboratoire.

Néanmoins, il est nécessaire de quantifier la performance environnementale de cette réaction afin
d'identifier des pistes d'améliorations et de la comparer avec des réactions alternatives. En effet, il existe
un nombre important de réactions conventionnelles ou catalysées permettant d'obtenir des dérivés
phénanthréniques, tel que le 9-(4-méthoxyphényl)phénanthréne : selon Scifinder® 5014 réactions

permettent d'obtenir ce produit

Comme introduit dans le Chapitre 2 sur I'état de I'art des évaluations environnementales de réactions
organiques, I'analyse du cycle de vie est une méthodologie holisitique permettant d'évaluer les impacts
environnementaux de produits chimiques sur I'ensemble de leur cycle de vie. Cependant, I'application de
I'ACV pour des réactions du laboratoire peut s'avérer complexe. Le chapitre suivant introduit une

procédure et un outil afin de simplifier les ACV de réactions organiques.
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Chapitre 6. Développement d'une procédure et
d'un outil associé pour automatiser I'ACV de
produits chimiques développés au laboratoire
et mis a I'échelle industrielle.

Application a la synthese d'aldol

o O

Ya g |I||

194



195



6.1 Contexte

Afin de relever ces défis, nous proposons une procédure et un outil permettant de réaliser et d'automatiser
facilement I'ACV d'un nouveau produit chimique a I'échelle industrielle avec les données d'entrée accessibles
au laboratoire par le chimiste. Une telle procédure est basée sur la littérature relative a I'ACV et a la chimie qui

fournit déja des stratégies de modélisation pour les différentes étapes du cycle de vie d'un produit chimique.

La procédure et I'outil sont d'abord présentés dans la section méthodes en suivant les trois premieres phases
de I'ACV. lls sont ensuite testés sur une étude de cas (section matériels) : I'analyse comparative de différents
systemes catalytiques pour produire le 4-hydroxy-4-phénylbutan-2-one, un aldol couramment utilisé dans
I'industrie pharmaceutique. La section résultats permet d'illustrer les différentes analyses fournies par I'outil :
analyse de contribution et analyse de sensibilité pour une réaction donnée, et comparaison des différents

systéemes catalytiques.

6.2 Méthodes : procédure et outil associé

6.2.1 Objectifs et champ de la procédure

L'objectif général de la procédure et de I'outil associé est de prédire les impacts environnementaux potentiels
générés par la production industrielle d'un produit chimique en phase de développement au laboratoire. Les

résultats d'une telle procédure permettent au chimiste de :

e Prédire les impacts de sa réaction a I'échelle industrielle a partir d'un nombre limité de données
disponibles a I'échelle du laboratoire,

e Identifier des pistes d'éco-conception pour les voies de synthése qu'il congoit ;

e Comparer les impacts de plusieurs voies de synthése ;

e Comparer les impacts de ces voies de synthése avec les voies alternatives trouvées dans la littérature

ou dans l'industrie.

La fonction des systemes étudiés est la production d'un produit chimique de I'industrie de la chimie fine ou

pharmaceutique, et I'unité fonctionnelle correspondante est « produire 1kg de produit chimique ».

Une évaluation dite « du berceau a la porte » est effectuée : la production des matiéres premiéres et du produit
chimique étudié sont prises en compte tandis que les étapes de distribution, d'utilisation et de fin de vie du
produit étudié ne sont pas incluses car elles ne sont pas nécessairement connues par le chimiste et sont

considérées similaires pour un méme produit ayant des voies de synthese différentes (Figure 225).
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Production d’énergi A
et duits Synthése ~  Séparation Purification Distribution
chimiques

Phase
d'utilisation

Du berceau a la porte

Du berceau a la tombe

Figure 225 Frontieres des systemes du « berceau a la porte » et du « berceau a la tombe » pour un produit chimique

L'inventaire du cycle de vie (ICV en frangais, et noté LCl dans la suite du texte, pour life cycle inventory) est établi
a partir des informations trouvées dans les protocoles de laboratoire ou dans la littérature scientifique et mis a
I'échelle industrielle selon la procédure expliquée dans la section 6.2.2. Pour ce faire, nous avons suivi et adapté
le cadre de travail de Piccinno et al. qui permet de mettre a I'échelle industrielle les données issues des

informations du laboratoire.[>2

Notre démarche permet d'automatiser la procédure dans un outil Excel et ainsi calculer I'inventaire du cycle de
vie et I'évaluation de l'inventaire du cycle de vie a partir des données du protocole de laboratoire et
d'hypothéses. Notre démarche est valable pour le cas de la chimie fine. Les hypothéses de modélisation seront
présentées dans la section 6.2.2.3 pour produire l'inventaire de premier-plan a I'échelle industrielle et dans la
section 6.2.2.4 pour sélectionner l'inventaire d'arriére-plan a partir des bases de données et d'outils de

modélisation.

Les impacts environnementaux sont ensuite caractérisés a partir des méthodes d'évaluation d'impacts du cycle
de vie ReCiPe Midpoint et Endpoint (H). Cette méthode a été choisie car elle repose sur des modeles
environnementaux actualisés récemment (en 2016) et est adaptée au contexte européen. La modélisation des
impacts se fait dans 'outil Excel. Toutes ces différentes étapes pour générer les données d'inventaire de cycle

de vie et calculer I'évaluation de cycle de vie sont résumées dans la Figure 226 et la section 6.2.4.
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Données entrantes Méthode de calcul Résultats g

Données a I'échelle laboratoire Calcul des données Sélection des données Résultats LCIA
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thermo-chimique tMfug,i _
* Caractéristiques composés En accord avec la section 6.1.2.3 im, _g
Mir Cpi: Tbail,ir AHvap,i: LHVir KOWl- imE a
* Paramétres procédés
Rupin, Mheats Neomb LJ
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: | -IIS
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Ecoinvent + Finechem "™ WW LCI v2 model Ll,, Modéle d’incinération
LCl, i, LCly, LCIg LClywe LCLipein i

Figure 226 Schématisation de la procédure implémentée dans un outil Excel permettant la génération des données d'inventaire et des résultats d'impact pour une réaction chimique
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6.2.2 Inventaire du cycle de vie (LCI)

6.2.2.1 Diagramme des processus unitaires

A I'échelle du laboratoire, les différentes étapes de la synthése d'un produit chimique sont généralement les

suivantes :

e Réaction;

e Séparation de la phase organique et de la phase aqueuse ;

e Purification du produit d'intérét a partir de la phase organique (chromatographie sur colonne,
distillation, etc.) ;

e Les phases aqueuses et organiques restantes sont gérées par des services externes au laboratoire.

A I'échelle industrielle, nous avons considéré un diagramme commun qui est habituel pour une production de

chimie fine, incluant les processus unitaires suivants (Figure 227) :

e Réaction;

e Séparation des phases organiques et aqueuses ;

o Distillation de la phase organique pour purifier le(s) produit(s) et récupérer les réactifs et/ou solvants
en exces ;

e Incinération des réactifs et solvants restants non récupérés de la distillation ;

e Distillation de la phase aqueuse pour récupérer les réactifs et les solvants ;

e Traitement des eaux usées de la phase aqueuse restante.
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Figure 227 Diagramme des processus unitaires de la production de produits chimiques a |'échelle industrielle

6.2.2.2 Données d'entrée issues du protocole de laboratoire

Les parametres suivants sont recueillis a partir du protocole congu par le chimiste ou dans la littérature :

Nature de chaque produit chimique (solvants, réactifs, catalyseurs et produits) ;

La stoechiométrie qui informe la quantité de réactifs (Mg, reqc) €t de produits (Mgin proa) ;
Quantité de solvants (Mg so1) €t de catalyseurs (mgip cat) ;

Rendement Y de la réaction pour un produit donné ;

Parametres de cinétique (teqciap) (h) et température de la réaction (Treac,iap) (K).

Les parametres de masse sont notés m (en kg) et représentent la somme des masses de toutes les substances

dans un flux spécifique du processus de production. La masse d'une substance spécifique /est notée m;.
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6.2.2.3 Inventaire de premier plan a I'échelle industrielle

Les processus unitaires décrits dans la Figure 227 impliquent des intrants directs de la technosphere, des sorties
vers la technosphere et dans l'environnement. Les intrants de la technosphére sont les flux de matieres
(généralement les produits chimiques), les flux d'énergie (chaleur et électricité) et d'autres activités de support
tels que les infrastructures. Les rejets dans I'environnement comprennent les émissions fugitives des processus

et les émissions provenant du traitement des déchets (incinération et traitement des eaux usées).

Le calcul de ces flux a I'échelle industrielle a partir du protocole de laboratoire se fait selon la procédure et

I'hypothese suivantes, pour chaque processus unitaire :

6.2.2.31 Réaction

e Flux de matieres

Les réactifs entrants dans le réacteur mg;p reqc (9) sont calculés a partir de la stoechiométrie, du rendement de
la réaction et de la quantité de référence du produit sortant mgeye proa (fixée par défaut a 1kg) :
a * (Mroutreac + nRout,fug)

Y )

M Rin,reac

MRinreac =

AvVeC Npoyrreac QUi €St la quantité de matiere sortant du réacteur correspondant a l'unité fonctionnelle choisie,
n la quantité de matiére de produit émis dans I'environnement par émissions fugitive et a le coefficient
Rout,fug

stoechiométrique du réactif.

S'il'y a un réactif en excés Mgoye reacs 11 €5t par défaut considéré comme égal a la valeur issue du protocole de
laboratoire. La quantité de solvants a I'échelle du laboratoire n'est en général pas optimisée et est en large
exces. Piccinno et al. proposent de considérer une valeur que 80 % de la quantité de solvants au laboratoire est
utilisée a I'échelle. Cependant, cette valeur conduit généralement a une surestimation de la quantité de solvants
utilisée dans l'industrie de la chimie fine. La quantité de solvants est déja reconnue comme un facteur clé des
impacts environnementaux dans l'industrie chimique.'??¥ Par conséquent, nous proposons de considérer une
quantité par défaut de 10L de solvant/kg de produit dans les milieu réactionnel, valeur déterminée selon les avis
d'experts qui nous ont confirmé cette information par entretien téléphonique. En cas d'utilisation multiple de
solvants, la proportion de solvants est considérée égale a celle du laboratoire, avec un total de 10L de
solvants/kg de produit. Comme la quantité de solvants peut étre un facteur important dans les impacts générés
par un produit chimique, la quantité de solvants est un parametre clé de I'analyse de sensibilité conduite dans

I'etape d'évaluation des impacts.

Nous considérons également les émissions fugitives des substances présentes dans le milieu réactionnel avec
un ratio d’émission de 0.2% des substances en présence, tel que considéré habituellement dans les bases de

données d'ACV.[22%]
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A la sortie de I'étape de réaction, il y a un mélange mgg,,; de:

- La quantité du produit de référence m,, reqc ;
- La quantité excédentaire de réactifs mgoyu¢ reac ;
- La quantité de solvants mgout sow

- Le catalyseur mgoye car ;

Les quantités de solvants et de catalyseurs en sortie du réacteur sont considérées égales a celles d'entrée. Il y a

en général une phase organique et aqueuse.

e Détermination de la taille du réacteur

Les flux énergétiques (chauffage, agitation) dépendent de la taille du réacteur. Ce dernier est déterminé par le
volume total du milieu réactionnel, qui est équivalent au volume total des substances dans le réacteur. Elle est
calculée en divisant leurs masses mg;,, ; (kg) par leur densité (kg/L). Le volume réactionnel dépend de la masse
du produit de référence m,,, qui est fixée a 1 kg par défaut. Cinqg tailles de réacteurs peuvent étre considerees :

100L, 500L, 1000L, 5000L et 10000L.["?]

e Flux d'énergie
Le chauffage nécessaire pour une réaction qui se produit a une température plus élevée que la température
ambiante. L'énergie de chauffage Q,..qc (10) est calculée avec I'équation suivante :

k
(Zi Cp,i * mRin,i) * (Treac - TO) + A x* ?a * (Treac - TO) * treac

reac —

(10)

Nheat
Ou C,; (J/kg/K) est la capacité thermique de la substance 2261 A * % (W/K) est le taux de déperdition de chaleur
qui dépend de la taille du réacteur,??” 0., est l'efficacité de chauffage du réacteur et dépend également de

la taille du réacteur.[2%8l

L'énergie électrique E;, (kWh) pour I'agitation du milieu réactionnel est calculée avec I'équation (11) :

_ k*p*treqc (1)

Estir - 36E6
OU tyeqc (5) a déja été défini. p (L/kg) est la densité moyenne dans le milieu réaction et est déterminée a partir
des densités des substances, renseignées dans le WebBook NIST Chemistry.??°l k (m®.s3) est un parametre

dépendant des caractéristiques d'agitation et de la taille du réacteur tel que défini par Piccinno et al.l>%

Nous considérons egalement une énergie électrique pour E,.,, (kWh) entre chaque processus unitaire avec

55 J/kg ou 1,53E kWh/kg. Par conséquent (12) :

Epump = 1,53E7>*m (12)
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6.2.2.3.2 Séparation des phases organique et aqueuse

e  Flux de matieres

L'objectif de la séparation des deux phases organique et aqueuse est la purification du produit d'intérét. Elle
nécessite souvent I'ajout de solvant ou d’eau. Comme dans le processus unitaire de réaction, les proportions de
solvant utilisées pour la séparation a |'échelle laboratoire sont généralement plus importantes qu'a I'échelle
industrielle. Nous considérons une quantité de 5 litres de solvant par kilogramme de produit pour ce processus
unitaire, selon les avis d'experts contactés durant I'avancement de ces travaux. Les répartitions (m,,;/myg,)
des substances chimigues dans les phases organique et aqueuse sont déterminées par leur coefficient de

partage octanol-eau (K,,,) et il est obtenu par I'équation suivante (13) :

org;
lOg KOWi — [ gl]octanol 13)

[Orgi]water

La concentration étant fonction de la masse, on peut déterminer la quantité d'une substance /dans la phase

aqueuse avec I'équation suivante qui découle de I'équation du coefficient de partage octanol-eau (14) et (15):

m = Mpout,i * Vw s
Lw 10logKow . Vorg + Vw

M org = Mprout,i — Miw (15)

Ou Y, et Vg (L) sont les volumes de phase aqueuse et organique, déterminés par la somme des volumes de
solvants aqueux et organiques utilisés pour les processus de réaction et de séparation. lls sont calculés a partir
des masses des différents solvants (en kg) divisées par les densités p;. Les log Kow; sont sans unité et sont
extraits du modele KOWWINTM du logiciel EPI SUITE™.123%1 Nous considérons que le produit d'intérét m,, se

trouve exclusivement dans la phase organique.

e Flux d'énergie

Nous considérons une étape de centrifugation optionnelle pour le processus de séparation des phases dans le
cas ou I'une des phases est solide. L'énergie électrique E,qns (KWh) est calculée avec un rapport de 0,01 kWh.kg
T(16) :

Ecentr = 0.01 - mpoye (16)

6.2.2.3.3 Etape de distillation

e Flux de matieres

A l'échelle industrielle, nous considérons I'utilisation d'une étape de distillation pour la purification et la
récupération des solvants et des réactifs. Nous considérons également que les produits distillés, les réactifs en
exces et les solvants sont valorisés avec un taux de recyclage RR,rg/aise (SaNS unité) qui est fixé a 90% par défaut.

La masse distillee et recupérée de chaque substance my,g;/qist,; €St calculée avec (17)
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Morg/disti = Morg,i * RRorg/dist a7
Les autres produits chimiques (Mg /incin,) NON recyclés sont éliminés par incinération, comme indiqué dans la

section 6.2.2.3.4. Leur masse est calculée avec (18) :

morg/incin,i = morg,i ' (1 - RRorg/dist) (18)
La phase aqueuse passe également par une phase de distillation optionnelle avec un taux de recyclage RR,,qa;st
pour récuperer les produits chimiques. La masse distillée et récupérée de chaque substance m,, q;s:; €st

calculée avec (19) :

My /aist,i = Mw,i " RRw/aist (19)
Les substances restantes dans la phase aqueuse (m,,;wwe) SONt traitées par une station de traitement des eaux

usées qui est détaillé dans la section 6.2.2.3.5. Leur masse est calculée avec (20) :

My wwt,i = My,i 1- RRw/dist) (20)
e Flux d'énergie

L'énergie nécessaire au chauffage lors de I'étape de distillation Q,..qc €St calculé a partir de I'équation suivante

et est valable pour les phases aqueuse et organique (21) :

Quist = Z Cpi " Morg,i * (Tboil,i - TO) + AHyap i * Morg,aist,i * (1.2*Rpin+ 1) 21
is

7 Nheat — 0.1
Avec Cp; (J. kgL KT), my,g; (kg) et Ty (K) qui ont été définis préalablement. Ty,o;; (K) et AH,qp,; (J/kg) sont
respectivement la température d'ébullition et I'enthalpie de vaporisation du composé chimique i Les deux
valeurs sont extraites du WebBook NIST chemistry.1???! R,.... est le taux de reflux minimum pour le processus de

distillation et est fixé a 1,05. np.q¢, I'efficacité de chauffage est fixée a 0,9 pour I'étape de distillation.

6.2.2.3.4 Incinération

Nous considérons que les substances restantes dans la phase organique sont éliminées par incinération a
I'échelle industrielle. L'énergie de combustion est récupérée pour étre utilisée dans d'autres processus (tels que

la distillation) et émet des émissions directes dans |'air.

e Energie de combustion récupérée

L'énergie récupérée par la combustion de chaque substance est calculée comme le produit entre leur masse

incinérée, leur pouvoir calorifique inférieur (PCl) et I'efficacité de la récupération d'énergie (22).1°31-2331

Qcomp = Z Ecomb,i = Ncomb Z Morg/incini PCI; 22)
i i

Les valeurs de PCl sont extraites du WebBook NIST chemistry. Dans le cas ou les PCl ne sont pas disponibles, ils

peuvent étre évalués en fonction de la composition élémentaire des molécules incinérées (Tableau 27).234
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Tableau 27 Pouvoir Calorifique Inférieur théorique de quelques éléments périodiques

Pouvoir Calorifique Inférieur

Elément
théorique MJ/kg
Carbone 34,016
Oxygéne -9,8324
Hydrogéne 102,242
Azote 6,276
Soufre 19,08
Phosphore 25,104
Chlore 12,57

e Emissions dans I'air et activités de support pour l'incinération

Les émissions dans I'air et les activités de support (énergie, produits chimiques, traitement des résidus) pour
l'incinération sont estimées sur la base du modéle développé par Doka qui est couramment utilisé en ACV.[%3!
Le modele fournit un inventaire de cycle de vie spécifique LCliycin atom jSeloN les éléments chimiques (C, N, P,
Cl, Fe) des molécules incinérées. A partir de ce modele, LCl;,qn; de chaque molécule peut étre établi en

fonction de sa composition élémentaire en termes de carbone, azote, phosphore, chlore et fer (23) :
LCIincin,i = Z ] m;; - LCIincin,atom_j (23)
j=atoms
Avec m;; la masse d'élément jdans la molecule .

6.2.2.3.5 Traitement des eaux usées

Nous considérons que les substances restantes dans la phase aqueuse sont gérées sur place dans une station
d'épuration des eaux industrielles. Un tel service nécessite de I'énergie, des produits chimiques, le traitement
des boues et génere des émissions dans I'environnement. Les données d'inventaire sont modélisées grace a un
outil d'inventaire du cycle de vie des eaux usées développé par Kalbar et a/. et Mufioz et a/l?3323¢! Cet outil
génére des données completes en fonction des substances a traiter dans une station d'épuration. Nous avons
utilisé cet outil pour obtenir I'inventaire du cycle de vue spécifique des substances / LCI,,,,.; . Cet outil nécessite

des données spécifiques aux produits chimiques qui ont été extraites du logiciel EPI Suite ™ 1230

6.2.2.4 Inventaire d'arriere-plan

Une fois l'inventaire de premier plan modélisé, il est nécessaire de connaitre le LCl relatif aux processus
intervenant en arriere-plan, c'est-a-dire la production de produits chimiques (LCly,), I'énergie (LCI,) et (LCIg),
les installations pour le traitement des déchets et les infrastructures industrielles. La base de données Ecoinvent

3.5 est utilisée pour modéliser des processus génériques tels que la production d'électricité, de chaleur, les
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produits chimiques génériques tels que les solvants usuels, etc. L'inventaire du cycle de vie d'arriere-plan est

considéré dans un contexte francais.

Toutefois, la base de données Ecoinvent est limitée en termes de produits chimiques et de nombreux produits
chimiques spécifiques sont absents de la base de données. Il y a plusieurs facons d'obtenir le LCI de la

production de produits chimiques :

1. L'utilisation de la procédure présentée dans ce chapitre ;
2. L'utilisation d'une base de données autre qu'Ecoinvent ;

3. L'utilisation d'une procédure simplifiée par proxy.

La premiere option prendrait trop de temps et nécessiterait des données d'entrée qui ne sont pas
nécessairement connues. En ce qui concerne la deuxieme option, les autres bases de données d'inventaire du
cycle de vie utilisent des approches et des hypothéses de modélisation différentes de celles de Ecoinvent, ce

qui conduit a des données incohérentes.

C'est pourquoi, nous proposons d'utiliser une procédure simplifiée de I'outil Finechem.?3/-23% Finechem permet
d'estimer les impacts environnementaux de la production d'un composé chimique sur la base de sa seule
structure moléculaire. Il calcule les impacts en termes de demande énergétique cumulative (CED), du potentiel
de réchauffement climatique (GWP) et de I'éco-indicateur (EI-99) en utilisant un modele de type boite noire
(black box). Par conséquent, il ne fournit pas de données sur l'inventaire du cycle de vie. Etant donné que nos
approches de modélisation nécessitent des données d'inventaire, nous avons appliqué la procédure suivante

pour surmonter cette limitation (24) :

e Calculer les impacts environnementaux des produits manquants a partir de leur structure moléculaire
dans Finechem;

e Obtenir le résultat du GWP des produits manquants avec Finechem (imgwp in (rinechem)):

e Récupérer le LCl approximatif des produits manquants (LCl;,) a partir d'un « proxy » d'inventaire de

cycle de vie d'Ecoinvent « chemical organics, production {GLO} » et de I'équation :

_ LClecoinvent process .
LCliy =+ *UMewp,in (Finechem) (24)
UMGwPp;ecoinvent process

Le LCI calculé pour les substances chimiques manquantes peut étre ensuite utilisé pour calculer toutes les
catégories d'impact (en plus du réchauffement climatique) a I'étape d'évaluation de I'impact du cycle de vie

(LCIA) qui est détaillé dans la partie suivante.

6.2.3 Evaluation des impacts du cycle de vie (LCIA)

Comme indiqué dans l'objectif de I'étude, la méthode d'impact ReCiPe est utilisée afin de caractériser les

inventaires du cycle de vie en impacts et dommages sur I'environnement.
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ReCiPe2016 permet de calculer 17 catégories d'impact midpoint et 3 catégories de dommages endpoint.

Midpoint impact category

FPMF | Particulate matter

OFHH | Trop. ozone formation (hum)
IR lonizing radiation

SOD Stratos. ozone depletion
HCT Human toxicity (cancer)
HNCT Human toxicity (non-cancer)

GW Global warming
WC Water use

FEco Freshwater ecotoxicity
FEut Freshwater eutrophication

OF Trop. ozone (eco)
TEco ' Terrestrial ecotoxicity
TA Terrestrial acidification
LU Land use/transformation
MEco | Marine ecotoxicity
MRS | Mineral resources

FRS [?oul resources

Figure 228. Catégories d'impacts et de dommages de la méthode ReCiPe, et abréviations respectives.

6.24 Calcul automatique des LCl et LCIA avec un outil Excel

Nous proposons d'inclure tous les calculs détaillés dans la section LCl, ainsi que les calculs de LCIA dans un outil

Excel qui suit les étapes présentées dans la Figure 226.

6.2.4.1 Données d'entrée

Trois types de données d'entrée sont nécessaires :

- L'utilisateur établit directement les données a partir du protocole du laboratoire. Il ne comprend que
des données simples disponibles pour le chimiste (détaillées dans la section) ;

- Les parametres industriels sont également définis par I'utilisateur et comprennent les parametres clés
identifiés dans la partie inventaire du cycle de vie (6.2.2) qui ont une forte influence sur les résultats :
quantité de produit m,, quantité de solvants mgoy. sor €t taux de recyclage apres distillation (RRoyg /qist
et RRyaist) ;

- Les parametres thermodynamiques et chimiques liés aux substances et aux processus unitaires sont
consignés dans une base de données qui peut étre incrémentée par des données supplémentaires

fournies par un utilisateur de I'outil.
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6.2.4.1.1 Calcul des données industrielles

A partir des données d'entrée et des équations détaillées a la partie 6.2.2.3, tous les flux directs de matieres et
d'énergie qui sont représentés sur la Figure 227 sont calculés dans |'outil. Le bilan massique est calculé afin de

vérifier que la quantité de produits chimiques entrant dans le systeme est égale a la quantité de produits sortant.

6.2.4.12  Sélection des données d'inventaire de premier plan

Seul un nombre limité de données d'inventaire est nécessaire pour le calcul de I'ACV. Il s'agit de tous les intrants

achetés au niveau industriel, ainsi que de tous les flux de déchets ou d'émissions vers I'environnement :

- Quantité de produits chimiques a produire m;, , c'est-a-dire la quantité de réactifs, solvants, catalyseurs
.., Nécessaire dans le réacteur ou dans la phase de séparation, soustraite de la quantité de produits

chimiques récupérés par distillation (de la phase aqueuse ou organique) (25) ;

Mini = Mpini — My/dist,i — Morg/dist,i @5)
- Quantité de produits chimiques destinés a I'incinération et au traitement des eaux usées (26) ;

mw/wwt et morg/incin (26)
- Quantité d'émissions fugitives (27) ;
mfug’l- (27)
- Quantité de chaleur et d'électricité requise (28) ;
Q = Qreac + Quaist — Qcomp €t E = Estir + Ecener — Epump (28)

6.2.4.1.3  Matrices d'impact

Les impacts liés a la production de produits chimiques et aux installations industrielles, ainsi qu’a I'émission de
flux de déchets, sont calculés a l'aide des matrices d'impacts notées im. Les matrices d'impact sont
préalablement calculées dans SimaPro 9 et incluses dans une base de données spécifique dans I'outil. Il s'agit
par exemple des impacts liés a la production de 1 kg de produits chimique, a la production de 1 kWh d'énergie
ou au traitement de 1kg de déchets. La méthode LCIA choisie pour calculer les impacts et les dommages est

ReCiPe2016 Midpoint (H) et Endpoint (H) comme indiqué auparavant.

6.2.414  Résultats de I'évaluation des impacts de cycle de vie

Les impacts sont ensuite calculés par le produit entre les données de premier plan sélectionnées et la matrice

d'impact correspondante. Par exemple, les impacts liés a la production d'un produit chimique /sont de (29) :

Iini = Mipi * iMip (29)
Ainsi I'outil peut calculer les impacts liés aux différents éléments et processus unitaires et de générer directement

des graphiques de résultats :
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Deux analyses de contribution différentes (Figure 229) :

o Enfonction des processus unitaires (réaction, séparation, distillation, traitement des déchets) ;
o Enfonction de différents éléments d'inventaire (production de produits chimiques, production

d'énergie, traitement des déchets, ...)
W Déchets

M Energie

1oedw)

B Produits
chimiques

Figure 229 Exemple d'analyse de contribution des éléments d'une réaction chimique

Analyse de sensibilité (Figure 230) :

o L'outil permet de représenter sur les mémes graphiques différents scénarios en fonction de
différents paramétres industriels tels que la quantité de solvants ou les taux de recyclage.

Quantité
de solvant

Industrie  Laboratoire

1oeduw

Figure 230 Exemple d'analyse de sensibilité de la quantité de solvant a I'échelle industrielle et laboratoire

Comparaison des processus (Figure 231) :

o L'outil permet de comparer sur les mémes graphiques les impacts liés aux différentes voies de

synthese qui ont été modélisés séparément.

12eduw

Voiel Voie2 Voie3

Figure 231 Exemple de comparaison de différentes réactions pour la synthése d'un produit similaire
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6.3 Materiels : réactions catalytiques pour la synthese d'aldol

Ces derniéres années, de nombreux groupes de recherche ont développé et démontré l'efficacité de divers
systemes catalytiques en chimie organique pour minimiser I'impact environnemental selon le principe de la

chimie verte.[240

Dans ce contexte, nous proposons de tester I'applicabilité de la procédure et de I'outil décrit précédemment
pour comparer différentes voies catalytiques qui produisent le méme produit : le 4-hydroxy-4-phénylbutan-2-

one, un aldol couramment utilisé dans I'industrie pharmaceutique. 4"

Cet aldol a été choisi parce qu'un grand nombre de publications et de brevets décrivent la synthése de ce

produit. Pour cette étude, les systémes catalytiques suivants ont été choisis (Figure 232) :

Organocatalyse par L-proline

CHO 5 L-proline (20mol%)

+ T
H,0 Catalyse organométallique
20°C, 18h . e
’ Acide de Lewis [Ti]
Organocatalyse par DMTC (10mol%) CHO OMe

B e +
Sjg_ Toluene
Ly CO-H 20°C, 22h

H
CHO O
©/ . )J\ (20mol%) Organocatalyse : Catalyse peptidique

- > OH O
DMSO Peptide
20°C, 72h (1mol%) CHO O
B
+
Organocatalyse par phosphoramide 20°C, 22h

Phosphoramide

CHO  osicl;  (10mol%)
+/§ B Catalyse enzymatique

DCM
-76°C, 2h Antibody (0.2mol%) CHO O
_ - - H +
Organocatalyse par N-triflylthiophosphoramide DMSO, H,0
N-triflylthiophosphoramide 20°C, 168h
©/CHO OSiMe;  (3mol%)
+ —_—
/§ Toluene
-100°C, 16h

Figure 232 Différentes réactions d'aldolisation pour la synthese du 4-hydroxy-4-phénylbutan-2-one

6.3.1 Catalyse organometallique

Les acides de Lewis métalliques, tel que le tétrachlorure de titane (IV) comme catalyseur combiné a un ligand
chiral, permet d'obtenir des aldols en faisant réagir des aldéhydes avec le 2-méthoxypropene et ses dérivés a

température ambiante avec des rendements supérieurs a 80% et des excés énantiomérique de 66% ee
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minimum. Dans le cas de la synthése du 4-hydroxy-4-phénylbutan-2-one, un rendement de 83% et un exces

énantiomérique de 66% ont été obtenus.

Cette méthodologie peut fournir une bonne alternative aux additions d'aldolisation de Mukaiyama avec des

éthers d'énol silylés.?4’

6.3.2 Organocatalyse

Pour pallier aux problémes de la catalyse asymétrique conventionnelle qui utilise des métaux de transition et
des ligands chiraux. Depuis les années 2000, un vif intérét autour des organocatalyseurs de la part de la
communauté scientifique a permis de développer des alternatives en catalyse asymétrique pour résoudre les
inconvénients de la catalyse conventionnelle dus a la toxicité des métaux, le colt de ceux-ci et des ligands, et

des conditions inertes et anhydres souvent nécessaires.

La L-proline a été I'un des premiers organocatalyseurs chiraux utilisée en chimie organique.?*?44 La L-proline,
a hauteur de 20 mol%, a montré une bonne activité catalytique pour la réaction d'aldolisation avec la synthese
de la 4-hydroxy-4-phenylbutan-2-one a partir du benzaldéhyde et de I'acétone. Un rendement de 75% et un

exces énantiomérique de 66% ee ont été obtenus apres 18 heures de réaction a température ambiante. 4!

Des acides de Bronsted de types N-triflylthiophosphoramides polyfluorés en faible quantité (3 mol%) ont permis
d'obtenir des aldols avec de bons rendements et une bonne énantiosélectivité a partir de d'aldéhydes et d'éthers
d'énol silylés. Un rendement de 83% et une énantiosélectivité de 93% ee ont été obtenus dans des conditions
« dures » (température de réaction = -100°C pendant 16h) pour la synthése de la 4-hydroxy-4-phenylbutan-2-

one.[246]

Le benzaldéhyde et le propenolate de trichlorosilane peuvent étre utilisés en réaction d'aldolisation avec une
quantité catalytique de phosphoramide a basse température. Le produit a été obtenu avec un rendement

excellent de 92% et une énantiosélectivité de 85% ee[247]

Pour s'inspirer de la nature, le chimiste s'est intéressé a la synthéese de peptides chiraux simples mimant les sites
actifs de peptides complexes.*® La complexité du tripeptide sélectionné permet d'avoir un bon compromis
entre rendement et énantiosélectivité par de simples modifications dans la structure secondaire. Le produit
d'aldolisation a été obtenu avec un rendement de 69% et une énantiosélective de 78% ee dans des conditions

douces.

6.3.3 Catalyse enzymatique

La catalyse enzymatique est le processus par lequel des réactions chimiques sont catalysées par des

protéines appelées enzymes. La catalyse par les anticorps peut étre une alternative pour la synthese d'aldols.
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Les anticorps sont capables de catalyser efficacement la réaction d'aldolisation asymétrique d'une grande
variété de cétones et d'aldéhydes dans une solution tampon aqueuse. L'anticorps 38C2 en présence de
benzaldéhyde et d'acétone a température ambiante pendant 7 jours permet d'obtenir I'aldol correspondant

avec un rendement de 67% et un excés énantiomérique supérieur a 99% ee. 4!

Les données d'entrée nécessaires a la réalisation d'une ACV avec I'outil ont été extraites des publications citées

précédemment. Le LCl et la LCIA sont ensuite générés selon la procédure et |'utilisation de I'outil.
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Tableau 28 données d'inventaire a I'échelle laboratoire pour la synthese de la 4-hydroxy-4-phenylbutan-2-one

’ Produits chimiques (réactifs, catalyseurs, Masses et Volumes des Température
Source Nom de I'étude ) o ) Rendement Temps (treac)
solvants) (Nom /) produits chimiques 7(m /) (Treac)
Benzaldéhyde 0,700 g (T équiv.)
Acétone 30mL
[245] L-proline Sl 002 9 Q.cl equiv,) 75% 18h 20°C
15 mL
15 mL
enzaldehyde 0,0265 g (T equiv.)
Trimethyl(prop-T-en-yloxy)silane 0,039T g (1,2 équiv.)
Bronsted 0,072 g (0,03 équiv.)
1250] Bronsted S m- 83% 16h -100°C
3mL
3mL
3mL
enzaldehyde 0,20T g (Téquiv.)
Trichloro(prop-T-en-Z-yloxy)silane 0,398 g (1,Téquiv.)
257 Phosphoramide ZmL 88% 2h -76°C
0,035 g (0,05 équiv.)
4 mL
enzaldehyde 0,053Z2 g (T équiv.)
Acétone TmL (26,24 équiv.)
1252] DMTC 5,5-dimethylthiazolidinium-4-carboxylate 0,076 gA(rOr,%lfequw.) 60% 72h 20°C
4 mL
4 mL
enzaldehy 0,065 g (T équiv.)
Acétone 32 mL (/03 équiv.)
s Antibody i T L 67% 168h 20°C
450 mL
150 mL
enzaldehyde 0T g (Téquiv.
Z-methoxypropene 2 mL
Acide chlorhydrique T™M TmL
[254] Organometallic Ti(OIPr), 0,003 g (O, Téquiv) 83% 22h 20°C
TTtanium’s ligand 0,01 g (0,2 équiv.)
2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine 0,009 g (0,4 équiv.)
# TmL
enzaldehyde 0,704 g (Tequiv.)
Acétone 25> mL
(253) Peptide Peptide 69% 22h 20°C

0,022 ¢ (0,07 équiv.)
80 ML

25 mL
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6.4 Résultats

Les résultats relatifs aux analyses de contribution et de sensibilité pour une réaction donnée (L-proline) et a la
comparaison des 7 voies de synthese sont présentées et analysées ci-apres. Seuls les résultats d'impact Midpoint
sont présentés ici, les abréviations utilisées dans les figures pour les catégories d'impacts correspondent aux
noms de la Figure 228. Certains résultats sont présentés uniquement pour une catégorie d'impact, le

changement climatique (abrévié GW), par souci de clarté.

641 Analyse de contribution pour une reaction donnee

L'analyse de contribution permet d'évaluer de maniere relative la part des impacts des différents processus
unitaires (réaction, séparation, traitement des eaux usées, etc.) et des différents types de contributeurs (réactifs,
solvants, énergie, ...) pour une réaction donnée. Une telle analyse est utile a des fins d'éco-conception afin

d'identifier les processus ou les types d'intrants qui contribuent le plus aux impacts.

Nous présentons ici I'analyse de la contribution relative a la production catalytique de 1kg d'aldol avec L-proline

(Figure 2) :

O<C02H

0 y oH 9
o (20 mol%) :
’ )J\ >
acétone/eau
20°C, 18h 75%
83/17 e.r

Figure 2 Réaction d'aldolisation catalysée par la L-proline a partir du benzaldéhyde et de I'acétone

Cette analyse peut étre conduite pour toutes les réactions étudiées, avec les conditions de laboratoire ou les

conditions industrielles.
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- Conditions de laboratoire (Figure 233).

il

100 s
a0

60

40

0 =
T T T T T T T L T L) T T T L T T
58 st F i 3 abbB3ERY
w & L F F b = £ =
Reactants [ Catalysts )
Fugitive emissions || Emissions from incineration || Emissions from wastewater
Energy

Figure 233 Analyse de contribution de la synthése d'aldol par catalyse a la L-proline —conditions laboratoire

A I'échelle laboratoire, on remarque que toutes les catégories d'impact sont dominées par la production de
solvants et le traitement des déchets (incinération et traitement des eaux usées). Les impacts liés a la production
de réactifs, de catalyseurs et d'énergie représentent moins de 1 % du total. En effet, le chimiste organicien a
I'échelle du laboratoire travaille dans des conditions diluées avec une quantité élevée et non optimisée de
solvants. Dans le cas de la voie catalytique de la L-proline, il en résulte une quantité de solvants 350 fois
supérieure a celle des réactifs sur une base massique. De plus, les solvants ne sont pas récupérés a I'échelle du
laboratoire et sont directement traités comme des déchets. Par conséquent, I'incinération contribue pour 20 %
au changement climatique en raison des émissions de CO, provenant de la combustion. Le traitement des eaux
usées génere une part élevée d'impacts pour I'eutrophisation marine (98 %), I'appauvrissement de |'ozone
stratosphérique (95 %) et I'eutrophisation et, dans une moindre mesure, dans le changement climatique, la
formation d'ozone troposphérique, I'acidification et I'eutrophisation de I'eau douce dues au rejet de polluants

dans l'eau et I'air (Figure 233).
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- Conditions industrielles optimales : 10L de solvants/kg de produit dans le milieu réactionnel, 5L de

solvants/kg de produit pour la séparation des phases et un taux de recyclage des solvants de 90%

(Figure 234).
100 -
80 -
m. " : 1
40 -
20 -
0-
= - 3 o0 o0
T} Q T g K
T <
Reactants I catalysts [solvents
[ | Fugitive emissions [ | Emissions from incineration | | Emissions from wastewater
[ |Energy

Figure 234 Analyse de contribution de la synthese d'aldol par catalyse a la L-proline —conditions industrielles

A I'échelle industrielle, dans les conditions optimales, I'analyse montre que la production de réactifs génere la
plus grande part des impacts pour la majorité des catégories, suivie par la production de solvants, méme si la
quantité de solvants utilisée est toujours supérieure a celle des réactifs dans ce cas. En effet, les réactifs (ici le
benzaldéhyde) sont en général des produits chimiques spécifiques qui nécessitent plus d'étapes de synthése
gue les solvants (comme l'acétone ou l'acétate d'éthyle). Il faut préciser que la quantité de solvants dépend
fortement des hypothéses faites sur la concentration des milieux réactionnels et leur quantité recyclée, qui sont

ici considérées comme optimisées.

La production de catalyseur génére une faible part d'impacts (environ 2 % dans chaque catégorie) car sa
quantité est trés inférieure a celle des autres produits chimiques, méme si sa production par kg génére des

impacts plus importants.

Le traitement des eaux usées domine l'appauvrissement de la couche d'ozone stratosphérique et
I'eutrophisation marine en raison de la libération de substances liées a l'azote, qui provient du traitement du
chlorure d'ammonium présent dans la phase aqueuse lors de I'étape de séparation. Les émissions provenant
du traitement des eaux usées génerent également 10 a 20 % des impacts changement climatique, rayonnements
ionisants, formation d'ozone, formation de particules fines et acidification terrestre en raison des rejets dans |'air

et dans |'eau de divers polluants.
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Les emissions provenant de l'incinération contribuent fortement au changement climatique en raison des
émissions de CO, provenant de la combustion de molécules organiques. La consommation d'énergie génére
entre 2 % et 10 % des impacts pour toutes les catégories d'impacts (a I'exception de I'eutrophisation marine),
ce qui représente une faible contribution car la majeure partie de la demande de chaleur pour la distillation est
satisfaite par la chaleur récupérée lors de l'incinération. Les émissions fugitives de produits chimiques provenant
des milieux réactionnels ne contribuent qu‘au maximum a 1 % a la formation d'ozone troposphérique (due a
I'acétone et a l'acétate d'éthyle), car le rejet de ces substances est jugé faible (0,2 % des substances présentes

dans les milieux réactionnels).

Nous présentons également une comparaison absolue des impacts du changement climatique sur les
conditions industrielles et laboratoires (Tableau 29). L'aldol synthétisé a I'échelle du laboratoire génere 200 fois
plus d'impacts sur le changement climatique que celui synthétisé a I'échelle industrielle, en raison de I'impact

plus élevé lié a la production de solvants et au traitement des déchets.

Tableau 29 Impacts sur le changement climatique de la production d'aldol catalysée par la L-proline. Comparaison entre les conditions

industrielles et les conditions de laboratoires

(KG CO; éq.) Echelle industrielle Echelle laboratoire
Réactifs 37 4,8
Catalyseurs 0,1 0,7
Solvants 3,0 1091,2
Emissions fugitives 0,0 0,0
Emissions liés a I'incinération 1,6 494,6
Emissions liées aux traitements des
. 09 378,2
eaux usées
Energie 1,3 0,0
Total 10,7 1969,6

Il est a noter que le procédé a I'échelle industrielle consomme plus d'énergie qu'au laboratoire en raison du

processus de distillation.

Une autre analyse de contribution relative aux processus unitaires est représentée sur la Figure 235 uniquement
avec les impacts sur le changement climatique par souci de clarté. Cette figure permet de suivre I'évolution de
I'impact en fonction des processus unitaires. Il montre la réduction d'impact permise par la récupération de
produits chimiques dans le processus de distillation et la récupération d'énergie dans le processus d'incinération

(Figure 235).
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Figure 235 Analyse de contribution en cascade de la synthese d'aldol a partir d'une catalyse a la L-proline en fonction des étapes du

processus. Conditions industrielles optimales

6.4.2 Analyse de sensibilité pour une réaction donnée a |'échelle industrielle

L'analyse de sensibilité a I'échelle industrielle s'effectue selon les valeurs des parametres clés suivants :

- Quantité de solvants,
- Taux de recyclage aprés distillation de la phase organique et aqueuse,

- Présence d'incinération et valorisation énergétique.

Pour chaque paramétre clé, deux scénarios sont définis, les autres parametres étant fixés avec une valeur

optimale comme montré dans le Tableau 30.
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Tableau 30 Valeurs des paramétres clés pour différents scénarios d'analyse de sensibilité

Scénario Solvants RRorg RR. w/o incin | w/o E rec
Optimal
. 100% | 80% | 50% | 0% 50% | 0%

Parametre

Solvants 15L 100% | 80% | 15L 15L 15L 15L 15L 15L

RRorg 90% 90% 90% | 50% | 0% 90% | 90% | 90% 90%

RR,, 90% 90% 90% | 90% | 90% | 50% | 0% 90% 90%
Incinération Oui Oui Oui | Oui Oui Oui Oui Non Oui

Récupération , , , , . . ,
Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Non Non

d'énergie

Les résultats de tous les scénarios sont présentés sur la Figure 236, uniquement en ce qui concerne les impacts
sur le changement climatique, par soucis de clarté. Toutes les catégories d'impact suivent la méme tendance
que celle du changement climatique pour les scénarios relatifs aux solvants et au taux de recyclage. En effet,
ces scénarios influent sur la production et le traitement des solvants en fin de vie, ce qui a des répercussions sur

toutes les catégories d'impact de la méme maniére.

230 4 226,2

kg CO, eq/kg of product
2
1

-
oo
b

o
o

(o 4]

12,3 124

wlo incn -

RRaq 0%
RRaq50% ||

Solvents 100% -
Solvents 80 % —
w/o E recovery -

Figure 236 Impacts du changement climatique liés a la production d'aldol par la voie catalytique a la L-proline par les différents scénarios

a I'échelle industrielle

En ce qui concerne les solvants, la Figure 236 montre qu'il y a une diminution de 95 % des impacts entre le
scénario le plus défavorable (méme quantité relative de solvant par rapport a I'échelle du laboratoire) et le

scénario le plus favorable (10L + 5L de solvants/kg de produit). En effet, le premier scénario utilise 537 L de
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solvants/kg de produit dans les étapes de réaction et de séparation (54,7 L net si on considere un recyclage de
90 %), tandis que le scénario optimal utilise 15 L de solvants/kg de produit pour les étapes de réaction et de

séparation (1,44 L si on considere un recyclage de 90 %).

Encore une fois, ce résultat montre que la concentration est un paramétre clé dans I'impact d'une réaction
organique. Ce résultat est prévisible puisque les solvants sont le principal produit chimique utilisé dans I'industrie
de la chimie fine. Il faut en tenir compte dans I'éco-conception des réactions organiques, car la quantité de

solvants utilisés n'est pas toujours un parametre étudié par les chimistes.

Le taux de recyclage des produits chimiques apres distillation de la phase organique et aqueuse a également
une forte influence sur les résultats puisque I'absence de recyclage pour une des deux phases génére trois fois
plus d'impact que les scénarios avec un taux de recyclage de 90%. La récupération des produits chimiques
nécessite de I'énergie pour la distillation, mais évite la production de nouveaux produits chimiques. Les impacts
lies a la production de ces produits chimiques sont en général plus élevés que les impacts liés a la chaleur
destinée a la distillation. Par conséquent, plus le taux de recyclage est élevé, plus les impacts générés sont

faibles.

L'analyse de sensibilité des impacts sur le changement climatique en fonction du taux de recyclage (phases
organiques et aqueuses) et de la quantité de solvants est présentée sur la Figure 237. Les zones vertes
représentent les cas ou I'impact est inférieur a 100 kg éq CO,/kg de produit.
kgCO, eq

1455

856

565

394

Solvent quantity - % of lab

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Recycling rate = Best case

Figure 237 Impacts sur le changement climatique d'lkg d'aldol en fonction du taux de recyclage et de la quantité de solvant. L'échelle des

résultats est « réciproque » (1/x)
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Les résultats sont moins sensibles aux parametres liés a la fin de vie que ceux liés aux solvants et au taux de
recyclage. L'absence de récupération d'énergie a I'étape de l'incinération augmente de 15 % les impacts sur le
changement climatique puisque ce scénario nécessite deux fois plus de chaleur que dans le scénario optimal.
Les impacts du scénario « incinération sans récupération d'énergie » est similaire au scénario dans lequel la

phase organique non recyclée est traitée dans une station de traitement des eaux usées.

6.43 Comparaison de différentes voies catalytiques

Nous comparons les sept voies catalytiques en considérant comme pour I'analyse de contribution les :

- Conditions de laboratoire (Tableau 31 et Figure 238)
- Conditions industrielles optimales (Tableau 32 et Figure 239)

Les Tableau 31et Tableau 32 récapitulent les données d'inventaire a |I'échelle laboratoire et industrielle telles que
calculées avec l'outil. Elles permettent de rendre compte et de comparer rapidement les quantités nécessaires
de produits chimiques, d'énergie et de production de déchets pour chacune des voies catalytiques. Les Figure

238 etFigure 239 montrent les résultats d'impacts du cycle de vie pour chacune des réactions.

Tableau 31 Récapitulatif des données d'inventaire de premier plan des 7 types de réactions a I'échelle laboratoire. UF = 1kg d'aldol

L-proline Bronsted PhOSPhO- DMTC Antibody Organc‘)- Peptide
ramide metallic
Benzaldehyde 0.86 0.78 0.74 1.08 0.97 0.78 0.94
Acetone 0.47 - - 16.09 0.53 - 0.51
Trimethyl(prop-1-en-2-yloxy)silane - 1.15 - - - - -
. trichloro(prop-1-en-2-yloxy)silane - - 1.46 - - - -
Reactifs (kg)
2-methoxypropene - - - - - 0.53 -
Hydrochloric acid (1N) - 0.27 - - - 0.27 -
NaHCO3 - - 1.75 - - - -
Total (kg) 1.34 2.20 3.94 17.17 1.50 1.58 1.45
Catalyseurs (kg) 1 019 [| o036 | 013 | o033 B 273 [ is | 0.03
Acetone 204.99 - - - 8508.60 - 7.91
Water 17.28 - - - 370.76 - -
Toluene - 76.50 - - - 61.17 -
Dichloromethane - - 19.52 - - - -
Dimethylsulfoxide - - - 89.65 246.76 - -
2-methoxypropene - - - - - 105.83 -
Ethyl acetate 116.88 - - 73.24 6048.41 - 3.44
Solvants (kg) K R
Ammonium chloride 197.86 - - 124.00 - - 1.82
Hydrochloric acid (1N) - 89.68 - - - 71.96 -
Diethyl ether - 62.91 - - - - -
NaHCO3 - 97.06 14.40 - - - -
Tetrahydrofuran - 78.44 - - - - -
Sodium chloride - - - - 4850.35 - -
Total (kg) I 53700 | 40459 ” 3391 | 28680 102002489 || 23896 = 13.16
m vers STEP (kg) 303.67 206.15 16.56 219.72 14 188.61 - 62.53
m CBio to Incin - 0.00 0.00 - - - -
m C Fossil to Incin 136.13 150.03 3.02 44.23 2591.08 57.03 61.67
m N to incin 0.01 0.00 0.01 0.00 - 0.06 0.00
mvers .
incineration (kg) m P to |T1C|r1 - 0.01 0.01 - - - -
m Cl toincin 0.01 0.22 15.85 0.01 566.16 70.19 0.01
mStoincin - 0.01 - 3.01 3.02 - -
Total (kg) I 13616 | 15027 | 1800 | 4725 WBHG025 || 12729 | 6168
Energie (kWh) 004 |- i8HOW - o053 | 0.03 | 1.03 | 0.02 | 0.02
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Tableau 32 Récapitulatif des données d'inventaire de premier plan des 7 types de réactions a I'échelle industrielle. UF = Tkg d'aldol

Phosphorami

L-proline Bronsted e DMTC Antibody  Organometallic Peptide
Benzaldehyde 0,67 0,66 0,66 0,69 0,68 0,66 0,68
Acetone 0,37 - - 1,96 0,37 - 0,37
Trimethyl(prop-1-en-2-yloxy)silane - 0,83 - - - - -
. trichloro(prop-1-en-2-yloxy)silane - - 1,20 - - - -
Reactifs (ke) 2-methoxypropene - - - - - 0,45 -
Hydrochloric acid (1N) - 0,23 - - - 0,23 -
NaHCO3 - - 1,56 - - - -
Total (kg) 1,04 1,72 3,42 2,65 1,05 1,34 1,05
Catalyseurs (kg) I 002 [| o004 | 001 [| o003 B 02 [ o6 0,00
Acetone 0,75 - - - 0,04 - 0,81
Water 0,06 - - - 0,94 - -
Toluene - 0,88 - - - 0,29 -
Dichloromethane - - 1,35 - - - -
Dimethylsulfoxide - - - 1,12 0,03 - -
2-methoxypropene - - - - - 0,51 -
Ethyl acetate 0,23 - - 0,23 0,34 - 0,35
Solvants (kg) : .
Ammonium chloride 0,39 - - 0,39 - - 0,19
Hydrochloric acid (1N) - 0,13 - - - 0,52 -
Diethyl ether - 0,09 - - - - -
NaHCO3 - 0,14 0,56 - - - -
Tetrahydrofuran - 0,11 - - - - -
Sodium chloride - - - - 0,28 - -
Total (kg) i B B B s B 132 1,34
m vers STEP (kg) 0,71 0,28 1,45 1,73 1,39 - 0,29
m C Bio to Incin - 0,00 0,00 - - - -
m C Fossil to Incin 0,45 1,18 0,41 0,94 0,15 0,47 0,64
mvers m N to incin 0,00 0,00 0,00 0,00 - 0,01 0,00
L . m P to incin - 0,00 0,00 - - - -
incineration (kg) S
m Cl to incin 0,00 0,22 1,36 0,00 0,02 0,72 0,00
m S to incin - 0,00 - 0,08 0,00 - -
Total (kg) | oss BE77 B d02 | o183 W 110 W oe4
Energie (kWh) 1 336 5,97 0,22 11,24 239 | L |833 0,65
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Figure 238 Comparaison des impacts environnementaux liés a la synthése de 1kg d'aldol au laboratoire en fonction de la voie catalytique
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Figure 239 Comparaison des impacts environnementaux liés a la synthése de 1kg d'aldol dans des conditions industrielles optimales en fonction de la voie catalytique

223




A I'échelle du laboratoire, la voie catalytique impliquant des anticorps produit des impacts d'un ordre de
grandeur supérieurs a ceux des autres voies (sauf pour l'eutrophisation marine). En effet, selon les
données expérimentales, la production de 1 kg d'aldol avec catalyse par les anticorps nécessite plus de
18 000 L de solvants. Les voies utilisant la L-proline, le DMTC et les peptides dominent les impacts sur
I'eutrophisation marine parce qu'elles utilisent du chlorure d'ammonium (pour la séparation des phases)

qui génere des émissions d'ammonium et de nitrate dans I'eau a I'étape du traitement des eaux usées.

Ces trois voies impliquent également un plus fort impact d'appauvrissement de I'ozone stratosphérique
que les autres catégories en raison de la formation de monoxyde d'azote, également du traitement du

chlorure d'ammonium dans les eaux usées.

Pour les autres catégories d'impact, les 7 voies sont classées dans le méme ordre, qui est principalement
déterminé par la quantité de solvants utilisé. La catalyse au phosphoramide est la voie qui génere le

moins d'impacts a I'échelle du laboratoire puisqu'elle utilise une faible quantité de solvants.

Toutefois, dans les conditions industrielles optimales (et donc a quantité de solvant équivalente), la voie
catalytique phosphoramide est la voie la plus impactante, a I'exception des impacts sur I'eutrophisation
marine et |'utilisation des terres. C'est parce que cette voie utilise du trichloro(prop-1-ene-2-yloxy)silane
comme réactif au lieu de l'acétone qui est le réactif commun utilisé dans les autres réactions. Or, la

production de trichloro(prop-1-éne-2-yloxy)silane génére plus d'impacts que I'acétone.

Les réactions catalytiques avec la L-proline et les peptides génerent le moins d'impacts environnementaux
selon les conditions optimales industrielles. Effectivement, la Figure 234 montre que (i) ces deux réactions
utilisent les quantités de réactifs les plus faibles, (i) I'acétone est utilisée dans ces deux réactions, (iii) les
quantités de catalyseurs sont faibles, et leur production générent peu d'impacts par rapport aux

catalyseurs métalliques, (iv) que les quantités de déchets a traiter sont faibles.

De maniére générale, les impacts de toutes les réactions sont du méme ordre de grandeur a I'échelle

industrielle puisque nous avons considéré des conditions optimales équivalentes.

6.5 Discussions

6.51 Comparaison avec d'autres outils/approches ACV

Les résultats obtenus avec notre procédure peuvent étre comparés aux approches simplifiées qui
estiment rapidement les impacts du cycle de vie des produits chimiques a I'aide de réseaux de neurones
artificiels : CLICC?*® et Finechem!?37, Les outils CLICC et Finechem évaluent un impact de 6,42 kg éq CO2

et 9,35 kg éq CO2, respectivement, par kg d'aldol (4-hydroxy-4-phénylbutan-2-one). Ces résultats sont



inférieurs a ceux de notre etude (10 a 34,4 kg égq CO;) mais sont néanmoins dans le méme ordre de

grandeur.

Il est a noter que ces outils sont des modeles dits « boite noire », dans lesquels la contribution de chaque
variable d'entrée aux valeurs du résultat final n'est pas interprétable. Les auteurs affirment que ces
approches sont simplifiées pour combler les lacunes dans les données d'une ACV. L'objectif de notre
procédure est donc différent, car elle permet d'évaluer les contributeurs d'une réaction (pour I'éco-
conception) et comparer différentes voies de synthése. La présente procédure exige davantage de
données d'entrée et d'efforts pour calculer les résultats de I'ACV, mais elle est également sensible aux

différentes voies de synthése pour un produit donné.

Nous reconnaissons également que notre procédure est simplifiée par rapport a la simulation de procédé
qui modélise les données d'inventaire industrielles de premier plan a l'aide de logiciels de génie chimique
tels que Aspen, ProSIM.[27 Ces logiciels génerent des données plus certaines et plus adaptées aux
substances en jeu dans une réaction. Cependant, |'utilisation d'un tel logiciel requiert du temps et est

complexe, ce qui peut constituer un obstacle a I'application de I'ACV a I'échelle du laboratoire.

Par conséquent, la procédure que nous avons développée se situe entre les approches de criblage (CliCC,
Finechem) et les outils de simulation pour calculer les impacts environnementaux des produits chimiques
via I'analyse du cycle de vie. Elle est assez simple pour étre utilisée par un chimiste tout en étant pertinente

pour la méthodologie d'analyse du cycle de vie.

Par ailleurs, nous pouvons discuter des avantages de la méthodologie d’ACV et de la procédure
développée au regard des autres métriques pour mesurer l'impact environnemental de produits
chimiques et introduites dans I'état de l'art. Nous avons démontré que I'ACV et notre procédure

permettaient de prendre en compte :

- Le rendement de la réaction

- La quantité et la nature des réactifs, solvants et des catalyseurs en jeu dans la réaction, et les
possibilités de recyclage

- Les étapes successives a |'étape de réaction (séparation des phases, purification du produit par
distillation)

- Les étapes de traitement des déchets (incinération, traitement des eaux usées)

- Les activités support en arriere-plan : la production de production chimique, d'énergie, etc.

- La caractérisation des impacts liés par toutes ces activités via des métriques environnementales
(changement climatique, toxicité, épuisement des ressources, etc.)

- En conditions de laboratoire et industrielle.
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Méme si elles sont plus simples d'acces et d'utilisation, les métriques introduites dans I'état de I'art ne

prennent en compte qu’une partie de ces éléments :

- rdt:le rendement
- Economie d’atome : la quantité de réactifs nécessaires
- Facteur-E : la quantité de déchets générés

- Quotient environnemental et EATOS : la quantité de déchets générés et leurs effets toxiques.

6.5.2 Champ d'application

La procédure est dédiée a un type spécifique de synthése chimique organique qui comprend :
réaction/séparation des phases organiques et aqueuses/purification/traitement des déchets. Cette voie
a été identifiée comme la voie de synthése chimique la plus courante. Nous reconnaissons que
I'élaboration et I'élargissement de I'outil proposé devraient tenir compte d'autres voies de synthése et

des diagrammes de processus unitaire plus variés que celui présenté dans notre procédure.

Aussi, les bases de données disponibles dans I'outil sont encore limitées en termes de produits chimiques
caractérisés (données thermodynamiques, physiques et matrices d'impact de production). Les bases de

données doivent étre mises a jour par le chimiste pour I'évaluation de nouvelles voies de synthése.

6.5.3 Robustesse et certitude

Les données d'inventaire et les modeéles d'évaluation d'impact peuvent étre discutés en termes de
robustesse et de certitude. La modélisation des données d'inventaire de premier plan a I'échelle
industrielle se fait a I'aide de données et d'équations de mise a I'échelle de la littérature. Les parametres
clés tels que la quantité de solvants, le taux de recyclage des produits chimiques, la chaleur nécessaire a
la distillation doivent étre vérifiés avec des données industrielles réelles. Néanmoins, la procédure permet

d'effectuer facilement des analyses de sensibilité sur ces parametres.

En ce qui concerne les données d'arriere-plan, I'inventaire du cycle de vie relatif a la production des
intrants chimiques se fait a I'aide de I'outil Finechem et d'un proxy Ecoinvent. Des outils plus récents tels

que CliCC devraient étre utilisés et comparés a I'outil Finechem. ¢!

L'inventaire du cycle de vie relatif au traitement des eaux usées est jugé approprié puisque 'outil WW LCI
est régulierement mis a jour.?33 Toutefois, les résultats de cet outil de modélisation pourraient étre vérifiés

avec des données issues du traitement des eaux usées industrielles.

En ce qui concerne l'incinération, nous reconnaissons que le modele utilisé ici (Doka tool) est un modele

générique et qu'il peut étre limité dans le cas de produits chimiques spécifiques car il considére la
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composition des molécules incinérées en termes de carbone, hydrogene, azote... D'autres stratégies de
modélisation élaborées spécifiqguement pour I'industrie chimique devraient étre étudiées, comme celle

de I'outil EcoSolvent.[2%8]

De plus, l'infrastructure a été modélisée de facon simple. D'autres études devraient étre menées pour
évaluer l'impact de l'infrastructure en fonction du procédé unitaire utilisé et de la productivité a I'échelle

industrielle.

En termes de LCIA, les impacts (éco)-toxiques liés aux émissions fugitives de substances spécifiques ne
sont pas nécessairement inclus dans les méthodes LCIA actuelles, ici ReCiPe. D'autres méthodes LCIA
devraient étre intégrées dans I'outil, par exemple Usetox comme méthode consensuelle pour la toxicité
et |'écotoxicité des produits chimiques.'®*?! Usetox permet également de calculer les impacts de nouvelles

substances.
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CHAPITRE 7. Eco-conception de la réaction
d’'activation électrophile catalysée par les
acides de Bronsted et comparaison de ses
impacts avec d'autres voies de synthese de

phénanthrene
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7.1 Contexte

Dans le chapitre précédent, I'applicabilité de l'outil de calcul d'ACV a été démontrée wvia I'évaluation
environnementale de la production d'aldol a partir de différentes réactions issues de la littérature. Suite a cette
étude théorique, nous pouvons appliquer I'outil a I'évaluation environnementale de la réaction d'activation
électrophile d'alcynes vis-a-vis de I'attaque de nucléophiles aromatiques pour la synthése de phénanthrénes

catalysée par des acides de Bronsted.
L'objectif de cette étude est double :

- Identifier les impacts prépondérants liées a notre réaction a I'échelle du laboratoire afin d'identifier des
pistes d'éco-conception.

- Prévoir les impacts potentiels d'une telle réaction a I'échelle industrielle et comparer les impacts
potentiels de la production de phénanthréne a partir des acides de Brgnsted avec les impacts générés

par d'autres voies réactionnelles trouvées dans la littérature.

Le champ du systéme considéré dans cette étude est le méme que celui présenté dans la procédure dans le
Chapitre 2. Nous pouvons néanmoins préciser |'unité fonctionnelle au cas d'étude présent : « Produire 1 kg de
9-(4-méthoxyphényl)phénanthrene». La génération de l'inventaire du cycle de vie est réalisée avec la procédure
spécifiée dans le Chapitre 2, et les données issues du Chapitre 2 pour notre réaction, et de la littérature pour

les réactions alternatives.

7.2 Eco-conception des conditions catalytiques a I'échelle laboratoire

721 Matériels

Lors de l'optimisation des conditions de la réaction d’'hydroarylation intramoléculaire pour la synthese de
phénanthrénes, nous avons testé différents solvants afin d'optimiser le rendement de la réaction.””? Comme
nous avons pu l'observer dans le Chapitre 2, le produit d'hydroarylation est obtenu, avec différents rendements
allant de 80% a 99%, dans différents solvants organiques. Le chloroforme, le toluene et I'acétonitrile ont montré
une conversion totale apres 24 heures de réaction a température ambiante. La réaction utilisant le cyclohexane
dans des conditions similaires nous a donné le produit d'hydroarylation avec un rendement de 80%. Aucune
trace de produit n'a été obtenu apres 24 heures de réaction dans I'éther diéthylique. Un résultat tres intéressant
avec le dichlorométhane a été obtenu. En effet, apres 2 heures de réaction, le produit d’hydroarylation a été
synthétisé avec un rendement de 99%. En vue du temps et du rendement obtenu avec le dichlorométhane,

nous avons donc conservé ce solvant pour la suite de notre étude pour la synthese de divers phénanthrenes.

Afin de montrer I'efficacité de notre systeme, nous avons réalisé la réaction d’hydroarylation a plus grande

échelle. Nous avons obtenu le 9-(4-méthoxyphényl)phénanthréne avec un rendement de 89% avec seulement
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0,1 mol% de TfOH a température ambiante apres 15 heures. Néanmoins, apres avoir réalisé |'optimisation
chimique de la réaction d'hydroarylation, nous nous sommes intéressés a |'éco-conception de cette réaction

afin d'améliorer I'impact environnemental de la synthese du 9-(4-méthoxyphényl)phénanthréne.

Nous proposons donc de comparer I'impact environnemental de la production de phénanthréne catalysée avec

les acides de Bronsted, a partir de 6 conditions spécifiées dans le Tableau 33.
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Tableau 33 Données d'inventaire a I'échelle laboratoire pour la synthése de la 9-(4-méthoxyphényl)phénanthrene

solvent

O OMe

= ,
rt, time

TfOH (X mol%)

e

NaHCO3 sat.

OMe

Source

Nom de I'étude

Produits chimiques (réactifs, catalyseurs,

solvants) (Nom /)

Masses et Volumes des

produits chimiques /(m /)

Rendement

Temps (treac)

[177

DCM gram

scale

1.423 g (1 equiv.)

2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-1,1-biphenyl
TfOH

0.0004 mL (0.001 equiv.)

20 mL

20 mL

2mL

89%

15h

DCM

0.0285 g (T equiv.)

0.0008 mL (0.05 equiv.)

99%

2h

CHCls

0.0285 g (1 equiv.)

0.0008 mL (0.05 equiv.)

2 mL

2 mL

2 mL

99%

24h

Toluéne

2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-1,1'-bipheny

0.0285 g (1 equiv.)

TfOH

0.0008 mL (0.05 equiv.)

2 mL

2 mL

2 mL

99%

24h

Cyclohexane

0.0285 g (1 equiv.)

2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-1,1-biphenyl
TfOH

0.0008 mL (0.05 equiv.)

2 mL

2 mL

2 mL

80%

24h

Acétonitrile

2-((4-methoxyphenyl)ethyn

0.0285 g (1 equiv.)

yl)-1,1'-bipheny
TfOH

0.0008 mL (0.05 equiv.)

2 mL

2 mL

2 mL

99%

24h
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7.2.2 Résultats

Nous comparons les 6 conditions de solvant en considérant les conditions du laboratoire. La Figure 240
récapitule les données d'inventaire de premier plan a I'échelle laboratoire telles que calculées avec 'outil. Elles
permettent de rendre compte et de comparer rapidement les quantités nécessaires de produits chimiques,
d'énergie et de production de déchets pour chacune des conditions pour la réaction développée dans cette
thése. La Figure 241 montrent les résultats d'impacts du cycle de vie pour chacun des solvants testés au

laboratoire.

A I'échelle du laboratoire, nous pouvons en premier lieu comparer les scénarios avec les mémes concentrations

volumiques de solvants (tous les scénarios sauf DCM gram scale) :

- Le scénario Toluene génére le moins d'impact sur toutes les catégories car (i) la production de toluéne
génere moins d'impacts par kg que les autres solvants (par ex. pour le changement climatique, 1.68 kg
CO; eqg/kg de toluene, contre 3.64 kg CO, eqg/kg DCM, 3.72 kg CO, eqg/kg CHCl; 2.76 kg CO, eqg/kg
cyclohexane) et (i) la masse nécessaire de toluéne est plus faible que celles des autres solvants DCM,
CHCl; et cyclohexane compte tenu de la densité plus faible du toluene.

- Lescénario Cyclohexane génére le plus d'impacts sur les catégories GW (changement climatique), FRS
(déplétion des ressources fossiles) et TA (acidification) car le rendement de ce scénario est plus faible
(80% contre 99%) et nécessite donc des masses plus importantes de solvants, catalyseurs et réactifs afin
d'obtenir la méme quantité de produit que les autres alternatives. Ainsi cette demande supérieure en
produits chimiques entrants génére une demande en matiéres premiéres plus importante, et donc plus
de ressources fossiles et de gaz a effet de serre associés. Ce scénario ne domine pas les autres
catégories d'impact car les solvants impliqués dans les autres scénarios générent d'autres impacts
spécifiques.

- Le scénario CHCJ; génere le plus d'impacts sur les catégories SOD (disparition de la couche d'ozone)
HTC, HTNC (toxicité humaine cancérigéne et non cancérigéne), MEco, TEco et IR (radiations ionisantes)
provenant de la production du chloroforme. En effet, cette production génere des émissions de
tétrachlorométhane (CFC-10) qui est un gaz toxique (qui domine les catégories HTC et HTNC) et dont
I'atome de chlore réagit avec I'ozone stratosphérique (et donc domine la catégorie SOD). De plus, la
production de chloroforme nécessite plus d'électricité que les autres solvants, et donc des radiations
ionisantes dans un contexte Francais d'énergie nucléaire. Enfin, il nécessite du chlore en entrée dont la
production génere des molécules écotoxiques.

- Le scénario DCM génere le plus d'impacts sur les catégories OF (formation d'ozone troposphérique),
FPMF (formation de particules fines). C'est di a I'émission d'oxyde nitreux (composé réagissant avec les
rayons UV et générant des molécules d'ozone dans la troposphére) et de dioxyde de soufre lors de la

production de dichlorométhane.
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- Le scénario Acétonitrile génére le plus d'impact sur la catégorie MEut car la production et le traitement
de I'acétonitrile implique la génération d'ions ammonium et de nitrates dans I'eau, et dont les atomes
d'azote réagissent dans les milieux aquatiques pour favoriser le phénomeéne d'eutrophisation et donc

la formations d'algues néfastes pour I'environnement.

La catalyse a 0,1 mol% de TfOH (DCM gram scale) utilisant le dichlorométhane et une concentration de 0,25
mol.L™" est la voie qui génére le moins d'impacts a I'échelle du laboratoire (en moyenne 5 fois plus faible que
les autres réactions sur toutes les catégories) puisqu'elle utilise une faible quantité de solvants malgré un

rendement plus faible (89%).

Néanmoins, nous avons vu qu'a concentration égale (donc quantité de solvant équivalente), la réaction utilisant
le toluene comme solvant est donc la réaction la moins impactante dans la plupart des catégories d'impacts.
D’un point de vue environnemental, il serait judicieux de réaliser 'optimisation de la réaction en utilisant le
toluéne a plus grande échelle et en diminuant la quantité de toluene afin de diminuer les impacts de la réaction

d'hydroarylation pour la synthése de phénanthrenes (Figure 241).

ASC 2019, 361, 2025
DCM gram o
scale DCM CHCI3 Toluene  Cyclohexane Acetonitrile
2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-1,1'-
_ _ 1,13E+400  1,01E+00  1,01E+00  1,01E+00 1,25E+00 1,01E+00
Reactifs (kg)  biphenyl
Total (kg) 1,13E400 | 1,01E+00 | 1,01E+00 | 1,01E+00 1,25E+00 1,01E+00
Catalyseurs (kg) | s594e-04 [2676-02 [2676-02 [2676-00 [331E-02 |[F2,676-02
Dichloromethane 4,21E+01 1,89E+02  9,46E+01  9,46E+01 1,17E+02 9,46E+01
Chloroforme 1,05E+02
Toluene 6,17E+01
Solvants (kg)  Cyclohexane 6,85E+01
Acetonitrile 5,59E+01
NaHCO3 1,74E+00  7,82E+01  7,82E+01  7,82E+01 9,68E+01 7,82E+01
Total (kg) Tlazse+01 W267e+02 | N2, 78e+02 |02,35e+02 T282e+02 |102,29E+02
m vers STEP (kg) 1,85E+00 | 8,33E+01 | 8,12E+01 | 8,07E+01 9,98E+01 8,22E+01
m C Bio to Incin 4,84E-04 2,18E-03 2,18E-03 2,18E-03 2,70E-03 2,18E-03
m C Fossil to Incin 6,03E+00  2,60E+01  2,35E+01 = 6,90E+01 7,48E+01 4,47E+01
m N to incin 1,85E+01
L mv§rs m P to incin 0,00E+00
incineration (k&) '\ 5 incin 350E+01  1,54E+02  7,68E+01  7,68E+01  O9,50E+01  7,68E+01
m S to incin 1,10E-04 2,24E-03 2,24E-03 2,24E-03 2,77E-03 2,24E-03
Total (kg) 410e+01  B0EF02 |IO0E+02
Energie (kWh) [ 128600 251602 | 2,61E-02 |[2,34E-02 | [2,61E-02 |[72,30E-02 ]

Figure 240 Récapitulatif des données d'inventaire de premier plan des 6 conditions de réaction a I'échelle laboratoire. UF = 1kg de 9-(4-

méthoxyphényl)phénanthrene

Finalement, nous pouvons analyser le diagramme de contribution du scénario générant le moins d'impacts
(DCM gram scale) afin d‘identifier les autres pistes d'éco-conception potentielles pour notre réaction. Le solvant
et son traitement en fin de vie (incinération et traitement des eaux usées) sont les éléments qui contribuent
toujours le plus aux impacts (en moyenne 80% des impacts sur toutes les catégories), ce quiimplique la nécessité

d'optimiser encore la quantité de solvant, et/ou de vérifier la possibilité de recyclage du solvant afin de réduire
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le traitement en fin de vie et la production de solvant primaire. La production des réactifs génere en moyenne
15% des impacts mais la quantité de réactif est déja optimisée compte tenu du fort rendement de la réaction.
Enfin il est a noter que la production de catalyseur et d'énergie ont une contribution trées faible (moins de 1%)

puisque cette réaction est catalysée avec une concentration tres faible d'acide et a température ambiante.
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GW SOD IR OFHH FPMF TA FEut MEut TEco FEco MEco HCT HNCT LU MRS FRS wc

kg CO2 eq kg CFC1leq kBqCo-60eq kgNOxeq  kgPM2.5eq kgSO2eq kg P eq kg N eq kg1,4-DCB  kg1,4-DCB  kg1,4-DCB  kg1,4-DCB  kg1,4-DCB m2acropeq kgCueq kg oil eq m3
DCMgramscdl | 2,37e+02|  2,76E-03 [ 6,14E+00 [ | 7,516-01 | 4,00e-01F | 9,866-01F] 3,166-02] 2,76€-03|| 2,17e+02 [ 2,22e+00[| 3,14E+00[| 7,66E+00[ 7,26E+01[ | 2,06e+00 | 1,856-01F| 4,326+01[ | 1,77E+00
DCM [l 1,24e-02 [T3,81E+01 573601 1,50€-02|NE51E+03 [T, 276+0n T 81E+01 T3, 70 +01 [ 4,14€-+02 [IIT,09€+01/ [T, 16E+00 [IIN2,17E+D2
CHCI3 [ 06E+03 [IT,05€-01/ TG, 19€+01| I 2,05€+00 1,1 7E+00 [T 2,92€ 400 A, 08E-01]  1,78E-02 [1,39¢-+01/ [IT2,00€+01/ TS 62 +01) IIT7,82€+02| IT,07€-+01) T, 34E+00| I 1,90E 02
Toluene I 9,20e402|]  6,23e-03[0 2,53e+01 [ 1,99E+00 I 1,05E+00 [ 2,656400 [ 1,06E-01|  1,026-02[F0 1,126+03 [ 8,11E+00 B 1,16E+01 L 2,13e+01 [ 2,626+02 1 6,58E+00 [ 7,89E-01 [ 2,06E402 [ 7,56E+00
Cyclohexane [IINT,16€+03[|  7,74€-03 [l 3,38€+01 [I12,68E+00 A, 55E+00 | 1,62€-02 (T 60E+03| [IITE,306+01 [IITA,86E+01 I 3,10€-+01 [ 4,176 +02 [ITT,05€ +01 [T, 20€+00 [IIN2;64€+02 [I6,06E+00
Acetonitrile [II9,976+02 [|  7,18€-03 [ 3,01€+01 [IT2,16E-+00 1, 27E+00 130801 1056401 [T 536401 [T 2)a0e+01 [T 342€+02 [IT8,03Ek00 A, 11E+00

Figure 241 Comparaison des impacts environnementaux liés a la synthése de 1kg de 9-(4-méthoxyphényl)phénanthrene dans des conditions laboratoire en fonction du solvant utilisé
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Figure 242. Analyse de contribution de la synthése de 1kg de 9-(4-méthoxyphényl)phénanthrene catalysée par les Acides de Bronsted dans des conditions laboratoire (scénario DCM gram scale)
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7.3 Comparaison de réactions pour la synthese de phénanthrene a |"échelle

industrielle

731 Matériels

La réaction est comparée avec 9 voies de syntheses trouvées dans la littérature comme indiqué dans la Figure

243.

Catalyse aux acides de Bronsted

O TfOH (0.1 mol%)
.

CHzclz
20°C, 15h, 89%

Organocatalyse multi-composant

Ascorbic acid (10 mol%)

TfOH( 50 mol%) t-BUONO (1 5 equiv) O O
.
anisole DMSO \©\

100°C, 1h, 99% 20°C, 12h, 81%
organometalllque

2 7
=

3

mO

Q O AICI; (5 mol%) Catalyse organométallique : couplage organopalladié
o
CH,Cl, Q O Pd colloids (0.32 mol%) (HO) zB
N\ 20°C, 3h, 94% Q K305 (1equiv). e
5 mol% Nd(OTfs) CH3CN/H20 11
Q —— 70°C, 48h, 46% OMe
CH3NO,

o O

Me 115°C, 10h, 99% oMo '
cides de Lewis et Photoredox Pd(PPhi;:Zaké mol%) (HO),B

alyse aux
R ()
Eosin Y (3 mol%) - Q +

Cu(OTf), (5 mol%) CH3CN/H,0 5/1

AN —_ = 80°C, 16h, 70% 5 OMe
CH,Cly . DMF r

O 20°C, 72h, 99% 20°C, 1h, 73%
OMe
()50 muox

CHG

OMe
Conditions non catalytiques

0
Q
-+

Figure 243 Différentes réactions pour la synthese du 9-(4-méthoxyphényl)phénanthrene

Neuf réactions seront évaluées dans cette analyse comparative pour la synthese du 9-(4-

méthoxyphényl)phénanthrene :

- Deux hydroarylations catalysées par les acides de Bragnsted :
o Utilisant 0,1 mol% TfOH dans le dichlorométhane a température ambiante développée au
laboratoire et présentée dans cette these.l'’”)
o Utilisant 50 mol% TfOH dans I'anisole a 100°C."0"

- Deux hydroarylations catalysées par les acides de Lewis :
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o Utilisant le trichlorure d'aluminium largement utilisé pour les réactions de Friedel-Crafts dans
le dichlorométhane a température ambiante. 260
o Utilisant un complexe de néodyme dans le nitrométhane a 115°C a température ambiante.®”!
- Une réaction impliguant une double catalyse par un photoréducteur et acide de Lewis :
o Utilisant I'Eosin Y et le triflate de cuivre(ll) dans le dichlorométhane a température ambiante.©7)
- Une réaction d'hydroarylation intermoléculaire (multi-composante) catalysée par les acides de
Bransted :
o Utilisant I'acide ascorbique a 10 mol% et un agent de nitrosation dans le diméthylsulfoxide a
température ambiante. 26"
- Deux réactions de couplage organopalladié ont été étudiées :
o Utilisant du palladium colloidal, comparable a des nanoparticules, pour coupler deux dérivés
d'acide boronique a 70°C dans un mélange acétonitrile/eau.?®?
o Utilisant des conditions catalytiques de couplage de Suzuki entre un dérivé bromé et un acide
boronique a 80°C dans un mélange acétonitrile/eau.?®3
- Une réaction non catalysée :

o Utilisant un mécanisme radicalaire pour la cyclisation intramoléculaire d'aldéhydes.?

Les données d'entrée utilisées dans I'outil pour ces 9 réactions sont résumées dans le Tableau 34.
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Tableau 34 Données d'inventaire a I'échelle laboratoire pour la synthese de la 9-(4-méthoxyphényl)phénanthréne

. o Produits chimiques (réactifs, catalyseurs, Masses et Volumes des Temps | Température
Nom du systeme Références Catalyse ) o ) Rendement
solvants) (Nom ) produits chimiques /(m /) (treac) (7re20
o "y Z-(4-methoxyphenyhetnynyl)-1,1 -bIphenyl T422 g (1 equiv,)
atalyse aux aciaes de
ASC 2019 361 2025 )] Yy triffuoromethanesulfonic acid 0.0004 mi_(_)((r)'hUL(” GQUIV.) 89% 15h 20°C
Bronsted 0,1% L
. oo -methoxyphenyl)ethynyl)-1,T-bipheny 0,0386 mg (T equiv.)
atalyse aux acidaes ae
CC 2018 54 12455 [101] Y ] triffuoromethanesulfonic acid 0.006 I'T(])ll_b((r)nbl_ GQUIV.) 99% 1h 100°C
Bronsted 50% U0T39 ML
yny U115 g (1 €quIV.)
Synlett 2017 28 2159 (2601 Organometallic: Al ATGMINIUM(I) chioride 0.003 géUr-%)E equiv.) 94% 3h 20°C
-((4-methoxyphenylethynyl)-T,T-bipheny 01427 g (T eqUIV.)
TL 2016 57 3235 7o) Organometallic: Nd Neodymium{I) Triate 0.0159j %20% Equ.) 99% 10h 115°C
Catal ides d -((4-methoxypnenyl)e yﬂy -bipneny 0.05/1.9 (1 GQUIV.)
atalyse aux acides de EOSIN Y U.004 g (U.03 equiv,)
CC 2016 52 9909 11s6) 100% 72h 20°C
Lewis et Photoredox Copper() triflate U.004 giuh%)f equiv.) o
E p)Heny —!-amme 0.678 g (T equiv.)
= ethynyl -Z-methoxybenzene T589 ¢ (3 EQUIV.)
Organocatalyse multi- [-ascorbic acid 0.007 g (U0Tequiv)
Org Chem Front 2016 3 630 (261 9 y tert-butyl nitrite 0.620 g (1.5 equiv.) 81% 12h 20°C
composant [0 mL
240 mL
80 mL
Catal phenanthren-9-ylboronic acia 0.225 g (1 equiv,)
atalyse (4-methoxyphenylJboronic acid 0.1979 (1.3 equiv.)
organométallique : Palladium(U) 0.0006 g (0.006 equIv))
Chem Asian J 2018 13 2489 262 Potassium carbonate U138 g (T equivy) 46% 48h 70°C
couplage TmL
organopalladié TmL
-bromophenanthrene 0.258 g (Tequiv)
Catalvse (4-methoxyphenylboronic acid 0304 g (I.Tequiv.)
Y Tetrakis(triphenylphosphine)palladium{U) U176 g (U.Tequiv.)
Eur J Med Chem 2010 45 2173 (263] organométallique : tripotassium phosphate 0.638 %(5 E—‘quV-) 70% 16h 80°C
m
couplage de Suzuki T0mLC
B0 ML
-(4-methoxybenzyl)-[1, 1 -biphenyl]carbaldenyde 0.0606 g (1 eqUIv)
Conditions non otassium tert-butoxide 0.02Z g (Tequiv)
RSC Adv 2015 5 48046 (264 mL 73% 1h 20°C

catalytiques

:SU mL

20 mL
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73.2 Résultats

Nous comparons les huit voies catalytiques et une voie non catalytique en considérant deux types de conditions

industrielles (Figure 244).
Les parametres industriels appliqués, considérés optimaux, pour cette étude sont :

- Taux de recyclage des solvants et réactifs en excés : 90%

- Taux de recyclage des catalyseurs : 0%. Ce paramétre permet d'analyser I'influence de la production du
catalyseur pour la synthese du 9-(4-méthoxyphényl)phénanthréne.

- Quantité de solvant équivalente a 80% de la quantité laboratoire. Nous suivons la procédure décrite
par Piccinno et al. afin de comparer l'influence de la concentration pour la synthese du 9-(4-
méthoxyphényl)phénanthréne.

- Incinération et récupération de I'énergie

La Figure 244 récapitule les données d'inventaire a I'échelle industrielle telles que calculées avec I'outil pour la
synthese du 9-(4-méthoxyphényl)phénanthréne. La Figure 245 montre les résultats d'impacts du cycle de vie

pour chacune des réactions étudiées.

240



Org Chem Chem  EurJ Med
Synlett . RSC Adv
ASC 2019 (CC 2018 2017 28 TL2016 57 CC 2016 Front Asian J Chem 2015 5
3612025 5412455 2159 3235 52 9909 2016 3 2018 13 201045 48046
630 2489 2173
Catalyse aux Catalyse aux . . Catalyse aux  Organocatalyse Cata\yfe . Cata\y;e "
Organometallic: Organometallic: organométalliq organométalliq Conditions non
acides de acides de Al Nd acides de Lewis multi- ue : couplage = ue:couplage  catalytiques
Bronsted 0,1%  Bronsted 50% et Photoredox ~ composant organopalladié  de Suzuki
2-((4-methoxyphenyllethynyl)- ) (e 00 1 0400 1,0E+00  1,0E+00  1,0E+00 . . . .
1,1-biphenyl
phenanthren-9-ylboronic acid - - - - - - 8,8E-01 - -
(4-methoxyphenyl)boronic acid - - - - - - 6,4E-01 6,4E-01 -
potassium carbonate - - - - - - 5,5E-01 - -
Water - - - - - - 7,1E-02 6,6E-02 -
i 9-bromophenanthrene - - - - - - - 9,5E-01 -
Reactifs (ke) [1,1"-biphenyl]-2-amine - - - - - 6,1E-01 - - -
1-ethynyl-4-methoxybenzene - - - - - 5,9E-01 - - -
tert-butyl nitrite - - - - - 4,0E-01 - - -
2'.-(4-methoxybenzyl)-[1,1'- ) ) ) ) ) ) ) ) 1,1E400
biphenyl]carbaldehyde
potassium tert-butoxide - - - - - - - - 5,4E-01
Total (kg) 1,0E+00 1,0E+00 1,0E+00 1,0E+00 1,0E+00 1,6E+00 2,1E+00 1,7E+00 1,6E+00
Catalyseurs (kg) 5,96-04 || 2,7E-01 | 2,56-02 | 1,1E-01 | 1,3E-01  7,7E-03  4,9E-03 [ 3,8E+00 | 0,0E+00
anisole - 1,1E4+00 - - - - - - -
Triethylamine - 2,2E-02 - - - - - - -
nitromethane - - - 2,0E+00 - - - - -
Dichloromethane 1,7E+00 - 6,0E+00 7,6E+00 - - - 7,8E+01
Water - - - - - 9,8€-01  6,1E-01  4,1E+00  3,9E+01
acetonitrile - - - - - - 4,9E-01 -
Solvants (kg) dioxane - - - - - - - 4,2E+00 -
Ethyl acetate - - - - - - - 2,2E+01 -
Dimethylsulfoxide - - - - - 9,8E-01 - - -
Diethyl ether - - - - - 1,5E+01 - - -
N,N-dimethylformamide - - - - - - - - 3,7E+00
NaHCO3 1,8E-01 - - - - - - - -
Total (kg) | 1,96+00 | 1,1E+00 | 6,0e+00 | 2,0e+00 [l 7,6E+00 [|1,7E+01 | 1,1E+00 [3,0e+01 [A,2E+02
m vers STEP (kg) 1,9E-01 2,1E-02 1,4E+00 0,0E+00  0,0E+00 8,4E+00 1,6E+00 9,7E+00 | 4,5E+01
m C Bio to Incin 1,9E-05 0,0E+00 O0,0E+00 O,0E+00 O0,0E+00  1,3E-04 3,3E-09  0,0E+00  0,0E+00
m C Fossil to Incin 2,5E-01 8,5E-01 8,4E-01 3,9e-01 1,1E+00 9,6E+00  1,6E-01  1,4E+01 1,1E+01
m vers m N to incin 0,0E+00  3,0E-03 O0,0E+00 4,4E-01  0,0E+00  9,2E-02 6,6E-05  0,0E+00  0,0E+00
incineration (kg) ™ P to incin 0,0E400  0,0E+00  O0,0E+00  O,0E+00  O0,0E+00  0,0E+00 0,0E+00  6,2E-02  0,0E+00
m Cl to incin 1,4E+00 0,0E+00 5,0E+00 0,0E+00 = 6,2E+00  O0,0E+00  O,0E+00  0,0E+00  6,2E+01
m S to incin 9,1E-05 5,2E-02 0,0E+00 1,7E-02 1,1E-02 4,8E-02 0,0E+00 0,0E+00 0,0E+00
Total (kg) [ 1,68+00 [ 9,16-01 [ 5,86+00 [ 856-01 [7,3e+00 Mo,7e+00 " 1,68-01 Fi,4£+01 +01
Energie (kWh) 1,3E+00 -1,9E+00 4,6E+00 | 1,0E+01 | 57E+00 | 5,0E+00 | 1,7E+01 | 8,9E+01 | 9,0E+02

Figure 244 Récapitulatif des données d'inventaire de premier plan des 9 types de réaction a I'échelle industrielle. UF = Tkg de 9-(4-

méthoxyphényl)phénanthrene

La voie de synthese non catalytique génere des impacts d'un ordre de grandeur supérieurs a ceux des autres
voies. En effet, selon les données expérimentales, la production de 1 kg de 9-(4-méthoxyphényl)phénanthrene
par la voie de synthése non catalytique nécessite une plus grande quantité de solvant (121 kg/kg de produit) et
se répercute sur le traitement des déchets et l'incinération. Mise a part la réaction non catalytique, les voies
catalytiques utilisant un couplage de Suzuki et I'organocatalyse multi-composante dominent la plupart des
impacts sur toutes les catégories d'impact. Les réactions dominant I'appauvrissement de |'o0zone stratosphérique
sont les réactions qui nécessitent I'utilisation d’un solvant halogéné, comme le dichlorométhane, c'est le cas de
notre réaction (acide de Bransted 0.1 mol%), la catalyse organométallique avec AlCl; ainsi que la double catalyse

(photoredox + acide de Lewis).
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Les deux voies catalytiques utilisant les acides de Brgnsted génerent le moins d'impact sur I'environnement car

elles nécessitent des quantités de solvants moindres.

Il est intéressant de comparer en détails les contributions aux impacts de ces deux types de réaction (celles
développée dans cette these Acides de Bronsted 0.1% et puis la réaction Acides de Bronsted 50%) comme
montré dans la Figure 246. Il apparait en premier lieu que les impacts des deux réactions sont similaires : compte
tenu des rendements équivalents, la quantité de réactifs nécessaire et I'impact associé est donc le méme. La
contribution de la production du catalyseur est relativement importante (environ 15% des impacts) pour la
réaction Acides de Bronsted 50% puisque que cette réaction utilise 200 fois plus de catalyseurs que la réaction
Acides de Bronsted 0.1% développée dans cette these. Ainsi la réaction 0.7% génére 5 a 20% moins d'impacts
sur les catégories GW, IR, FEut, TEco, MEco, FEco, HNCT, MRS, FRS, et WC. Le scénario 0.7% domine néanmoins
les catégories SOD, OF, FPMF, TA et HCT a cause de l'utilisation d'une plus grande quantité de solvant et de la
nature du solvant qui génere des problématiques de destruction de la couche d'ozone durant sa production et
des impacts plus importants que I'anisole lors de I'incinération (dd a la présence de chlore dans le DCM). Aussi,
il est intéressant de remarquer que la contribution de la consommation d'énergie pour la réaction 50% est nulle
car cette réaction est autosuffisante grace a la récupération d'énergie liée a la combustion du solvant non
recyclé. Effectivement, I'anisole a un pouvoir calorifique bien plus important que le dichlorométhane (34MJ/kg

d'anisole contre 7MJ/kg de dichlorométhane).

Cette comparaison démontre I'intérét environnemental de la réaction développée dans cette thése, tout d'abord
en comparaison avec les autres systemes catalytiques (organométalliques principalement) mais aussi par
rapport a une réaction semblable aux acides de Bronsted compte tenu de la quantité faible de catalyseur dans
notre réaction.” Cette comparaison démontre néanmoins que des efforts d'éco-conception peuvent étre

réalisés notamment sur le choix et la fin de vie du solvant.
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Type de catalyse GW SOD OFHH FPMF TA
kg CO2 eq kg NOx eq [kg PM2.5 eq kg SO2 eq
Acides de Bronsted 01% || 28.25 [1.16E-04 | | o007| o004] o0.09
Acides de Bronsted 50% || 30.42 | 5.81E-06 || |  0.06 0.04| o0.08
Organometallique : Al || 54.00 [8.98E-04 || | o015 0.08| 0.0
Organometallique :Nd || 42.89 [2.92E-05 | 0.09 005| 0.12
Acides de Lewis [I 69.10 [E.O3E—04 [I n 0.19 [| 0.25
Croanocatalyse mat™ |7 188.23 | 6.04E-05 || [ o041 [ o062
Couplage organopalladié |] 53.23 [ 2.90E-05 H H 0.11 ﬂ 0.17
Couplage de Suzuki E45,61 E 0.45 E 0.66 }
Conditions non catalytiques Wl_ 2.83 I:‘ 0.10

Figure 245 Comparaison des impacts environnementaux liés a la synthese de 1kg de 9-(4-méthoxyphényl)phénanthréne a I'échelle industrielle en fonction de la voie de réaction
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Figure 246. Analyse de contribution de la synthése de Tkg de 9-(4-méthoxyphényl)phénanthrene catalysée par les Acides de Bronsted dans des conditions industrielles a partie de la réaction développée dans

cette theése (Acides de Bronsted 0.1%) et celle développée dans la littérature (Acides de Bronsted 50%
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CHAPITRE 8. Conclusion
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Chapitre 2 : Développement du concept d'activation electrophile d'alcynes vis-
a-vis de l'attaque de cycle aromatique carboné intramoléculaire catalysée par

des acides de Brgnsted

L'activation électrophiles d'alcynes non activés était limitée pour deux raisons :

e Une triple liaison carbone-carbone n’est pas suffisamment basique ;

e Une polarisation de I'alcyne est nécessaire afin de fixer le site de protonation de I'alcyne.

La fonctionnalisation d'alcynes par des groupements aryles ainsi que I'utilisation d'acides de Brgnsted
possédant une forte acidité, en guise de catalyseur, nous ont permis de relever ces défis afin de réaliser
la cyclisation des 2-éthynylbiaryles avec de bons rendements dans des conditions douces sans I'utilisation
de complexes métalliques. La fonctionnalisation d'un alcyne par un groupement aromatique riche en
électrons permet d'augmenter la basicité de I'alcyne et de polariser I'alcyne de fagon régiosélective. Nous
avons dans un premier temps optimisé les conditions catalytiques afin d'obtenir une synthése sélective
de phénanthrenes. Des études comparatives ont montré une meilleure activité et une meilleure
chimiosélectivité et régiosélectivité vis-a-vis de ces conditions catalytiques par des acides de Lewis
carbophiles comme le platine. Cette stratégie a également été appliquée a la synthese de structures
polycycliques étendues et de 2 H-chromenes (Figure 248). Les alcynes vrais et les substrats possédant des
groupements attracteurs en position terminale, ne permettent pas d'avoir une densité électronique

suffisante sur la triple liaison carbone-carbone et d’obtenir le produit de cycloisomérisation (Figure 248).

Activation électrophile d’alcyne vis-a-vis
de nucléophile carboné intramoléculaire

@@

Catalyseur

Figure 248 Développement du concept d'activation électrophile d'alcynes par les acides de Bransted

La remarquable efficacité d'acides moins forts tel que le PNBSA pour I'activation électrophile d'alcynes,
nous a permis d'envisager le développement d'une nouvelle voie de synthese asymétriqgue de

phénanthrénes atropoisomeres.
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Chapitre 3 : Application du concept d'activation éelectrophile d'alcynes pour la

synthese asymétrique de phéenanthrenes

Nous nous sommes intéressés au développement de réactions énantiosélectives par des
organocatalyseurs chiraux de type acide de Brgnsted pour la synthese asymétrique de phénanthréenes
atropoisomeres. En plus d'augmenter la basicité et de polariser la triple liaison carbone-carbone, nous
avons intégré un groupement directeur, le motif 2-naphtolyle, a nos structures pour créer des liaisons

hydrogenes avec le catalyseur chiral pour générer de I'énantiosélectivité.

Les acides de Brgnsted chiraux de type N-triflylphosphoramides ayant un pKa similaire au PNBSA ont
permis d'obtenir des phénanthrénes atropoisomeres. Ces acides de Brgnsted ont montré une excellente
chimiosélectivié et régiosélectivité pour la réaction de cycloisomérisation. Les substrats possédants des
nucléophiles riches en électrons nous ont donné des phénanthrenes atropoisomeres avec d'excellents
rendements mais des énantiosélectivités faibles. A I'inverse, les nucléophiles plus faibles nous ont donné
les produits de cycloisomérisation avec des rendements plus modérés et des exces énantiomériques plus

élevés atteignant 92% ee (Figure 249).

Activation électrophile d’alcyne vis-a-vis Activation électrophile d’alcyne vis-a-vis de
de nucléophile carboné intramoléculaire nucléophile carboné en synthése asymétrique

Catalyseur

Q -0

Figure 249 Développement d'activation électrophile d'alcynes par les acides de Brgnsted pour la synthese asymétrique de

phénanthrénes atropoisomeres

Des calculs théoriques en accord avec les résultats expérimentaux permettent d'affirmer que
I'intermédiaire mis en jeu dans ce type d'activation électrophile d'alcyne est un cation vinylique fortement

stabilisé par résonance.
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Chapitre 4 : Application du concept d’activation électrophile d'alcynes pour la

synthese asymétrique d'alcenes trisubstitués

La synthese asymeétrique de phénanthrenes atropoisomeres a été obtenue par I'attaque intramoléculaire
de nucléophiles aromatiques carbonés. Suite a ces résultats, nous avons réalisé I'activation électrophile
dalcynes par les mémes acides de Bronsted chiraux vis-a-vis de l|'attaque intermoléculaire de
nucléophiles aromatiques. Des alcénes trisubstitués atropoisoméres fonctionnalisés ont été synthétisés
avec de bons rendements et une excellente énantiosélectivité (>90% ee pour un grand nombre
d'exemples. Une grande variété de nucléophiles aromatiques a été engagée dans ce type de réaction, les
nucléophiles encombrés et pouvant réaliser des liaisons hydrogenes avec le catalyseur ont montré

d'excellents résultats en termes de rendements et d'énantiosélectivités. Les aromatiques carbonés

possédant un indice de nucléophilie trés élevé ont conduit a l'obtention d'alcénes trisubstitués

atropoisomeéres avec d'excellent rendements mais de faibles énantiosélectivités (Figure 250).

Activation électrophile d’alcyne vis-a-vis
de nucléophile carboné intramoléculaire

Activation électrophile d’alcyne vis-a-vis de
nucléophile carboné en synthése asymétrique

Catalyseur

O\\ -0
FsC™"on
TfOH

Figure 250 Développement d'activation électrophile d'alcynes par les acides de Brgnsted pour la synthese asymétrique d'alcénes

atropoisomeres

En parallele a notre étude, I'équipe du Pr. Bin Tan a publié des résultats similaires pour la synthese

énantiosélective d'alcénes atropoisomeres catalysée par un acide phosphorique chiral.[?6>!
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Chapitre 5 : Développement d'une réaction catalytique de cycloisomérisation

d'énynes par des acides de Brgnsted

Aprés avoir étudié les réactions d'hydroarylation intramoléculaire et intermoléculaire asymétrique
d'alcynes catalysées par les acides de Bragnsted chiraux, nous nous sommes intéressés a une autre classe
de nucléophiles carbonés. La synthése d'énynes a permis de réaliser une étude préliminaire pour la
cyclisation de ces molécules. La carbocyclisation intramoléculaire catalysée par des complexes
métalliques comme l'or ou le platine a bien été décrite par la communauté scientifique. Nous avons
montré qu'il était possible d'obtenir des carbocycles via une organocatalyse par les acides de Bragnsted
dans des conditions douces et sans complexes métalliques. La fonctionnalisation des alcynes par un
groupement directeur de type 2-phénolyle ou 2-naphtolyle permet d'inverser la réactivité habituellement
observée avec les acides de Brgnsted afin de favoriser la protonation initiale de I'alcyne et non de I'alcene.
Des composés polycycliqgues asymétriques ont pu étre synthétisés avec des rendements et des
énantiosélectivités encourageants (Figure 251). Néanmoins, des travaux complémentaires restent encore
a étre réalisés sur I'optimisation et le développement de nouveaux catalyseurs chiraux permettraient

d'obtenir des rendements et des énantiosélectivités plus élevés.

Activation électrophile d’alcyne vis-a-vis Activation électrophile d’alcyne vis-a-vis de
de nucléophile carboné intramoléculaire nucléophile carboné en synthése asymétrique

Catalyseur
O\\ -0
FsC™"on
TfOH

SOgH

Figure 251 Développement d'activation électrophile d'alcynes par les acides de Brensted pour la synthése asymétrique de

carbocycles atropoisomeres
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Chapitre 6 : Développement d'une procédure et d'un outil associé pour
automatiser I'ACV de produits chimiques développés au laboratoire et mis a

I"échelle industrielle

La procédure et I'outil associé, présentés dans ce document, sont adaptés pour faciliter la réalisation
d'ACV pour le développement de nouveaux produits chimiques en laboratoire. lls sont congus pour étre
utilisé avec des données connues du chimiste (nature des réactifs, catalyseurs, solvants, stcechiométrie,
rendement, temps et température de la réaction). Il permet de calculer plusieurs types de résultats LCIA

(analyse de contribution, analyse de sensibilité, analyse comparative).

L'application a une étude de cas théorique pour la comparaison de différentes voies catalytiques pour

produire un aldol a d'abord prouvé I'applicabilité de I'outil a divers systemes.

Il prouve également la capacité de I'outil a identifier des « hotspots » environnementaux (éléments ou
processus unitaires ayant la contribution aux impacts la plus importante) pour chaque réaction étudiée,
ce qui peut étre utile a des fins d'éco-conception. L'analyse de sensibilité a montré que la quantité de
solvants et leur taux de recyclage étaient des parameétres clés pour I'étude de cas sur la synthese
asymétrique d'aldol. Il a également été possible de classer les différentes voies de synthese en fonction

de leur impact sur I'environnement, tant a I'échelle du laboratoire qu'a I'échelle industrielle.

Certaines limites en termes de complétude, de robustesse et d'applicabilité ont été identifiées et un travail
ultérieur devra étre engagé afin de fournir aux chimistes un outil simple, exhaustif et toujours plus

pertinent pour I'analyse du cycle de vie.
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Chapitre 7 : Eco-conception de la réaction d’activation électrophile catalysée par
des acides de Bronsted et comparaison de ses impacts avec d'autres voies de

synthese de phéenanthrene

Nous avons développé au laboratoire une réaction d'hydroarylation intramoléculaire vis-a-vis de
I'attaque de divers nucléophile aromatique carbonés. Nos conditions expérimentales ont montré de bons
résultats d'un point de vue chimique (rendement, chimiosélectivité, régiosélectivité). Plusieurs solvants et
conditions catalytiques ont été testés. Nous nous sommes ainsi intéressés aux impacts environnementaux
de ces différentes conditions afin d'optimiser d'un point de vue environnemental cette réaction a des fins
d'éco-conception, et de la comparer avec d'autres voies catalytiques décrites dans la littérature. Aprés
avoir collecté nos données expérimentales, nous avons évalué les impacts environnementaux de six
conditions expérimentales développées au laboratoire grace a I'utilisation de I'outil développé dans le
Chapitre 6. La réaction, la plus concentrée, utilisant 0,1 mol% de catalyseur et le DCM comme catalyseur
(scénario DCM gram scale) génére le moins d'impacts environnementaux. Cependant, a concentration
égale, nous remarquons que la réaction la moins impactante est la réaction utilisant le toluéne comme
solvant, compte tenu des faibles impacts générés par la production du toluéne. Ces premiers résultats
nous orientent vers I'utilisation de toluéne comme solvant combiné a une faible quantité de catalyseur

(Figure 252).

o -0
TfOH (0,1 mol%) Q
O Toluéne (0,25 M)
= —_ >
20°C, temps
O NaHCOj sat. Q

OMe

Figure 252 Réaction optimale pour la synthese du 9-(4-méthoxyphényl)phénanthréne

Il serait judicieux par la suite de réaliser la réaction d'hydroarylation intramoléculaire d'alcynes dans le
toluéne avec 0,1 mol% d'acide trifluorométhanesulfonique, a des concentrations élevées afin de vérifier
si les rendements obtenus sont comparables avec la réaction utilisant du dichlorométhane (scénario DCM
gram scale). Nous avons aussi comparé neuf procédés différents pour la transformation du 2-(2'-
biphenyl)-1-(4'-methoxyphenyl)-éthyne en 9-(4-methoxyphenyl)phénanthrene : huit voies catalytiques,
dont notre réaction d’hydroarylation électrophile d'alcyne, et une réaction non catalytique. Dans des
conditions industrielles, la réaction non catalytique est la plus impactante, a cause de I'utilisation d'une
grande quantité de solvant et a sa gestion en fin de vie. Les voies catalytiques utilisant TfOH sont moins
impactantes d'un point de vue environnemental selon les parametres sélectionnés. En particulier la
réaction d'hydroarylation électrophile d'alcyne développée dans cette these génere le moins d'impact

grace a l'utilisation d'une faible quantité de catalyseur.
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CHAPITRE 9. Partie Expérimentale
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9.1 Généralités

911 Solvants et réactifs

Les réactifs sont disponibles commercialement aupres d'Acros, Merk ou Fluorochem. Toutes les réactions
sensibles a I'air ou a I'humidité ont été effectuées avec de la verrerie séchée, des solvants anhydres et
sous atmosphere d'azote. Les solvants (THF, DCM, CHCls, DMF, Ether diéthylique, Toluene) ont été séchés
sur colonne d'alumine dans un purificateur de solvant (Innovative technologies) Les solvants utilisés lors
des extractions et des purifications par chromatographie sont de qualité « pur pour synthése ». Les amines

ont été purifiees par distillation sur hydrure de calcium.

9.1.2 Chromatographies

Les chromatographies sur couche mince (CCM) ont été réalisées sur des plaques de silice prétes a
I'emploi: gel de silice 60F254 art. 5554 sur support aluminium (Merck). Les produits ont été élués avec un
mélange pentane/toluéne ou éther de pétrole/acétate d'éthyle en proportions variables. Les produits de
migration ont été révélés a l'aide d'une lampe UV (A = 254 nm) et/ou du révélateur : Kagi-Mosher. Les

séparations par chromatographie ont été réalisées sur gel de silice 0.040-0.063 mm art. 11567 (Merck).

913 Analyses

1.1.4. Spectrométrie de résonance magnétique nucléaire (RMN)

Les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton (RMN 'H) ont été enregistrés sur un
spectromeétre BRUKER AVANCE | 300 MHz (4H : 300MHz, C : 75.3MHz, 3'P : 121.5MHz), Bruker DPX-400
FT ("H : 400MHz, BC : 100.2 MHz, 3'P : 162MHz) et Bruker DPX-600 FT ("H : 600MHz, BC : 150.6 MHz). Les
déplacements chimiques pour les spectres RMN sont rapportés en ppm par rapport au pic résiduel du
solvant. Les constantes de couplage / sont exprimées en hertz (Hz). Les abréviations suivantes sont
utilisées pour les multiplicités : s, singlet ; d, doublet ; t, triplet ; g, quartet ; gt, quintet ; st, sextet ; m,

multiplet ; br, large ; dd, doublet de doublet ...

1.1.5. Spectrométries de masse haute résolution

Les spectres de masse ont été réalisés par le laboratoire de spectrométrie de masse a I'lSM (par le
CESAMO) sur un chromatographe en phase gazeuse GC ultra Agilent 7890A couplé a un spectrometre
de masse TOF AccuTOF GCv de JEOL. L'analyse GC capillaire a été effectuée sur une colonne capillaire
TG-5MS (30mx0,32mm d.i., x0,25um) avec de I'hélium comme gaz vecteur. Les conditions de CG étaient

de 50°C a un débit de 15°C/min a 310°C, et le débit du gaz porteur (He) de 1,2mL/min. La température
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d'injection était de 200°C en mode split. Les températures de la ligne de transfert et de la source ont été
maintenues a 220°C et 180°C respectivement. Un délai de solvant de 2 min a été sélectionné. En mode
balayage complet, des spectres de masse par ionisation chimique positive (ICP) sur la gamme 60-

900(m/z) ont été enregistrés avec 1,5 ml/min de CH4 comme gaz réactif.

9.2 Descriptions des produits synthétises

9.21 General procedures for the preparation of products from chapter 2

Under a nitrogen atmosphere, [PdCl,(PPhs),] (6 mol%) and Cul (12 mol%) were dissolved in Et3N (0.2 M).
After 5 minutes of stirring, aryl iodide (1 equiv.) and the corresponding alkynyl aryl (1,1 equiv.) were
subsequently added. The resulting mixture was stirred at room temperature overnight. The reaction
mixture was quenched with a saturated aqueous NH4Cl solution and then extracted with ethyl acetate.
The organic phases were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The desired product was purified by column chromatography using petroleum ether/ethyl

acetate as eluent.
General procedure 2.B for Sonogashira cross coupling of aryls iodide

Under a nitrogen atmosphere, [PdCl>(PPhs),] (5 mol%) and Cul (5 mol%) were dissolved in Et3N (0.2 M).
After 5 minutes of stirring, aryl iodide (1 equiv.) and the corresponding alkynyl aryl (1,1 equiv.) were
subsequently added. The resulting mixture was stirred at room temperature overnight. The reaction
mixture was quenched with a saturated aqueous NH,Cl solution and then extracted with ethyl acetate.
The organic phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The desired product was purified by column chromatography using petroleum ether/ethyl

acetate as eluent.
General procedure 2.C for Sonogashira cross coupling of aryls iodide

Under a nitrogen atmosphere, [PdCI>(PPhs),] (11 mol%) and Cul (22 mol%) were dissolved in Et3N (0.2 M).
After 5 minutes of stirring, aryl iodide (1 equiv.) and the corresponding alkynyl aryl (1,1 equiv.) were
subsequently added. The resulting mixture was stirred at room temperature overnight. The reaction
mixture was quenched with a saturated aqueous NH,Cl solution and then extracted with ethyl acetate.
The organic phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The desired product was purified by column chromatography using petroleum ether/ethyl

acetate as eluent.
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General procedure 2.D for Sonogashira cross coupling of aryls iodide and ethynyltrimethylsilane and

deprotection of trimethylsilyl group

Under a nitrogen atmosphere, [PACl,(PPhs)] (3 mol%) and Cul (3 mol%) were dissolved in EtsN (0.15 M).
After 5 minutes of stirring, aryl iodide (1 equiv.) and the corresponding ethynyltrimethylsilane (1,2 equiv.)
were subsequently added. The resulting mixture was stirred at room temperature overnight. The reaction
mixture was quenched with a saturated aqueous NH,Cl solution and then extracted with ethyl acetate.
The organic phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and concentrated under reduced

pressure. The product was used without purification.

To a solution of ([1,1'-biaryl]-2-ylethynyl)trimethylsilane in methanol (0.35 M) was added potassium
carbonate (1.2 equiv.) at room temperature. The resulting mixture was stirred overnight. After total
consumption of substrate, the methanol was removed under reduced pressure. The reaction mixture was
guenched with water and then extracted with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine,
dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The product was used without

purification.
General procedure 2.E for iodation and methylation of naphtalen-2-ol and phenol

Naphtalen-2-ol is dissolved in DMF (0.67 M). After 5 minutes of stirring, N-iodosuccinimide (1.2 equiv) is
added. The resulting mixture was stirred at room temperature for 5 hours. The reaction mixture was
quenched with water and and then extracted with ethyl acetate. The organic phases were washed with a
saturated aqueous Na,S,0; solution and water, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under

reduced pressure. The product was used without purification.

Under a nitrogen atmosphere, to a solution of 1-iodonaphthalen-2-ol in DMF (0.77 M) was added
potassium carbonate (1.2 equiv.). After 5 minutes of stirring, iodomethane (1.15 equiv.) is added. The
resulting mixture was stirred at room temperature for 24 hours. The reaction mixture was quenched with
water and then extracted with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine, dried over

MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The product was used without purification.
General procedure 2.F for Sonogashira cross coupling of aryls iodide

Under a nitrogen atmosphere, [PdCI;(PPhs),] (12 mol%) and Cul (12 mol%) were dissolved in EtsN (0.18
M). After 5 minutes of stirring, aryl iodide (1 equiv.) and the corresponding alkynyl aryl (1.1 equiv.) were
subsequently added. The resulting mixture was stirred at room temperature for 16 hours. The reaction
mixture was quenched with a saturated aqueous NH,Cl solution and then extracted with ethyl acetate.

The organic phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and concentrated under reduced
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pressure. The desired product was purified by column chromatography using petroleum ether/ethyl

acetate as eluent.
General procedure 2.G for acetylation of naphthalen-2-ol

Naphthalen-2-ol was dissolved in DCM (0.3 M). After 5 minutes of stirring, 4-DMAP (0.4 equiv), pirydine
(4.8 equiv.) were added. After 5 minutes of stirring, acetic anhydride (2.4 equiv.) was added dropwise.
The resulting mixture was stirred at room temperature for 5 hours. The reaction mixture was quenched
with a saturated aqueous NH4Cl solution and then extracted with ethyl acetate. The organic phases were
washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The desired

product was purified by column chromatography using petroleum ether/ethyl acetate as eluent.
General procedure 2.H for Sonogashira cross coupling and transesterification

Under a nitrogen atmosphere at 0°C, [PdCIy(PPhs),] (5 mol%) and Cul (10 mol%) were dissolved in EtsN
(0.44 M). After 5 minutes of stirring, aryl iodide (1 equiv.) and the corresponding alkynyl aryl (1 equiv.)
were subsequently added. The resulting mixture was stirred at room temperature overnight. The reaction
mixture was quenched with a saturated aqueous NH,Cl solution and then extracted with ethyl acetate.
The organic phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and concentrated under reduced

pressure. The desired product was purified by column chromatography using pentane/toluene as eluent.

To a solution of Sonogashira cross coupling product in methanol (0.06 M) was added potassium
carbonate (1 equiv.) at room temperature. The resulting mixture was stirred for 3.5 hours. After total
consumption of substrate, the methanol was removed under reduced pressure. The reaction mixture was
guenched with water and then extracted with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine,
dried over MgSQy, filtered and concentrated under reduced pressure. The product was used without

purification.
General procedure 2.| for Sonogashira cross coupling and acetylation of amine

Under a nitrogen atmosphere, [PdCI,(PPhs),] (5 mol%) and Cul (5 mol%) were dissolved in EtsN (0.22 M).
After 5 minutes of stirring, aryl iodide (1 equiv.) and the corresponding alkynyl aryl (1.1 equiv.) were
subsequently added. The resulting mixture was stirred at room temperature for 3 hours. The reaction
mixture was quenched with a saturated aqueous NH4Cl solution and then extracted with ethyl acetate.
The organic phases were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The desired product was purified by column chromatography using petroleum ether/ethyl

acetate as eluent.
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The Sonogashira cross coupling product was dissolved in DCM (0.22 M). After 5 minutes of stirring, 4-
DMAP (5 mol%), Et;N (80 mol%) were added. After 5 minutes of stirring, acetic anhydride (1.2 equiv.) was
added dropwise. The resulting mixture was stirred at room temperature overnight. The reaction mixture
was quenched with a saturated aqueous NH4Cl solution and then extracted with ethyl acetate. The organic
phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and concentrated under reduced pressure.
The desired product was purified by column chromatography using petroleum ether/ethyl acetate as

eluent.
General procedure 2.J for Suzuki coupling

Under a nitrogen atmosphere, [Pd(PPhs)4] (3 mol%) and K>COs (2.5 equiv.) were dissolved in a mixture
toluene/water (97/3) (0.09 M). After 5 minutes of stirring, aryl bromide (1 equiv.) and the corresponding
boronic acid (1.2 equiv.) were subsequently added. The resulting mixture was stirred at 100°C for 16 hours.
The reaction mixture was extracted with diethyl ether. The organic phases were washed with brine, dried
over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The desired product was purified by

column chromatography using petroleum ether/ethyl acetate as eluent.
General procedure 2.K for Sonogashira cross coupling of aryls iodide

Under a nitrogen atmosphere, [PdCl,(PPhs),] (5 mol%) and Cul (10 mol%) were dissolved in Et3N/CH;CN
(2/3) (0.14 M). After 5 minutes of stirring, aryl iodide (1 equiv.) and the corresponding alkynyl (1,2 equiv.)
were subsequently added. The resulting mixture was stirred at room temperature for 12 hours. The
reaction mixture was quenched with a saturated aqueous NH,4Cl solution and then extracted with ethyl
acetate. The organic phases were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under
reduced pressure. The desired product was purified by column chromatography using petroleum ether

as eluent.
General procedure 2.L for nucleophilic substitution of phenol and Sonogashira cross coupling

To a solution of phenol (1 equiv.) in acetone (1IM) was added K,COs (2.1 equiv.) at room temperature.
After 15 minutes of stirring, propargyl bromide (1.5 equiv.) is added. The resulting mixture was stirred at
reflux overnight. After total consumption of the substrate as monitored by TLC, The reaction mixture was
guenched with water and then extracted with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine,
dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The product was used without

purification.

Under a nitrogen atmosphere, [PdCl,(PPhs),] (2 mol%) and Cul (1.5 mol%) were dissolved in Et3N (0.2 M).

After 5 minutes of stirring, aryl iodide (1 equiv.) and the corresponding alkynyl (1,2 equiv.) were
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subsequently added. The resulting mixture was stirred at room temperature for 24 hours. The reaction
mixture was quenched with a saturated aqueous NH,Cl solution and then extracted with ethyl acetate.
The organic phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The desired product was purified by column chromatography using petroleum ether/ethyl

acetate as eluent.

General procedure 2.M for Sonogashira cross coupling of aryls bromide and ethynyltrimethylsilane,

deprotection of trimethylsilyl group and Sonogashira cross coupling

Under a nitrogen atmosphere, [PACl,(PPhs),] (1.4 mol%) and Cul (2.4 mol%) were dissolved in EtsN (0.11
M). After 5 minutes of stirring, aryl bromide (1 equiv.) and the corresponding alkynyl aryl (1,5 equiv.) were
subsequently added. The resulting mixture was stirred at 80°C for 12 hours. The reaction mixture was
guenched with a saturated aqueous NH,Cl solution and then extracted with ethyl acetate. The organic
phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and concentrated under reduced pressure.
The desired product was purified by column chromatography using petroleum ether/ethyl acetate as

eluent.

To a solution of protected alkyne with a trimethylsilyl group in methanol (0.35 M) was added potassium
carbonate (1 equiv.) at room temperature. The resulting mixture was stirred for 24 hours. After total
consumption of substrate as monitored by TLC, the methanol was removed under reduced pressure. The
reaction mixture was quenched with water and then extracted with ethyl acetate. The organic phases
were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The

product was used without purification in the next step.

Under a nitrogen atmosphere, [PdCI;(PPhs),] (5 mol%) and Cul (10 mol%) were dissolved in Et;N/toluene
(45/55) (0.18 M). After 5 minutes of stirring, aryl iodide (1 equiv.) and the corresponding alkynyl aryl (1
equiv.) were subsequently added at 0°C. The resulting mixture was stirred at room temperaute for 24
hours. The reaction mixture was quenched with a saturated aqueous NH,Cl solution and then extracted
with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The desired product was purified by column chromatography

using petroleum ether/ethyl acetate as eluent.
General procedure 2.N for the hydroarylation of alkynes

To a solution of the corresponding 2-(arylethynyl)biphenyl (1 equiv) in dichloromethane (0.05 M) was
added 500 pL of a solution of trifluoromethanesulfonic acid in DCM (C = 10°mol.L™"). The resulting mixture

was stirred at room temperature. After completion of the reaction, the mixture was quenched with a
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saturated aqueous solution of NaHCO3 (2 mL) and extracted three times with DCM. The combined organic
layers were dried over anhydrous Na2SO4. The organic phases were washed with brine, dried over MgSQy,,

filtered and concentrated under reduced pressure.
General procedure 2.0 for the hydroarylation of alkynes

To a solution of the corresponding 2-(arylethynyl)bipheny! (1 equiv) in dichloromethane (0.05 M) was
added 500 pL of a solution of trifluoromethanesulfonic acid in DCM (C = 4.10mol.L™"). The resulting
mixture was stirred at room temperature. After completion of the reaction, the mixture was quenched
with a saturated aqueous solution of NaHCO3 (2 mL) and extracted three times with DCM. The combined
organic layers were dried over anhydrous Na2SOa4. The organic phases were washed with brine, dried over

MgSQy,, filtered and concentrated under reduced pressure.
General procedure 2.P for hydroarylation of alkynes

To a solution of the corresponding 2-(arylethynyl)biphenyl (1 equiv) in dichloroethane (0.05 M) was added
500 pL of a solution of trifluoromethanesulfonic acid in DCE (C = 4.10°mol.L™"). The resulting mixture was
stirred at 80°C. After completion of the reaction, the mixture was quenched with a saturated aqueous
solution of NaHCOs3 (2 mL) and extracted three times with DCM. The combined organic layers were dried
over anhydrous Na2SO4. The organic phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and

concentrated under reduced pressure.
General procedure 2.Q for hydroarylation of alkynes

To a solution of the corresponding 2-(arylethynyl)bipheny! (1 equiv) in dichloroethane (0.05 M) was added
500 L of a solution of trifluoromethanesulfonic acid in DCE (C = 10?mol.L™). The resulting mixture was
stirred at 80°C. After completion of the reaction, the mixture was quenched with a saturated aqueous
solution of NaHCOs3 (2 mL) and extracted three times with DCM. The combined organic layers were dried
over anhydrous Na2SO4. The organic phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and

concentrated under reduced pressure.
General procedure 2.R for synthesis of benzofuran

To a solution of 2-([1,1"-biphenyl]-2-ylethynyl)phenol (0.1 mmol, 1 equiv) in toluene (2 mL) was added
PtCl, (20 mol%). The resulting mixture was stirred at 80°C for 19 h. After completion of the reaction, the
crude reaction mixture was filtrated on a pad of silica and the solvent was removed under reduced

pressure to give the corresponding benzofuran.
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9.22 General procedure for the preparation of products from chapter 3

General procedure 3.S for synthesis of catalyst A-triflylphosphoramide
Chiral Binol Bregnsted acid catalyst derivates were prepared following reported procedures.[189190:192.266-2701

To a cooled (0 °C, ice/water bath) suspension of pentane-washed NaH (2.2 equiv.) in anhydrous THF (0.51
M) was added (A)-BINOL (1.0 equiv.) dropwise as a solution in anhydrous THF (0.7 M). The resultant
mixture was stirred at 0 °C for 1 h, and then at ambient temperature for 30 min. The mixture was cooled
back to 0 °C, and freshly distilled MOM chloride (4.0 equiv.) was added dropwise via syringe. The resultant
mixture was stirred at room temperature for 4 h. Upon completion, the mixture was quenched with
saturated aqueous NH4Cl, and extracted with dichloromethane. The combined organic layers were
washed with brine and dried over anhydrous MgSQO,. The organic layer was concentrated under reduced

pressure. The crude material C was directly used for the next step without further purification.

To a suspension of (Ra)-2,2'-bis(methoxymethoxy)-1,1-binaphthalene (1.0 equiv.) in anhydrous Et,O (0.06
M) was added n-Buli (3.0 equiv.) dropwise via syringe. The resultant mixture was stirred at room
temperature for 12 h. Anhydrous THF (0.2 M) was then added, and the reaction mixture was stirred for a
further 45 min. The reaction mixture was then cooled down to -78 °C (dry ice/acetone bath) and I, (3.0
equiv.) was added as a solid in one portion. The reaction was allowed to slowly warm to room temperature
and stirred overnight. Upon completion, 10% (w/w) aqueous Na,S,03; was added to quench the reaction.
The layers were separated and the aqueous layer was extracted twice with diethyl ether. The combined
organic layers were dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The

crude product mixture was purified via column chromatography on silica gel with PE/EA as eluent.

Preparation of Grignard Solution: Activated Mg (12 equiv.) was suspended in anhydrous Et,O (3 M). To

the mixture at room temperature was slowly added a solution of arylbromide (6.0 equiv.) in anhydrous
Et,O (0.75 M). The Grignard reaction was initiated by the addition of catalytic 1,2-dibromoethane (50 pL).
After complete addition, the reaction mixture was heated at reflux for 24 h, until only trace amounts of

magnesium metal remained unreacted.

Kumada Coupling Reaction: To a well-stirred suspension of (A)-3,3'-dibromo-2,2’-dimethoxy-1,1'-

binaphthalene (1.0 equiv.) and NiCl,(PhsP),(10 mol%) in anhydrous Et,O (0.17 M) was slowly added the
above Grignard solution over 10 minutes. The resultant brown solution was heated to reflux for 16 h, after
which the mixture was poured over 1N aqueous HCI. The aqueous layer was extracted with diethyl ether,

and the combined organic extracts were dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated in
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vacuo. The crude residue was purified by flash chromatography on silica gel with PE/EA as eluent on silica

gel.

The (R)-2,2'-bis(methoxymethoxy)-3,3'-bis(aryl)-1,1'-binaphthalene (1.0 equiv.) was dissolved in absolute
1,4-dioxane (0.04 M). This was followed by the addition of concentrated aqueous HCl (32% w/w, 0.28M),
and the mixture was heated at 70 °C for 4 h. The solvent was evaporated under reduced pressure, the
residue was dissolved in dichloromethane, washed with saturated aqueous NaHCOs, dried over
anhydrous Na,SOy, filtered and concentrated under reduced pressure. The crude residue was purified by

flash chromatography on silica gel with PE/EA as eluent.

To a stirred solution of (8)-3,3'-bis(aryl)-2,2'-dihydroxy- 1,1'-binaphthy! (1 equiv.), DMAP (2.05 equiv.) and
EtsN (7 equiv.) in DCM (0.14 M) cooled at 0°C was added POCI; (1.5 equiv.). The mixture was stirred at
0°C for 10 min and at room temperature. for 2 h. A solution of TfNH, (2 equiv.) in EtCN (0.14 M) was
added. The mixture was stirred at 100°C for 12 h. After cooling to room temperature, H,O (50 mL) was
added and the mixture well stirred. The organic layer was separated and the aqueous layer extracted with
Et,O. The combined organic layers were washed with saturated aqueous NaHCOs, 4 N aqueous HCl,
dried over Na,SO,4 and concentrated. The crude residue was purified by flash chromatography on silica
gel with PE/EA as eluent. The eluates were concentrated and the solid dissolved in Et,0. The ether solution
was washed with 4 N aq. HCl, dried over Na,SO, and concentrated. The corresponding N-triflyl

phosphoramide was obtained.
General procedure 3.S bis for synthesis of catalyst A-triflylphosphoramide

Suzuki Coupling Reaction: To a solution of (A)-3,3'-dibromo-2,2'-dimethoxy-1,1'-binaphthalene (1.0

equiv.), boronic acid (2.4 equiv.), Ba(OH),.8H,0 (5 equiv.) and Pd(PPhs)s (15 mol%) ) were added
successively at room temperature in a mixture 1,4-dioxane/water (3/1) (0.1 M). The resulting mixture was
stirred at 80°C for 24 hours. The reaction mixture was quenched with a solution of acetic acid (1M) and
then extracted with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine, dried over MgSO,, filtered
and concentrated under reduced pressure. The desired product was purified by column chromatography

using petroleum ether/ethyl acetate as eluent.
General procedure 3.T for synthesis of catalyst N-triflylphosphoramide

Chiral Spiro Bronsted Acid catalyst derivate was prepared following the reported procedure.?’?
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General procedure 3.U for synthesis of catalyst N-triflylphosphoramide

Acetic acid (0.125 M) was added to a 500 mL flask containing (A)-BINOL (17.5 mmol, 1 equiv.) and PtO,
(10 mol%). The flask was placed under vacuum and backfilled with H, from an inlet three times. The
suspension was stirred under an atmospher of H, for 36 h. At the end of the reaction, the reaction mixture
was filtered through a pad of Celite with EA washings (150 mL). Concentration of the organic layer yielded
pure (R)-HE-BINOL.

To a solution of (R)-HgBINOL (16.98 mmol, 1.0 equiv.) in CH,Cl, (0.14 M) were added successively at room
temperature, morpholine (101.88 mmol, 6.0 equiv.) and I, (33.96 mmol, 2.0 equiv.). The mixture was stirred
at this temperature for 5 h and turned progressively red. Then HCl (12 N, 10 mL) was added. The aqueous
layer was extracted with CH,Cl, and the combined organic layers were washed successively with a
saturated sodium thiosulfate solution (3 x 100 mL) and brine, then dried over MgSO, and concentrated
and the resulting residue was purified by column chromatography (PE/ethyl acetate 9:1) to afford 3, 3'-
diiodo-(R)-H8-BINOL.

A solution of 3, 3'-diiodo-(R)-HgBINOL (14.7 mmol, 1.0 equiv.) in THF (0.12 M) was cooled to 0 “C. NaH
(60% dispersion in mineral oil, 58.8 mmol, 4.0 equiv.) was added in small portions. The reaction mixture
was stirred at 0 °C for 1 hour, then at room temperature for 1 hour. The mixture was cooled back down
to 0 °C and MOM-CI (39.7 mmol, 2.7 equiv.) was added dropwise. The reaction was allowed to stir at
room temperature for 6 h. After completion, the reaction mixture was quenched with saturated aq. NH,Cl,
extracted with CH,Cl,, and washed with brine. The organic layer was dried over Na,SO,4 and concentrated
and the crude product mixture was purified via column chromatography with PE/EA (10/1) as eluent on

silica gel.

To a well-stirred suspension of 3,3'-diiodo-2,2'-bis(methoxymethoxy)-5,5',6,6',7,7',8,8'-octahydro-1,1'-
binaphthalene (0.6 mmol, 1.0 equiv.) and NiCl;(PhsP), (0.061 mmol, 10 mol%) in anhydrous THF (0.15 M)
was slowly added the (2,4,6-triisopropylphenyl)magnesium bromide solution (0.5 M in THF) (6 equiv.)
over 10 minutes. The resultant brown solution was heated to reflux for 18 h, after which the mixture was
poured over 1 N aqueous HCI. The aqueous layer was extracted with diethyl ether, and the combined
organic extracts were dried over anhydrous Na,SQy, filtered and concentrated /n vacuo. The crude residue

was purified by column chromatography on silica gel (PE/CH,Cl, 9:1).

(3r,3's)-2,2'-bis(methoxymethoxy)-3,3'-bis(2,4,6-triisopropylphenyl)-5,5',6,6',7,7',8,8'-octahydro-
1,1'binaphthalene (0.26 mmol, 1.0 equiv.) was dissolved in absolute 1,4-dioxane (0.04 M) and treated by
the addition of concentrated aqueous HCl (32% w/w; 1.0 mL), and the mixture was heated at 70 °C for 6

h. The solvent was evaporated /n vacuo, and the residue was dissolved in methylene chloride, washed
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with saturated aqueous NaHCOs, dried over anhydrous Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude residue was purified by column chromatography on silica gel (PE/ ethyl acetate 500:1
to 250:11) to afford  (3r,3's)-3,3'-bis(2,4,6-triisopropylphenyl)-5,5',6,6',7,7',8,8'-octahydro-[1,1'-
binaphthalene]-2,2'-diol.

(3r, 3's)-3, 3'-bis(2,4,6-triisopropylphenyl)-5,5',6,6',7,7',8,8'-octahydro-[1,1'-binaphthalene]-2,2'-diol (0.18
mmol, 1 equiv.) was dissolved in dry dichloromethane (0.09 M) and cooled to 0 °C under argon
atmosphere. Triethylamine (1.26 mmol, 7 equiv), POCl; (0.27 mmol, 1.5 equiv) and DMAP (0.36 mmol, 2
equiv) were added. The reaction mixture was stirred for 2 h at room temperature. TfNH, (0.54 mmol, 3.0
equiv) and distilled propionitrile (0.09 M) were added and the reaction mixture was heated at reflux at 90
°C for 16 h. The solution was cooled to RT, quenched with water and stirred for 1 h. The solution was
extracted three times with diethyl ether; the organic layers were combined, washed once with a saturated
aqueous solution of NaHCOj3, twice with 5 (N) HCl, dried over Na,SQ,, filtered and evaporated under
reduced pressure. The crude product was purified by column chromatography (PE/ethyl acetate 9:1 to
1:1) to yield as white foam. This solid was dissolved in dichloromethane and washed again twice with 5
(N) HCl to afford 11,1-trifluoro-N-((2r)-4-oxido-2,6-bis(2,4,6-triisopropylphenyl)-8,9,10,11,12,13,14,15-
octahydrodinaphtho[2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxaphosphepin-4-yl)methanesulfonamide.

General procedure 3.V for preparation of the (1-([1,"-biphenyl]-2-ylethynyl)naphtalen-2-yl)methanol

Under a nitrogen atmosphere, [PdCl,(PPhs),] (3 mol%) and Cul (6 mol%) were dissolved in EtsN (0.33M).
After 5 minutes of stirring, aryl bromide (1 equiv.) and the corresponding alkyne (1.2 equiv.) were
subsequently added. The resulting mixture was stirred at 50°C for 12 hours. The reaction mixture was
guenched with a saturated aqueous NH,Cl solution and then extracted with ethyl acetate. The organic
phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and concentrated under reduced pressure.
The desired product was purified by column chromatography using petroleum ether/ethyl acetate as

eluent.

To a solution of the corresponding aldehyde (1 equiv.) in ethanol (0.5M) was added NaBH, (0.5equiv.)
Under a nitrogen atmosphere at 0°C. The resulting mixture was stirred overnight. Water was added to
the resulting mixture. Ethanol was removed under reduced pressure. The mixture was extracted with
dichloromethane. The combined organic layers were washed with brine and dried over anhydrous

MgSO,. The organic layer was concentrated under vacuum
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General procedure 3.W for iodation and acetylation of phenol and naphtalen-2-ol

To a solution of the corresponding naphtalen-2-ol (lequiv.) in DMF (0.67 mL) under a nitrogen
atmosphere was added N-iodosuccinimide (1.2 equiv.). The resulting mixture was the stirred at room
temperature for 5 hours. The mixture was quenched with water and extracted three times with diethyl
ether. The combined organic layers were washed with brine and dried over anhydrous MgSO,. The

organic layer was concentrated under reduced pressure.

To a solution of the corresponding 1-iodonaphtalen-2-ol (lequiv.) in DCM (0.25M) were added 4-
dimethylaminopyridine (0.1 eq) and pyridine (1.2 equiv.) Under a nitrogen atmosphere. The resulting
mixture was stirred 10 minutes at room temperature. Acetic anhydride (1.2 equiv.) was added to the
resulting mixture and stirred for 5 hours at room temperature. After completion of the reaction
(monitored by TLC), a saturated aqueous solution of ammonium chloride was added and extracted with
ethyl acetate three times. The combined organic layers were washed with brine and dried over anhydrous
Na,SO4. The organic layer was concentrated under reduced pressure, and the crude was purified by silica

gel column chromatography using the solvent mixture indicated for TLC as the eluent.
General procedure 3.X for Sonogashira cross coupling and transesterification

Under a nitrogen atmosphere, [PdCl>(PPhs),] (1 mol%) and Cul (2 mol%) were dissolved in ProNH/THF
(1/1) (0.13 M). After 5 minutes of stirring, aryl iodide (1 equiv.) and the corresponding arylalkyne (1.2 equiv.)
were subsequently added. The resulting mixture was stirred at room temperature overnight. The reaction
mixture was quenched with a saturated aqueous NH4Cl solution and then extracted with ethyl acetate.
The organic phases were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced

pressure. The desired product was purified by column chromatography using pentane/toluene as eluent.

To a solution of Sonogashira cross coupling product in methanol (0.06 M) was added potassium
carbonate (1 equiv.) at room temperature. The resulting mixture was stirred for 3.5 hours. After total
consumption of substrate, the methanol was removed under reduced pressure. The reaction mixture was
quenched with water and then extracted with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine,
dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The product was used without

purification.
General procedure 3.Y for preparation of derivates 1-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)naphthalen-2-ol

To a solution of the 2-bromoiodobenzene (20.0 mmol) and ethynyltrimethylsilane (22 mmol, 1.1 equiv) in
EtsN (40 mL) were added PdCl,(PPhs), (0.5 mol %) and Cul (1 mol %). The resulting mixture was then

stirred at room temperature. After completion of the reaction (monitored by TLC), a saturated aqueous
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solution of ammonium chloride was added and extracted three times with ethyl acetate. The combined
organic layers were washed with brine, dried over anhydrous MgSO,, concentrated under reduced

pressure. The crude material A was directly used without further purification.

To a solution of the ((2-bromophenyl)ethynyl)trimethylsilane A (10 mmol) and the p-tolylboronic acid (11
mmol, 1.1 equiv) in toluene (120 mL), ethanol (30 mL) and water ( 30 mL) were added Pd(PPh3)4 ( 3 mol
%) and K,COs ( 25 mmol, 2.5 equiv). The resulting mixture was heated at 105 °C overnight under a
nitrogen atmosphere. After completion of the reaction, the mixture was extracted three times with diethy!
ether. The combined organic layers were dried over anhydrous MgSO,, concentrated under reduced

pressure. The crude was purified by silica gel column chromatography to deliver B.

To a solution of the trimethyl((4'-methyl-[1,1"-biphenyl]-2-yl)ethynyl)silane B ( 11.24 mmol) in methanol (
32 ml) was added K;COs ( 13.48 mmol, 1.2 eq). The resulting mixture was stirred at room temperature.
After completion of the reaction (monitored by TLC), water was added and extracted with ethyl acetate
for 2-3 times. The combined organic layers were washed with brine and dried over anhydrous MgSO.,.
The organic layer was concentrated under reduced pressure. The crude material C was directly used for

the next step without further purification.

To a solution of the 2-ethynyl-4'-methyl-1,1'-biphenyl C ( 3.6 mmol, 1.2 eq) and 1-iodonaphthalen-2-yl
acetate (3 mmol, 1 eq) in 30 mL 'Pr,NH/THF (1/1) freshly degassed were added Pd(PPhs), (1 mol%) and
Cul (2 mol%). The resulting mixture was heated at 45 °C and stirred overnight under a nitrogen
atmosphere. After completion of the reaction, the mixture was extracted with ethyl acetate three times.
The combined organic layers were washed with brine and dried with anhydrous MgSQO,. The organic layer
was concentrated under reduced pressure and the crude was purified by silica gel column

chromatography to deliver D.

To a solution of the 1-((4'-methyl-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-yl acetate D ( 2 mmol) in
methanol ( 35 mlL) was added K,COs; ( 2 mmol, 1 eq). The resulting mixture was stirred at room
temperature. After completion of the reaction (monitored by TLC), water was added and extracted with
ethyl acetate for 2-3 times. The combined organic layers were washed with brine and dried over
anhydrous MgSO,. The organic layer was concentrated under reduced pressure. The crude material E

was directly used without further purification.
General procedure 3.Z for the carbocyclization reaction: racemates and enantioselective reaction
To a solution of the corresponding 1-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)naphthalen-2-ol (0.1 mmol, 1 equiv) in

dichloromethane (0.4 mL) was added 4-nitrobenzenesulfonic acid. The resulting mixture was stirred at a
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given temperature for a given time. Saturated aqueous NaHCO; (2 mL) was then added to quench the
reaction. The layers were separated, and the aqueous layer was extracted three times with DCM. The
combined organic layers were dried over anhydrous Na,SO,. The organic layer was concentrated under
reduced pressure. Conversions were determined by 'H NMR analysis of the crude reaction mixtures. Pure
material was obtained after purification by chromatography on silica gel, using an adequate petroleum

ether/ethyl acetate mixture as eluent.

To a solution of the corresponding 1-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)naphthalen-2-ol (0.1 mmol, 1 equiv) in
anhydrous dichloromethane (0.4 mL, 0.25 M) was added chiral A-triflylphosphoramide (0.005 mmol, 5
mol%). The resulting mixture was stirred at room temperature for a given time. Saturated aqueous
NaHCO; (2 mL) was then added to quench the reaction. The layers were separated and the aqueous layer
was extracted three times with DCM. The combined organic layers were dried over anhydrous Na,SO,
and concentrated under reduced pressure. Conversions were determined by 'H NMR analysis of the crude
compounds. Pure material was obtained after purification by chromatography on silica gel, using an
adequate pentane/toluene mixture as eluent. Enantiomer ratios (e.r:) were determined by chiral HPLC

analysis of purified compounds.
General procedure 3.AA for the asymmetric carbocyclization reaction

To a solution of the corresponding 1-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)naphthalen-2-ol (0.1 mmol, 1 equiv) in
anhydrous dichloromethane (0.4 mL, 0.25 M) was added chiral N-triflylphosphoramide (0.005 mmol, 5
mol%). The resulting mixture was stirred at 40°C for a given time. Saturated aqueous NaHCO3 (2 mL) was
then added to quench the reaction. The layers were separated and the aqueous layer was extracted three
times with DCM. The combined organic layers were dried over anhydrous Na,SO4 and concentrated
under reduced pressure. Conversions were determined by 'H NMR analysis of the crude reaction mixtures.
Pure material was obtained after purification by chromatography on silica gel, using an adequate
pentane/toluene mixture as eluent. Enantiomer ratios (e.r) were determined by chiral HPLC analysis of

purified compounds.
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General procedure 3.AB for synthesis of 1-((2-isopropylphenyl)ethynyl)naphthalen-2-ol

=TMs K,COs
PdC'z(PPh3)2 MeOH \
Cul, Et;N A ™S N
375 376
|
Cr
O K2CO3 O
? —_—
~_[J s _J
PdCl,(PPh), MeOH
CUl, Et3N O
AcO HO
377 378

To a solution of the 2-iodo(isopropyl)benzene (10.0 mmol) in EtsN (10 mL) were added PdCI,(PPhs), (5
mol %) and Cul (10 mol %). Ethynyltrimethylsilane (11T mmol, 1.1 equiv) was added dropwise to the mixture
at 0°C. The resulting mixture was then stirred at room temperature. After completion of the reaction
(monitored by TLC), a saturated aqueous solution of ammonium chloride were added and extracted with
ethyl acetate for three times. The combined organic layers were washed with brine and dried over
anhydrous MgSQ,. The organic layer was concentrated under reduced pressure. Pure material 375 was

obtained after purification by chromatography on silica gel, using petroleum ether as eluent.

To a solution of the ((2-isopropylphenyl)ethynyltrimethylsilane 375 ( 9.11 mmol) in methanol ( 25 mL)
was added K,COjs ( 9.11 mmol). The resulting mixture was stirred at room temperature. After completion
of the reaction (monitored by TLC), water was added to the mixture and extracted with ethyl acetate for
three times. The combined organic layers were washed with brine and dried over anhydrous MgSO,. The
organic layer was concentrated under reduced pressure. Pure material 376 was obtained after purification

by chromatography on silica gel, using an adequate petroleum ether/ethyl acetate mixture as eluent.

To a solution of the 1-iodonaphthalen-2-yl acetate (2 mmol, 1 eq) in 5 mL NEt; freshly degassed were
added PdCI,(PPhs), (5 mol%) and Cul (10 mol%). The 1-ethynyl-2-isopropylbenzene 376 (2.2 mmol, 1.1
eq) was added dropwise to the mixture at 0°C. The resulting mixture was then stirred at room temperature
overnight Under a nitrogen atmosphere. After completion of the reaction, the mixture was extracted with
ethyl acetate 2-3 times. The combined organic layers were washed with brine and dried with anhydrous
MgSQ,. The organic layer was concentrated under vacuum and the crude was purified by silica gel column

chromatography using an adequate petroleum ether/dichloromethane mixture as eluent to deliver 377.
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To a solution of the 1-((2-isopropylphenyl)ethynyl)naphthalen-2-yl acetate 377 ( 1.99 mmol) in methanol
(35 mL) were added K;COs ( 2.19 mmol, 1.1 eq). The resulting mixture was stirred at room temperature.
After completion of the reaction (monitored by TLC), water was added and extracted with ethyl acetate
for 2-3 times. The combined organic layers were washed with brine and dried over anhydrous MgSQOy,
and concentrated under reduced pressure. The crude material 378 was directly used for the next step

without further purification.
General procedure 3.AC for Bransted acid-catalyzed alkyne-alkane cycloisomerization reaction

To a solution of 1-((2-isopropylphenyl)ethynyl)naphthalen-2-ol (0.1 mmol, 1 equiv.) in dichloromethane
(0.8 mL) was added 4-nitrobenzenesulfonic acid (5 mol%). The resulting mixture was stirred at room
temperature for 25h. Saturated aqueous NaHCOs3 (2 mL) was then added to quench the reaction. The
layers were separated, and the aqueous layer was extracted three times with DCM. The combined organic
phases were dried over anhydrous Na,SO,4 and concentrated under reduced pressure. Conversions were
determined by ™M NMR analysis of the crude compounds. The crude residue was purified by

chromatography on silica gel (pentane/toluene 1/1).

9.2.3 General procedure for the preparation of products from chapter 4

General procedure 4.AD for Sonogashira cross coupling and transesterification

Under a nitrogen atmosphere, [PACl,>(PPhs),] (2 mol%) and Cul (5 mol%) were dissolved in EtsN (0.5 M).
After 5 minutes of stirring, aryl iodide (1 equiv.) and the corresponding alkynyl aryl (1 equiv.) were
subsequently added. The resulting mixture was stirred at 50°C for 16 hours. The reaction mixture was
quenched with a saturated aqueous NH,Cl solution and then extracted with ethyl acetate. The organic
phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and concentrated under reduced pressure.
The desired product was purified by column chromatography using petroleum ether/ethyl acetate as

eluent.

To a solution of the Sonogashira cross coupling product in methanol (0.35 M) was added potassium
carbonate (1 equiv.) at room temperature. The resulting mixture was stirred for 3.5 hours. After total
consumption of substrate, the methanol was removed under reduced pressure. The reaction mixture was
quenched with water and then extracted with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine,
dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The product was used without

purification.
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General procedure 4.AE for Sonogashira cross coupling and transesterification

Under a nitrogen atmosphere, [PdCl,(PPhs),] (2 mol%) and Cul (4 mol%) were dissolved in EtsN (0.5 M).
After 5 minutes of stirring, aryl iodide (1 equiv.) and the corresponding alkynyl aryle (1.2 equiv.) were
subsequently added. The resulting mixture was stirred at 60°C for 12 hours. The reaction mixture was
guenched with a saturated aqueous NH,Cl solution and then extracted with ethyl acetate. The organic
phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and concentrated under reduced pressure.
The desired product was purified by column chromatography using petroleum ether/ethyl acetate as

eluent.

To a solution of the Sonogashira cross coupling product in methanol (0.35 M) was added potassium
carbonate (1 equiv.) at room temperature. The resulting mixture was stirred for 3.5 hours. After total
consumption of substrate, the methanol was removed under reduced pressure. The reaction mixture was
guenched with water and then extracted with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine,
dried over MgSQy, filtered and concentrated under reduced pressure. The product was used without

purification for the next step.

General procedure 4.AF for the intermolecular hydroarylation reaction: racemates and enantioselective

reaction

To a solution of the corresponding 1-(phenylethynyl)naphthalen-2-ol (0.1 mmol, 1 equiv) and the ary!
nucleophile (1.05 equiv.) in toluene (0.1 M) was added 4-nitrobenzenesulfonic acid. The resulting mixture
was stirred at a given temperature for a given time. Saturated aqueous NaHCO3 (2 mL) was then added
to quench the reaction. The layers were separated, and the aqueous layer was extracted three times with
DCM. The combined organic layers were dried over anhydrous Na,SO, The organic layer was
concentrated under reduced pressure. Conversions were determined by 'H NMR analysis of the crude
reaction mixture. Pure material was obtained after purification by chromatography on silica gel, using an

adequate petroleum ether/ethyl acetate mixture as eluent.

To a solution of the corresponding 1-(phenylethynyl)naphthalen-2-ol (0.1 mmol, 1 equiv) and aryl
nucleophile (1.05 equiv.) in anhydrous toluene (0.1 M) was added chiral A-triflylphosphoramide (0.005
mmol, 5 mol%). The resulting mixture was stirred at room temperature for a given time. Saturated
aqueous NaHCO; (2 mL) was then added to quench the reaction. The layers were separated and the
aqueous layer was extracted three times with DCM. The combined organic layers were dried over
anhydrous Na,SO,4 and concentrated under reduced pressure. Conversions were determined by 'H NMR

analysis of the crude reaction mixture. Pure material was obtained after purification by chromatography
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on silica gel, using an adequate pentane/toluene mixture as eluent. Enantiomer ratios (e.r) were

determined by chiral HPLC analysis of purified compounds.

General procedure 4.AG for the intermolecular hydroarylation reaction: racemates and enantioselective

reaction

To a solution of the corresponding 1-(phenylethynyl)naphthalen-2-ol (0.1 mmol, 1 equiv) and aryl
nucleophile (1.05 equiv.) in dichloromethane (0.1 M) was added 4-nitrobenzenesulfonic acid. The resulting
mixture was stirred at a given temperature for a given time. Saturated aqueous NaHCOj3 (2 mL) was then
added to quench the reaction. The layers were separated, and the aqueous layer was extracted three
times with DCM. The combined organic layers were dried over anhydrous Na,SO4 and concentrated
under reduced pressure. Conversions were determined by 'H NMR analysis of the crude reaction mixture.
Pure material was obtained after purification by chromatography on silica gel, using an adequate

petroleum ether/ethyl acetate mixture as eluent.

To a solution of the corresponding 1-(phenylethynyl)naphthalen-2-ol (0.1 mmol, 1 equiv) and aryl
nucleophile (1.05 equiv.) in anhydrous dichloromethane (0.1 M) was added chiral A-triflylphosphoramide
(0.005 mmol, 5 mol%). The resulting mixture was stirred at room temperature for a given time. Saturated
aqueous NaHCOs (2 mL) was then added to quench the reaction. The layers were separated and the
aqueous layer was extracted three times with DCM. The combined organic layers were dried over
anhydrous Na,SO,. The organic layer was concentrated under reduced pressure. Conversions were
determined by '™H NMR analysis of the crude reaction mixture. Pure material was obtained after
purification by chromatography on silica gel, using an adequate pentane/toluene mixture as eluent.

Enantiomer ratios (e.r:) were determined by chiral HPLC analysis of purified compounds.

9.24 General procedure for the preparation of products from chapter 5

General procedure 5.AH for Sonogashira cross coupling

Under a nitrogen atmosphere, [PdCI,(PPhs),] (3 mol%) and Cul (5 mol%) were dissolved in EtsN (0.33 M).
After 5 minutes of stirring, aryl bromide (1 equiv.) and the corresponding alkynyl aryl (1.2 equiv.) were
subsequently added. The resulting mixture was stirred at 50°C for 12 hours. The reaction mixture was
guenched with a saturated aqueous NH,Cl solution and then extracted with ethyl acetate. The organic
phases were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure.

The desired product was purified by column chromatography using pentane/toluene as eluent.
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General procedure 5.Al for Wittig reaction

Under a nitrogen atmosphere, rnBuli (1 equiv.) and phosphonium halide (1.1 equiv.) were dissolved in THF
(0.33 M) at 0°C. After 30 minutes of stirring, aldehyde (1 equiv.) was added. The resulting mixture was
stirred at room temperature for 12 hours. The reaction mixture was quenched with water and then
extracted with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The desired product was purified by column chromatography

using pentane/toluene as eluent.
General procedure 5.AJ for Sonogashira cross coupling and deptrotection of TMS

Under a nitrogen atmosphere, [PACI>(PPhs),] (1 mol%) and Cul (2 mol%) were dissolved in EtsN (0.24 M).
After 5 minutes of stirring, aryl bromide (1 equiv.) and the corresponding alkynyl aryl (1.2 equiv.) was
subsequently added. The resulting mixture was stirred at 50°C for 12 hours. The reaction mixture was
quenched with a saturated aqueous NH,Cl solution and then extracted with ethyl acetate. The organic
phases was washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The

desired product was purified by column chromatography using pentane/toluene as eluent.

To a solution of the Sonogashira cross coupling product in methanol (0.35 M) was added potassium
carbonate (1.2 equiv.) at room temperature. The resulting mixture was stirred for 15 minutes. After total
consumption of substrate, the methanol was removed under reduced pressure. The reaction mixture was
guenched with water and then extracted three times with ethyl acetate. The organic phases were washed
with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The product was used

without purification.
General procedure 5.AK for Sonogashira cross coupling and Wittig reaction

Under a nitrogen atmosphere, [PdCl>(PPhs),] (1 mol%) and Cul (2 mol%) were dissolved in Pr,NH/THF
(1/1) (0.24 M). After 5 minutes of stirring, aryl iodide (1 equiv.) and the corresponding alkynyl aryl (1.1
equiv.) were subsequently added. The resulting mixture was stirred at 45°C for 24 hours. The reaction
mixture was quenched with a saturated aqueous NH,Cl solution and then extracted with ethyl acetate.
The organic phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and concentrated under reduced

pressure. The desired product was purified by column chromatography using pentane/toluene as eluent.

Under a nitrogen atmosphere, n-Buli (1 equiv.) and phosphonium halide (1.1 equiv.) were dissolved in
THF (0.33 M) at 0°C. After 30 minutes of stirring, Sonogashira cross coupling product (1 equiv.) was added.
The resulting mixture was stirred at room temperature for 12 hours. The reaction mixture was quenched

with water and then extracted with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine, dried over
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MgSQO,, filtered and concentrated under reduced pressure. The desired product was purified by column

chromatography using pentane/toluene as eluent.
General procedure 5.AL for Sonogashira cross coupling and Wittig reaction

Under a nitrogen atmosphere, [PACI>(PPhs).] (6 mol%) and Cul (12 mol%) were dissolved in EtsN (0.4 M).
After 5 minutes of stirring, aryl iodide (1 equiv.) and the corresponding alkynyl aryl (1.1 equiv.) were
subsequently added. The resulting mixture was stirred at room temperature for 24 hours. The reaction
mixture was quenched with a saturated aqueous NH,Cl solution and then extracted with ethyl acetate.
The organic phases were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced

pressure. The desired product was purified by column chromatography using pentane/toluene as eluent.

Under a nitrogen atmosphere, nBuli (1 equiv.) and phosphonium halide (1.1 equiv.) were dissolved in THF
(0.33 M) at 0°C (solution 1). The Sonogashira cross coupling product (1 equiv.) and NaH (1.1 equiv.) were
subsequently added at 0°C to a solution of THF (solution 2). After 30 minutes of stirring, solution 1 and
solution 2 are mixed. The resulting mixture was stirred at room temperature for 12 hours. The reaction
mixture was quenched with water and then extracted with ethyl acetate. The organic phases were washed
with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The desired product

was purified by column chromatography using pentane/toluene as eluent.
General procedure 5.AM for preparation of ortho-(Alkynyl)styrenes

Under a nitrogen atmosphere, [PdCl>(PPhs),] (5 mol%) and Cul (10 mol%) were dissolved in THF/EtsN
(85/15) (0.56 M). After 5 minutes of stirring, aryl iodide (1 equiv.) and the corresponding alkynyl aryl (1.1
equiv.) were subsequently added. The resulting mixture was stirred at room temperature for 24 hours.
The reaction mixture was quenched with a saturated aqueous NH,Cl solution and then extracted with
ethyl acetate. The organic phases were washed with brine, dried over MgSO,, filtered and concentrated
under reduced pressure. The desired product was purified by column chromatography using

pentane/toluene as eluent.

Under a nitrogen atmosphere, n-Buli (1 equiv.) and phosphonium halide (1.1 equiv.) were dissolved in
THF (0.25 M) at 0°C. After 30 minutes of stirring, ketone (1 equiv.) was added. The resulting mixture was
stirred at room temperature for 12 hours. The reaction mixture was quenched with water and then
extracted with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The desired product was purified by column chromatography

using pentane/toluene as eluent.
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To a solution of the product in methanol (0.35 M) was added potassium carbonate (1.2 equiv.) at room
temperature. The resulting mixture was stirred for 15 minutes. After total consumption of substrate, the
methanol was removed under reduced pressure. The reaction mixture was quenched with water and then
extracted with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and

concentrated under reduced pressure. The product was used without purification.

Under a nitrogen atmosphere, [PdCI,(PPhs),] (5 mol%) and Cul (10 mol%) were dissolved in Et;N (0.44 M).
After 5 minutes of stirring, aryl iodide (1 equiv.) and the corresponding alkynyl aryl (1 equiv.) were
subsequently added. The resulting mixture was stirred at room temperature for 24 hours. The reaction
mixture was quenched with a saturated aqueous NH,Cl solution and then extracted with ethyl acetate.
The organic phases were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced

pressure. The desired product was purified by column chromatography using pentane/toluene as eluent.

To a solution of the Sonogashira cross coupling product in methanol (0.35 M) was added potassium
carbonate (1.2 equiv.) at room temperature. The resulting mixture was stirred for 15 minutes. After total
consumption of substrate, the methanol was removed under reduced pressure. The reaction mixture was
quenched with water and then extracted with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine,
dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The product was used without

purification.
General procedure 5.AN for the preparation of ortho-(Alkynyl)styrenes

Under a nitrogen atmosphere, [Pd(PPhs),] (5 mol%) and cesium carbonate (3 equiv.) were dissolved in
1,4-dioxane (0.03 M). After 5 minutes of stirring, aryl bromide (1 equiv.) and the corresponding boronate
ester (2 equiv.) were subsequently added. The resulting mixture was stirred at 100°C for 24 hours. The
reaction mixture was extracted with diethyl ether. The organic phases were washed with brine, dried over
MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The desired product was purified by column

chromatography using petroleum ether/ethyl acetate as eluent.

To a solution of the product in methanol (0.35 M) was added potassium fluoride (1.3 equiv.) at room
temperature. The resulting mixture was stirred for 24 hours. After total consumption of the substrate,
methanol was removed under reduced pressure. The reaction mixture was quenched with water and then
extracted with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and

concentrated under reduced pressure. The product was used without purification.

Under a nitrogen atmosphere, [PACIy(PPhs),] (5 mol%) and Cul (10 mol%) were dissolved in EtsN/THF (1/1)

(0.2 M) at 0°C. After 5 minutes of stirring, aryl iodide (1 equiv.) and the corresponding alkynyl aryl (1 equiv.)
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are subsequently added at 0°C. The resulting mixture was stirred at room temperature for 16 hours. The
reaction mixture was quenched with a saturated aqueous NH,Cl solution and then extracted with ethyl
acetate. The organic phases were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under
reduced pressure. The desired product was purified by column chromatography using pentane/toluene

as eluent.

To a solution of the Sonogashira cross coupling product in methanol (0.35 M) was added potassium
carbonate (1 equiv.) at room temperature. The resulting mixture was stirred for 15 minutes. After total
consumption of the substrate, methanol was removed under reduced pressure. The reaction mixture was
guenched with water and then extracted with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine,
dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The product was used without

purification.
General procedure 5.AO for the preparation of ortho-(Alkynyl)styrenes

Under a nitrogen atmosphere, [Pd(PPhs)4] (10 mol%) and potassium carbonate (4 equiv.) were dissolved
in a mixture of toluene/ethanol/water (6/3/1) (0.06 M). After 5 minutes of stirring, aryl bromide (1 equiv.)
and the corresponding boronate ester (1.5 equiv.) were subsequently added. The resulting mixture was
stirred at 100°C for 24 hours. The reaction mixture was extracted with diethyl ether. The organic phases
were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The

desired product was purified by column chromatography using petroleum ether/ethyl acetate as eluent.

To a solution of product in methanol (0.35 M) was added potassium fluoride (3.54 equiv.) at room
temperature. The resulting mixture was stirred for 24 hours. After total consumption of the substrate,
methanol was removed under reduced pressure. The reaction mixture was quenched with water and then
extracted with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and

concentrated under reduced pressure. The product was used without purification.

Under a nitrogen atmosphere, [PdCIy(PPhs),] (5 mol%) and Cul (10 mol%) were dissolved in EtsN/THF (1/1)
(0.23 M) at 0°C. After 5 minutes of stirring, aryl iodide (1 equiv.) and the corresponding alkynyl aryl (1
equiv.) were subsequently added at 0°C. The resulting mixture was stirred at room temperature for 24
hours. The reaction mixture was quenched with a saturated aqueous NH,Cl solution and then extracted
with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The desired product was purified by column chromatography

using pentane/toluene as eluent.
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To a solution of the Sonogashira cross coupling product in methanol (0.35 M) was added potassium
carbonate (1 equiv.) at room temperature. The resulting mixture was stirred for 15 minutes. After total
consumption of the substrate, methanol was removed under reduced pressure. The reaction mixture was
guenched with water and then extracted with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine,
dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The product was used without

purification.
General procedure 5.AP for the preparation of ortho-(Alkynyl)styrenes

Under a nitrogen atmosphere, to a solution of 1-bromo-2-iodobenzene (1 equiv.) in THF (0.24 M) was
added iPrMgCl (2M in THF) (1 equiv.) at -40°C. The resulting mixture was stirred at -20°C for 1.5 hour. At
-40°C, cycloheptanone (2 equiv.) was added and the resulting mixture was warmed at room temperature
and stirred for 16 hours. The reaction mixture was quenched with water at 0°C and extracted with
dichloromethane. The organic phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The desired product was purified by column chromatography

using petroleum ether/ethyl acetate as eluent.

To a solution of alcohol derivates in toluene (0.24 M) was added PTSA (1 equiv.) and the resulting mixture
was stirred at 100°C for 16 hours. The reaction mixture was quenched with water at 0°C and extracted
with dichloromethane. The organic phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The desired product was purified by column chromatography

using petroleum ether/ethyl acetate as eluent.

To a solution of styrene derivates in THF (1 M) was added at -78°C nBuli (1.1 equiv.). The resulting mixture
was stirred for 30 minutes. Then, a solution of I, (1.5 equiv.) in THF (1.23 M) was added and the resulting
mixture was warmed and stirred at room temperature for 2 hours. The reaction mixture was quenched
with water at 0°C and extracted with cyclohexane. The organic phases were washed with brine, dried over
MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The desired product was purified by column

chromatography using petroleum ether/ethyl acetate as eluent.

Under a nitrogen atmosphere, [PACl,(PPhs),] (12 mol%) and Cul (12 mol%) were dissolved in EtsN/THF
(2/1) (0.67 M) at 0°C. After 5 minutes of stirring, aryl iodide (1 equiv.) and the ethynyltrimethylsilane (1.1
equiv.) were subsequently added at 0°C. The resulting mixture was stirred at room temperature for 48
hours. The reaction mixture was quenched with a saturated aqueous NH,Cl solution and then extracted
with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and
concentrated under reduced pressure. The desired product was purified by column chromatography

using pentane/toluene as eluent.
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To a solution of product in methanol (0.35 M) was added potassium carbonate (1.2 equiv.) at room
temperature. The resulting mixture was stirred for 24 hours. After total consumption of substrate, the
methanol was removed under reduced pressure. The reaction mixture was quenched with water and then
extracted with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine, dried over MgSQO,, filtered and

concentrated under reduced pressure. The product was used without purification.

Under a nitrogen atmosphere, [PdCl>(PPhs),] (5 mol%) and Cul (10 mol%) were dissolved in EtsN (0.4 M)
at 0°C. After 5 minutes of stirring, aryl iodide (1 equiv.) and the corresponding alkynyl aryl (1 equiv.) were
subsequently added at 0°C. The resulting mixture was stirred at room temperature for 12 hours. The
reaction mixture was quenched with a saturated aqueous NH,Cl solution and then extracted with ethyl
acetate. The organic phases were washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under
reduced pressure. The desired product was purified by column chromatography using pentane/toluene

as eluent.

To a solution of the Sonogashira cross coupling product in methanol (0.35 M) was added potassium
carbonate (1 equiv.) at room temperature. The resulting mixture was stirred for 24 hours. After total
consumption of the substrate, methanol was removed under reduced pressure. The reaction mixture was
quenched with water and then extracted with ethyl acetate. The organic phases were washed with brine,
dried over MgSQ,, filtered and concentrated under reduced pressure. The product was used without

purification.
General procedure 5.AQ for the carbocyclization reaction

To a solution of the corresponding ortho-(alkynyl)styrenes (0.1 mmol, 1 equiv) in anhydrous
dichloromethane (1.5 mL, 0.07 M) was added TfOH or PNBSA (0.005 mmol, 5 mol%). The resulting mixture
was stirred at room temperature for a given time. Saturated aqueous NaHCOs (2 mL) was then added to
qguench the reaction. The layers were separated and the aqueous layer was extracted three times with
DCM. The combined organic layers were dried over anhydrous Na,SO, The organic layer was
concentrated under reduced pressure. Conversions were determined by 'H NMR analysis of the crude
reaction mixture. Pure material was obtained after purification by chromatography on silica gel, using an

adequate petroleum ether /ethyl acetate mixture as eluent.
General procedure 5.AR for the asymmetric carbocyclization reaction

To a solution of the corresponding ortho-(alkynyl)styrenes (0.1 mmol, 1 equiv) in anhydrous
dichloromethane (400 pL, 0.25 M) was added N-triflylphosphoramide (0.005 mmol, 5 mol%). The resulting

mixture was stirred at room temperature for a given time. Saturated aqueous NaHCOs (2 mL) was then
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added to quench the reaction. The layers were separated and the aqueous layer was extracted three
times with DCM. The combined organic layers were dried over anhydrous Na,SO,. The organic layer was
concentrated under reduced pressure. Conversions were determined by 'H NMR analysis of the crude
reaction mixture. Pure material was obtained after purification by chromatography on silica gel, using an
adequate petroleum ether /ethyl acetate mixture as eluent. Enantiomer ratios (e.r.) were determined by

chiral HPLC analysis of purified compounds.

173 2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-1,1'-biphenyl
O ‘ OMe Chemical Formula: CoH1s0
= Molecular Weight: 284.12

Aspect: yellow oll

Compound 173 was obtained following the procedure 2.A starting from 2-iodobiphenyl (352 uL, 2 mmol),
1-ethynyl-4-methoxybenzene (285 L, 2.2 mmol), Cul (46 mg, 0.24 mmol), [PdCI,(PPhs),] (84 mg, 0.12
mmol), EtsN (10 mL) with 99% vyield (563 mg). Spectral data were in accordance with those from the

literature.l27V

174 2-(phenylethynyl)-1,1'-biphenyl
O O Chemical Formula: CyoH14
= Molecular Weight: 254.33

Aspect: yellow oil

Compound 174 was obtained following the procedure X.A starting from 2-iodobiphenyl (352 pL, 2 mmol),

phenylacetylene (285 L, 2.2 mmol), Cul (46 mg, 0.24 mmol), [PdCl,(PPhs),] (84 mg, 0.12 mmol), EtsN (10

mL) with 95% vyield (483 mg). Spectral data were in accordance with those from the literature. >

175 2-(p-tolylethynyl)-1,1'-biphenyl
O ‘ Chemical Formula: CxH+e
= Molecular Weight: 268.36

Aspect: yellow oil

Compound 175 was obtained following the procedure 2.A starting from 2-iodobiphenyl (352 uL, 2 mmol),

phenylacetylene (279 L, 2.2 mmol), Cul (46 mg, 0.24 mmol), [PdCl,(PPhs),] (84 mg, 0.12 mmol), EtsN (10

mL) with 80% vyield (429 mg). Spectral data were in accordance with those from the literature. >
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176 2-((3-methoxyphenyl)ethynyl)-1,1'-biphenyl

O ‘ Chemical Formula: Cx»Hs0
OMe

= Molecular Weight: 284.12
‘ Aspect: yellow solid

Compound 176 was obtained following the procedure 2.A starting from 2-iodobiphenyl (352 uL, 2 mmol),

1-ethynyl-3-methoxybenzene (285 uL, 2.2 mmol), Cul (46 mg, 0.24 mmol), [PdCl,(PPhs),] (84 mg, 0.12
mmol), EtsN (10 mL) with 94% yield (540 mq).

Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 95/5) 0.59.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm) 3.78 (s, 3H), 6.83-6.86 (m, 2H), 6.92 (dt, /= 7.6, 1.2 Hz, TH), 7.16-7.22
(m, TH), 7.31-7.49 (m, 6H), 7.63-7.68 (m, 3H).

BCNMR (75 MHz, CDCl3): 8(ppm) 55.4, 89.4, 92.3, 114.9, 116.3, 121.7, 124.0, 124.6, 127.2, 127.6, 128.0, 128.7,
129.4,129.6, 129.6, 132.9, 140.7, 144.2, 159.4.

HRMS (CI-CHa4) calculated for C21H1601: 284.1201, found: 284.1202.

177 2-((3,5-dimethoxyphenyl)ethynyl)-1,1'-biphenyl
OMe

O O Chemical Formula: C,Hi505
OMe

Molecular Weight: 314.38
‘ Aspect: colorless oil

AN

Compound 177 was obtained following the procedure 2.B starting from 2-iodobiphenyl (176 pL, T mmol),
1-ethynyl-3,5-dimethoxybenzene (179 mg, 1.1 mmol), Cul (9.5 mg, 0.05 mmol), [PdCl,(PPhs).] (35 mg, 0.05
mmol), EtsN (5 mL) with 88% yield (275 mg).

Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 95/5) 0.29.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8(ppm) 3.76 (s, 6H), 6.41 (t, /= 2.3 Hz, 1H), 6.48 (d, /= 2.3 Hz, 2H), 7.31-7.49
(m, 6H), 7.63-7.68 (m, 3H).

BC NMR (75 MHz, CDCls): 8(ppm) 55.4, 77.4, 89.2, 92.4,101.7,109.2, 121.5,124.8, 125.4, 127.2, 17.5, 127.9,
128.3,128.7, 129.1, 129.5, 132.8, 140.6, 144.2, 160.5.

HRMS (CI-CH4) calculated for C22H1802: 314.1307, found: 314.1316.
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178

4-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)-N,N-dimethylaniline

! NM62

Z

Chemical Formula: CoHqgN
Molecular Weight: 297.39

Aspect: yellow oll

Compound 178 was obtained following the procedure 2.C starting from 2-iodobiphenyl (176 uL, T mmol),
4-ethynyl-N,N-dimethylaniline (160 mg, 1.1 mmol), Cul (42 mg, 0.22 mmol), [PdCl,(PPhs),] (77 mg, 0.11
mmol), EtsN (5 mL) with 99% yield (297 mqg). Spectral data were in accordance with those from the

literature.1272

179

2-((4-fluorophenyl)ethynyl)-1,1'-biphenyl

=

r

Chemical Formula: CyoH13F
Molecular Weight: 272.32

Aspect: yellow oll

Compound 179 was obtained following the procedure 2.A starting from 2-iodobiphenyl (352 pL, 2 mmol),
1-ethynyl-4-fluorobenzene (252 L, 2.2 mmol), Cul (46 mg, 0.24 mmol), [PdCl>(PPhs),] (84 mg, 0.12 mmol),

EtsN (10 mL) with 68% yield (372 mg). Spectral data were in accordance with those from the literature !’

Compound 180 was obtained following the procedure 2.A starting from 2-iodobiphenyl (352 uL, 2 mmol),

180 2-((2-methoxyphenyl)ethynyl)-1,1'-biphenyl

OMe

Chemical Formula: C;H1O
Molecular Weight: 284.12
Aspect: white solid

AN

1-ethynyl-2-methoxybenzene (285 pL, 2.2 mmol), Cul (46 mg, 0.24 mmol), [PdCl>(PPhs),] (84 mg, 0.12
mmol), EtsN (10 mL) with 95% yield (540 mg). Spectral data were in accordance with those from the

literature.1273]

182 2-ethynyl-1,1"-biphenyl

Compound 182 was obtained following the procedure 2.D starting from 2-iodobiphenyl (1.98 mL, 11.22

Chemical Formula: Ci4Hqo
Molecular Weight: 178.23

Aspect: colorless oil

N\

mmol), ethynyltrimethylsilane (1.87 mL, 13.46 mmol), Cul (64 mg, 0.34 mmol), [PdCl,(PPhs),] (236 mg, 0.34
100% (2.81 q).
ylethynyl)trimethylsilane (2.81 g, 11.22 mmol), K,CO;3 (13.46 mmol) in MeOH (32 mL), compound X was

mmol), EtsN (75 mL) with yield Then, starting from ([1,1'-biphenyl]-2-

obtained with 100% yield (2.00 g). Spectral data were in accordance with those from the literature. 16!
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184 1-iodo-2-methoxynaphthalene

| Chemical Formula: C1HqlO

OMe Molecular Weight: 284.10

Aspect: brown solid

Compound 184 was obtained following the procedure 2.E starting from 2-naphtol (1.46 g, 10 mmol), N-
iodosuccinimide (2.70 g, 12 mmol), DMF (15 mL) with 99% yield (2.70 g). Then, starting 1-iodonaphthalen-
2-ol (2.70 g, 10 mmol), K,CO; (1.66 g, 12 mmol), iodomethane (715 uL, 11.5 mmol) in DMF (13 mL),
compound X was obtained with 94% yield (2.67 g). Spectral data were in accordance with those from the

literature.1274

185 1-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)-2-methoxynaphthalene

O % Chemical Formula: Cy5H450

P Molecular Weight: 334.42
Z
‘ OMe Aspect: beige solid

Compound 185 was obtained following the procedure 2.E starting from 1-iodo-2-methoxynaphthalene
(580 mg, 2.04 mmol), 2-ethynyl-1,1'-biphenyl (400 mg, 2.25 mmol), Cul (47 mg, 0.245 mmol),
[PACI>(PPhs),] (171 mg, 0.245 mmol), EtsN (11 mL) with 85% vyield (574 mg).

Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 99/1) 0.15.

TH-NMR (300 MHz, CDCI3): &(ppm) 3.99 (s, 3H), 7.21 (d, /= 9.7Hz, TH), 7.29-7.35 (m, 2H), 7.35-7.50 (m,
6H), 7.68-7.83 (m, 6H).

BC NMR (75 MHz, CDCI3): 8(ppm) 56.8, 87.3, 98.8, 106.8, 113.0, 122.6, 124.2, 125.6, 127.2, 127.5, 128.0,
128.3, 128.4, 128.6, 129.7, 1301, 133.3, 134.6, 141.2, 143.9, 159.1.

HRMS (ESI) calculated for CosH150q: 335.1430, found: 335.1428.

186 1-iodonaphthalen-2-yl acetate

| Chemical Formula: C;HolO,

OAC Molecular Weight: 312.11

Aspect: yellow solid

Compound 186 was obtained following the procedure 2.E starting from 1-iodonaphthalen-2-ol (13.5 g,
50 mmol), 4-DMAP (2.44 g, 20 mmol), pyridine (19.41 mL, 240 mmol), acetic anhydride (11.34 mL, 120
mmol) and DMF (170 mL) with 79% vyield (12.3 g). Spectral data were in accordance with those from the

literature.1204
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188 1-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)naphthalen-2-ol

O O‘ Chemical Formula: Cy4Hc0O

Molecular Weight: 320.39
‘ OH Aspect: yellow oil

Compound 1-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)naphthalen-2-yl acetate was obtained following the procedure
2.H starting from 2-ethynyl-1,1'-biphenyl (356 mg, 2 mmol), 1-iodonaphthalen-2-yl acetate (624 mg, 2
mmol), Cul (38 mg, 0.2 mmol), [PACI>(PPhs),] (70 mg, 0.2 mmol), Et3N (4.5 mL) with 76% yield (552 mg).
Compound 188 was obtained following the procedure 2.H starting from 1-([1,1'-biphenyl]-2-
ylethynyl)naphthalen-2-yl acetate (552 mg, 1.64 mmol), K,COs5 (227 mg, 1.64 mmol) and MeOH (28 mL)
with 100% yield (525 g).

Rf (TLC toluene / pentane: 1/1) = 0.42.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): &(ppm) 5.64 (s, H); 7.1 (d, / = 8.9 Hz, TH); 7.35 (ddd, /= 8.1, 6.9, 1.2 Hz, TH);
7.42-7.56 (m, 7H); 7.63-7.67 (m, 2H); 7.69-7.81 (m, 3H); 7.93-7.96 (m, TH).

BCNMR (75 MHz, CDCl3): 8(ppm) 85.1,101.3,103.0, 109.6, 116.5, 121.8, 124.1, 125.0, 126.5, 127.4,127.5, 1281,
128.3, 128.5 128.8, 128.8, 129.1, 129.7, 130.0, 130.8, 132.5, 133.5, 141.3, 143.8, 156.3.

HRMS (El) calculated for C,4H160: 320.12011; found: 320.12006.

190 N-(2-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)phenyl)acetamide

O O Chemical Formula: CoH7sNO

= Molecular Weight: 311.38
NHAG . _
O Aspect: white solid

Compound 2-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)aniline was obtained following the procedure 2.I starting from

2-ethynyl-1,1"-biphenyl (196 mg,1.1 mmol), 2-iodoaniline (219 mg, 1 mmol), Cul (9.5 mg, 0.05 mmol),
[PACIy(PPhs),] (35 mg, 0.05 mmol), EtsN (5 mL) with 63% yield 169 mg). Compound 190 was obtained
following the procedure 2.1 starting from 2-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)aniline (169 mg, 0.63 mmol), 4-
DMAP (4 mg, 0.03 mmol), EtsN (70 pL, 0.5 mmol), acetic anhydride (71 uL, 0.75 mmol) and DCM (3 mL)
with 88% yield (172 mg).

TH-NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm) 1.75 (s, 3H); 7.01-7.06 (dt, /= 7.6, 1.1 Hz, 1H); 7.27-7.33 (m, TH); 7.35-
7.49 (m, 8H); 7.66-7.69 (m, 3H); 8.30-8.32 (d, /= 8.4 Hz, TH)

BC NMR (75 MHz, CDCls): &(ppm) 40.4, 87.5, 93.7,110.5, 111.9, 122.6, 127.1,127.4, 127.8, 127.9, 129.5, 129.6,
132.5,132.6, 141.0, 143.4, 150.1.
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192 N-(4-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)phenyl)acetamide

O NHAc
O Chemical Formula: CoH7NO

Z ,
O Molecular Weight: 311.38

Compound 4-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)aniline was obtained following the procedure 2.| starting from
2-ethynyl-1,1'-biphenyl (196 mg,1.1 mmol), 4-iodoaniline (219 mg, 1 mmol), Cul (9.5 mg, 0.05 mmol),
[PACI>(PPhs),] (35 mg, 0.05 mmol), EtsN (5 mL) with 65% yield 175 mg). Compound 192 was obtained
following the procedure 2.1 starting from 4-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)aniline (175 mg, 0.65 mmol), 4-
DMAP (4 mg, 0.03 mmol), EtsN (72 pL, 0.52 mmol), acetic anhydride (74 pL, 0.78 mmol) and DCM (3 mL)
with 95% yield (192 mg).

TH-NMR (300 MHz, CDCls): 6 2.17 (s, 3H); 7.19 (sl, TH); 7.28-7.37 (m, 3H); 7.39-7.48 (m, 7H); 7.61-7.67 (m,
3H).

193 2-((4-nitrophenyl)ethynyl)-1,1'-biphenyl
‘ NO Chemical Formula: CyoHi3NO
= Molecular Weight: 299.33

O Aspect: brown oil

Compound 193 was obtained following the procedure 2.D starting from 2-ethynyl-1,1'-bipheny! (214

mg,1.2 mmol), 1-iodo-4-nitrobenzene (249 mg, 1 mmol), Cul (1.9 mg, 0.01 mmol), [PdCI>(PPhs),] (14 mg,
0.02 mmol), EtzN (4 mL) with 87% yield (260 mg). Spectral data were in accordance with those from the

literature. 1271

194 4-([1,1"-biphenyl]-2-ylethynyl)phenol
O O O Chemical Formula: CyoH140;
= Molecular Weight: 270.33
‘ Aspect: black oil

Compound 194 was obtained following the procedure 2.B starting from 2-ethynyl-1,1"-biphenyl (640 uL,
3.6 mmol), 4-iodophenol (310 uL, 3 mmol), Cul (29 mg, 0.15 mmol), [PdCl;(PPhs),] (105 mg, 0.15 mmol),
EtsN (15 mL) with 59% vyield (476 mg).

Rf (TLC cyclohexane / ethyl acetate: 80/20) 0.50.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 8(ppm) 5.00 (bs, H), 6.72-6.77 (m, 2H), 7.19-7.24 (m, 2H), 7.30-7.48 (m, 6H),
7.60-7.68 (m, 3H).
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BC NMR (75 MHz, CDCl3): 8(ppm) 88.2, 92.2, 115.6, 116.0, 122.0, 127.2, 127.5, 128.0, 128.3, 129.5, 129.6,
132.8, 133.2, 140.8, 143.8, 155.7.

HRMS (CI-CH4) calculated for CyoH1404: 270.1045, found: 270.1037.

195 2-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)phenol
O O Chemical Formula: CyoH1404

= Molecular Weight: 270.33
‘ o Aspect: black oll

Compound 195 was obtained following the procedure 2.B starting from 2-ethynyl-1,1'-biphenyl (640 pL,
3.6 mmol), 2-iodophenol (310 pL, 3 mmol), Cul (29 mg, 0.15 mmol), [PdCl;(PPhs),] (105 mg, 0.15 mmol),
EtsN (15 mL) with 87% yield (718 mg).

Rf (TLC cyclohexane / ethyl acetate: 80/20) 0.61.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8(ppm) 5.21 (bs, 1H), 6.82-6.87 (m, 2H), 7.33 (ddd, / = 7.2, 1.7, 0.9 Hz, 1H),
7.63-7.54 (m, 6H), 7.58-7.61 (m, 2H), 7.65-7.68 (M, TH).

BCNMR (75 MHz, CDCl3): 8(ppm) 86.5, 96.3,109.7, 114.9,120.4, 121.4,127.5, 128.1,128.7, 128.9, 129.0, 129.6,
130.5, 131.5, 132.5, 141.1, 143.9, 156.9.

HRMS (CI-CH,) calculated for Ca0H14O1: 270.1045, found: 270.1045.

196 1-bromo-2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)benzene
O OMe Chemical Formula: CysHyBrO
i~ Molecular Weight: 287.16
O Aspect: white solid

Compound 196 was obtained following the procedure 2.H starting from 4-ethynylanisole (576 uL, 4.44
mmol), 2-bromoiodobenzene (514 pL, 4 mmol), Cul (78.4 mg, 0.412 mmol), [PACI>(PPhs),] (144.6 mg,
0.206 mmol), Et3N (20 mL) with 99% vyield (1.137 g). Spectral data were in accordance with those from the

literature.l>]
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197 4'-methoxy-2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-1,1'-biphenyl

OMe
Chemical Formula: CoHi50»

OMe
O Molecular Weight: 314.28
Z

O Aspect: yellow oil

Compound 197 was obtained following the procedure 2. starting from 1-bromo-2-((4-
methoxyphenyl)ethynyl)benzene (287 mg, 1T mmol), (4-methoxyphenyl)boronic acid (182 mg, 1.2 mmol),
KoCOs (346 mg, 2.5 mmol), [Pd(PPhs),4] (35 mg, 0.03 mmol), toluene/water (12.35 mL) with 90% yield (283

mq). Spectral data were in accordance with those from the literature.?”*!

198 3'-methoxy-2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-1,1'-biphenyl

OMe .
O g OMe Chemical Formula: C,H150,

= Molecular Weight: 314.28

Aspect: yellow oll

Compound 198 was obtained following the procedure 2.J starting from 1-bromo-2-((4-
methoxyphenyl)ethynyl)benzene (330 mg, 1.15 mmol), (3-methoxyphenyl)boronic acid (210 mg, 1.38
mmol), K;CO3 (400 mg, 2.88 mmol), [Pd(PPhs),] (40 mg, 0.0345 mmol), toluene/water (12.35 mL) with
82% yield (298 mq).

Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 95/5) 0.33.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8(ppm) 3.80 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 6.80-6.85 (m, 2H), 6.94 (ddd, /= 8.2, 2.5, 1.2
Hz, 1H), 7.23-7.45 (m, 8H), 7.61-7.64 (m, 1H).

BCNMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 55.4, 88.2, 92.6, 113.5, 114.1, 114.9, 115.7, 122.0, 127.3, 128.3, 129.0, 129.5,
132.8, 133.0, 142.2, 143.6, 159.3, 159.7.

HRMS (CI-CH,) calculated for Co,Hig0,: 314.1307, found: 314.1316.

2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-3',5'-dimethyl-1,1'-biphenyl

199
OMe . .
O O Chemical Formula: Cx3H,00
= Molecular Weight: 312.41

‘ Aspect: yellow oil

Compound 199 was obtained following the procedure 2.J starting from 1-bromo-2-((4-

methoxyphenyl)ethynyl)benzene (287 mg, 1 mmol), (3,5-dimethylphenyl)boronic acid (180 mg, 1.2 mmol),
KoCOs (346 mg, 2.5 mmol), [Pd(PPhs),] (35 mg, 0.03 mmol), toluene/water (12.35 mL) with 90% yield (283

mg). Spectral data were in accordance with those from the literature.%
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3-(2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)phenyl)thiophene

Chemical Formula: CigH4SO
Molecular Weight: 290.38

Aspect: yellow oll

Compound 200 was obtained following the procedure 2.J starting from 1-bromo-2-((4-
methoxyphenyl)ethynyl)benzene (287 mg, 1 mmol), thiophen-3-ylboronic acid (141 mg, 1.2 mmol), K;COs
(346 mg, 2.5 mmol), [Pd(PPhs)4] (35 mg, 0.03 mmol), toluene/water (12.35 mL) with 81% yield (235 mq).

Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 98/2) 0.70.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm) 3.82 (s, 3H), 6.84-6.89 (m, 2H), 7.29 (dd, /= 7.5, 1.6 Hz, 1H), 7.34 (dd,
J=17.6,17Hz, 1H), 7.36-7.40 (m, 3H), 7.48-7.51 (m, 1H), 7.54 (dd, /= 5.0, 1.3 Hz, 1H), 7.59-7.63 (m, 1H),
7.71(dd, /= 3.0, 1.3 Hz, H) .

1-(2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)phenyl)naphthalene

201
OMe H .
OO O Chemical Formula: Cy5H450
=

Molecular Weight: 334.42
‘ Aspect: yellow oil

Compound 201 was obtained following the procedure 2.J starting from 1-bromo-2-((4-

methoxyphenyl)ethynyl)benzene (287 mg, 1 mmol), naphthalen-1-ylboronic acid (189 mg, 1.1 mmol),
KoCOs (346 mg, 2.5 mmol), [Pd(PPhs),] (35 mg, 0.03 mmol), toluene/water (12.35 mL) with 78% yield (259
mgQ).

Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 95/5) 0.50.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm) 3.72 (s, 3H), 6.63-6.75 (m, 4H), 7.39-7.60 (m, 7H), 7.67-7.76 (m, 1H),
7.74(d, /=84 Hz 1H), 7.94 (t, /= 7.3 Hz, 2H).

203 2'-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-[1,1'-biphenyl]-4-carbonitrile
CN
O OMe Chemical Formula: C5,HsNO
O Molecular Weight: 309.37
Z
O Aspect: white solid

Compound 203 was obtained following the procedure 2J starting from 1-bromo-2-((4-
methoxyphenyl)ethynyl)benzene (330 mg, 1.15 mmol), (4-cyanophenyl)boronic acid (169 mg, 1.15 mmol),
KoCOs3 (954 mg, 6.9 mmol), [Pd(PPh3)4] (66 mg, 0.057 mmol), toluene/ethanol/water (16.5 mL) with 75%
yield (266 mg).
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Rf (TLC cyclohexane/ ethyl acetate: 98/2) 0.26.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 8(ppm) 3.82 (s, 3H), 6.82-6.87 (m, 2H), 7.22-7.26 (m, 2H), 7.36-7.41 (m, 3H),
7.61-7.66 (m, TH), 7.72-7.79 (m, 4H).

BC NMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 27.1, 55.5, 87.3, 93.3, 111.2, 114.3, 115.1, 119.2, 122.1, 128.3, 128.5, 129.3,
130.3, 131.8, 132.9, 133.0, 141.6, 145.5, 160.0.

HRMS (CI-CHy) calculated for C;,HsN,Oq: 309.1154, found: 309.1149.

204 2-bromo-4-methoxy-1-(phenylethynyl)benzene
5 ‘ Chemical Formula: CisH#OBr
;
Z Molecular Weight: 287.16
MeO ‘ Aspect: yellow oll

Compound 204 was obtained following the procedure 2.D starting from 2-bromo-1-iodo-4-
methoxybenzene (313 mg, 1 mmol), phenylacetylene (120 pL, 1.1 mmol), Cul (4 mg, 0.2 mmol),
[PACIx(PPhs),] (14 mg, 0.02 mmol), Et3N (5 mL) with 91% yield (261 mg). Spectral data were in accordance

with those from the literature.[278]

205 5-methoxy-2-(phenylethynyl)-1,1'-biphenyl
O O Chemical Formula: Cx»Hc0O
Z Molecular Weight: 284.36
Ve ‘ Aspect: white solid

Compound 205 was obtained following the procedure 2.J starting from 2-bromo-4-methoxy-1-
(phenylethynyl)benzene (261 mg, 0.91 mmol), phenylboronic acid (122 mg, 1 mmol), Pd(PPh3), (31 mg,
0.027 mmol), K,CO3 (314 mg, 2.275 mmol), toluene/water (11.3 mL) with 49% yield (140 mg). Spectral

data were in accordance with those from the literature.l2?”]

206 2-(hex-1-yn-1-yl)-1,1'-biphenyl
O Chemical Formula: CigHss

= Molecular Weight: 234.34
O Aspect: colorless ol

Compound 206 was obtained following the procedure 2.K starting from 2-iodobiphenyl (88 uL, 0.5 mmol),
1-hexyne acid (69 uL, 0.6 mmol), PdCI>(PPhs), (18 mg, 0.025 mmol), Cul (10 mg, 0.05 mmol), EtsN/CH3;CN

(3.5 mL) with 56% vyield (65 mg). Spectral data were in accordance with those from the literature.*’®
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208 1-methoxy-4-(3-phenoxyprop-1-yn-1-yl)benzene

© OMe Chemical Formula: CH140>
o F Molecular Weight: 238.29

Compound 208 was obtained following the procedure 2.L starting from phenol (376 mg, 4 mmol),

propargy! bromide (80% in solution) (668 pL, 6 mmol), K,COs (1.16 g, 8.4 mmol), acetone (4 mL). Then
starting from (prop-2-yn-1-yloxy)benzene (159 mg, 1.2 mmol), 4-iodoanisole (234 mg, 1 mmol),
PdCI>(PPhs), (14 mg, 0.02 mmol), Cul (3 mg, 0.015 mmol), EtsN (5 mL) with 99% yield (238 mg). Spectral

data were in accordance with those from the literature.[6%]

212 2-((2-([,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)phenyl)ethynyl)phenol
Z Chemical Formula: CygH150O

‘ I Molecular Weight: 370.45
HO O

Compound 212 was obtained following the procedure 2.M starting from 2-ethynyl-1,1"-biphenyl (535 mg,
3 mmol), ((2-bromophenyl)ethynyl)trimethylsilane (506 mg, 3 mmol), PdCI,(PPhs), (20 mg, 0.028 mmol),
Cul 9 mg, 0049 mmol) and Et3N (18 ml). Then starting from ((2-([1,1'-biphenyl]-2-
ylethynyl)phenyl)ethynyl)trimethylsilane (179 mg, 0.51 mmol), K,COs (71 mg, 0.51 mmol) and methanol (1.5
mL). Then starting from 2-((2-ethynylphenyl)ethynyl)-1,17'-biphenyl (96 mg, 0.34 mmol), 2-iodophenol (75
mg, 0.34 mmol), PdCl>(PPhs), (12 mg, 0.017 mmol), Cul (6.5 mg, 0.034 mmol) in EtsN/toluene (1.8 mL) with
36% (45 mg).

TH-NMR (300 MHz, CDCls): §(ppm) 5.26 (s, TH), 6.30 (s, H), 6.91 (td, /= 7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.00 (dt, /= 8.3,
1.4 Hz, H), 7.16-7.19 (m, 1H), 7.23-7.25 (m, 2H), 7.28-7.44 (m, 8H), 7.50-7.54 (m, TH), 7.62-7.67 (m, 2H),
7.75 (dt, /=7.5,1.0 Hz, TH).

219 1,4-bis(2'-methyl-[1,1'-biphenyl]-2-yl)buta-1,3-diyne

O ‘ Chemical Formula: C3oH»;

=
Me ~Z~ Molecular Weight: 382.51

// Me
‘ Aspect: colorless ol

Compound 219 was obtained following procedures of Sonogashira cross coupling starting from 2-

ethynyl-2'-methyl-1,1"-biphenyl with 32% yield (554 mg).

TH-NMR (300 MHz, CDCI3): &(ppm) 2.13 s, 6H), 2.13-2.16 (m, 2H), 7.19-7.24 (m, 5H), 7.27-7.31 (m, 4H),
7.32-7.40 (m, 2H), 7.52-7.55 (m, 2H).
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220 1,4-bis(4'-ethyl-[1,1'-biphenyl]-2-yl)buta-1,3-diyne

Chemical Formula: C3,Hyg
Molecular Weight: 410.56

Aspect: colorless oil

Et

Compound 220 was obtained following procedures of Sonogashira cross coupling starting from 4'-ethyl-

2-ethynyl-1,1"-biphenyl with 17% yield (200 mg).

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8(ppm) 1.30 (t, /= 7.6 Hz, 6H), 2.73 (g, /= 7.6 Hz, 4H), 7.26-7.30 (m, 6H),
7.38-7.40 (m, 4H), 7.50-7.54 (m, 4H), 7.61 (dt, /= 7.7, 1.0 Hz, 2H).

220 1,4-bis(4'-butyl-[1,1'-biphenyl]-2-yl)buta-1,3-diyne

Chemical Formula: Cs¢Hsq
Molecular Weight: 466.67

Aspect: colorless ol

=

Bu
O =

Bu

Compound 221 was obtained following procedures of Sonogashira cross coupling starting from 4'-butyl-

2-ethynyl-1,1"-biphenyl with 13% yield (179 mg).

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8(ppm) 1.30 (t, /= 7.6 Hz, 6H), 2.73 (g, /= 7.6 Hz, 4H), 7.26-7.30 (m, 6H),
7.38-7.40 (m, 4H), 7.50-7.54 (m, 4H), 7.61 (dt, /= 7.7, 1.0 Hz, 2H).

85 9-(4-methoxyphenyl)phenanthrene

OMe
O O Chemical Formula: C;H1O
O Molecular Weight: 284.36
O Aspect: white solid

Compound 85 was obtained following the procedure 2.N starting from 2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-

1,1'-biphenyl (28.4 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 10°M (500 uL) and CH,Cl, (1.5 mL) with 99% yield

(28.4 mq). Spectral data were in accordance with those from the literature.l?””!
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222 9-(p-tolyl)phenanthrene

O O Chemical Formula: CxHse

O Molecular Weight: 268.36

O Aspect: yellow oll

Compound G was obtained following the procedure 2.N starting from 2-(p-tolylethynyl)-1,1'-biphenyl
(26.8 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 10°M (500 uL) and CH,Cl, (1.5 mL). with 88% yield (23.6 mq).

Spectral data were in accordance with those from the literature.?8%

223 9-phenylphenanthrene

O O Chemical Formula: CyoHy
O Molecular Weight:254.13
O Aspect: yellow oil

Compound 223 was obtained following the procedure 2.N starting from 2-(phenylethynyl)-1,1'-biphenyl

(25.4 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 10°M (500 uL) and CH,Cl, (1.5 mL). with 98% yield (25 mq).

Spectral data were in accordance with those from the literature. /8"

224 9-(3,5-dimethoxyphenyl)phenanthrene
OMe

O O Chemical Formula: C5H505
O OMe Molecular Weight:314.38
O Aspect: colorless oil

Compound 224 was obtained following the procedure 2.N starting from 2-((3,5-
dimethoxyphenyl)ethynyl)-1,1'-biphenyl (31.4 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 10 °M (500 uL) and CH,Cl,

(1.5 mL). with 81% yield (25.5 mg).
Rf (TLC petroleum ether/ ethyl acetate 98/2) 0.53.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm) 3.85 (s, 6H), 6.59 (t, /= 2.3 Hz, TH), 6.71 (d, / =2.3 Hz, 2H), 7.25-7.70
(m, 5H), 7.89 (dd,/ = 7.9, 1.4 Hz, TH), 7.98 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 8.77 (d, /= 8.2 Hz, 1H), 8.79 (dd, /= 8.2, 0.5
Hz,1H).

BC NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 55.6, 99.7, 108.4, 122.7, 123.0, 126.6, 126.7, 126.8,127.0, 1271, 127.3,
128.8, 130.1, 130.7, 131.1, 131.6, 143.0, 160.8.

HRMS (CI-CHy) calculated for Cy,H190,: 315.1379, found: 315.1385.
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225 4-(phenanthren-9-yl)phenol

OH
O Chemical Formula: CyoH140

Molecular Weight: 270.33
Aspect: white solid

Compound 225 was obtained following the procedure 2.N starting from 4-([1,1'-biphenyl]-2-
ylethynyl)phenol (27 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 10-°M (500 uL) and CH>Cl, (1.5 mL) with 99% yield

(27 mq). Spectral data were in accordance with those from the literature. 263

226 9-(3-methoxyphenyl)phenanthrene

O O Chemical Formula: CxH4O
O OMe

Molecular Weight: 284.36

Aspect: yellow solid

Compound 226 was obtained following the procedure 2.N starting from 2-((3-methoxyphenyl)ethynyl)-
1,1'-biphenyl (28.4 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 10-°M (500 uL) and CH,Cl, (1.5 mL). with 95% yield

(27.1 mg). Spectral data were in accordance with those from the literature.l?!

227 9-(2-methoxyphenyl)phenanthrene

O Chemical Formula: CxH4O

OMe Molecular Weight: 284.36

Aspect: yellow solid

Compound 227 was obtained following the procedure 2.0 starting from 2-((2-methoxyphenyl)ethynyl)-
1,1'-biphenyl (28.4 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 4.10-*M (500 uL) and CH,Cl, (1.5 mL) with 96% yield

(27.4 mq). Spectral data were in accordance with those from the literature. 28!

228 N,N-dimethyl-4-(phenanthren-9-yl)aniline

NMe2
‘ Chemical Formula: C;HgN

Molecular Weight: 297.40
Aspect: red solid

Compound 228 was obtained following the procedure 2.P starting from 4-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)-
N,N-dimethylaniline (29.7 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 4.10-°M (500 uL) and( CH,Cl), (1.5 mL) with

44% yield (13 mg). Spectral data were in accordance with those from the literature.?
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229 9-(2-methoxynaphthalen-1-yl)phenanthrene
O O Chemical Formula: CosHisO
Molecular Weight: 334.42
O OMe Aspect: white solid

Compound 229 was obtained following the procedure 2.N starting from 1-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)-2-

methoxynaphthalene (33.4 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 10°M (500 pL) and CH,Cl, (1.5 mL) with

98% yield (33.3 mqg). Spectral data were in accordance with those from the literature. 284

Crystallographic data were acquired at CESAMO (UMR 5255) on a Bruker APEX 2 DUO. A single crystal
was mounted and immersed in a stream of nitrogen gas [T = 150(2) K]. Data were collected, using a
microfocus sealed tube of Mo Ka radiation (k = 0.71073 A) on a KappaCCD diffractometer. Data collection
and cell refinement were performed using APEX2 2013.10-0 (Bruker AXS Inc.), and SAINT v8.34A (Bruker
AXS Inc.). Data reduction was performed using SAINT v8.34A (Bruker AXS Inc.). Correction for absorption
was performed using multi-scan integration as included in SADABS V2012/1 (Bruker AXS). Structure
solutions were found by charge flipping methods (SUPERFLIP (Palatinus & Chapuis, 2007) EDMA
(Palatinus et al.,, 2012)) and refined with (SHELXL).1285]

Mercury drawing of the crystalline structure of 9-(2-methoxynaphthalen-1-yl)phenanthrene obtained by

X-Ray diffraction analysis.

Table 1. Crystal data and structure refinement for 233.

Identification code shelx
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Empirical formula C25H18 O

Formula weight 334.39
Temperature 150(2) K
Wavelength 0.71073 A

Crystal system, space group Monoclinic, P 21

Unit cell dimensions a = 8.6529(6) A alpha = 90 deg.
b = 7.7248(5) A beta = 105.893(2) deg.
c = 13.4386(10) A gamma = 90 deg.

Volume 863.93(10) A*3

Z, Calculated density 2, 1.285 Mg/m~3

Absorption coefficient 0.077 mm~-1

F(000) 352

Crystal size 0.23x0.16 x 0.10 mm

Theta range for data collection 2.447 to 31.501 deg.

Limiting indices -12<=h<=12, -11<=k<=10, -19<=1<=19
Reflections collected / unique 17374 / 5149 [R(int) = 0.0264]
Completeness to theta = 25.242  99.8 %

Absorption correction Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmission 0.7463 and 0.6901

Refinement method Full-matrix least-squares on FA2
Data / restraints / parameters 5149 /1/ 236

Goodness-of-fit on FA2 1.021

Final R indices [I>2sigma(l)]  R1=0.0464, wR2 = 0.1391

R indices (all data) R1 = 0.0605, wR2 = 0.1489
Absolute structure parameter  0.5(5)

Extinction coefficient n/a

Largest diff. peak and hole ~ 0.306 and -0.193 e A*-3
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Table 2. Atomic coordinates ( x 1074) and equivalent isotropic

displacement parameters (A*2 x 107 3) for 233.

U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized

Uij tensor.

X z U(eq)
O()  9346(3)  3207(2)  2442Q2)  40(1)
C(9)  8068(3)  63783)  1865(2)  24(1)
C(i6)  7484(3)  6592(3)  3617(2)  25())
C(14)  9526(3)  7044(3)  1674(2)  24(1)
C(15)  81M(3)  56413)  2903Q2)  24(1)
CN)  74693) 5826(4)  4576(2)  30(1)
C(24)  8734(3)  4008(3)  3167(2)  28(1)
C(23)  8722(3)  3239(4)  4122Q2)  34(1)
C(8)  10993(3)  70353)  2455Q)  28(1)
C(13)  94753)  77103)  676(2)  26(1)
C12)  79693)  77053)  -133()  27(1)
C(17)  6878(3)  8299(3)  3408(2)  29(1)
Cl)  65693)  7016(3)  80(2)  26(1)
C(5)  10926(3)  83333) 5132  33()
C(10)  66693) 63843) 11012)  26(1)
C(l)y  5163) 6900Q3) -713(2)  34(1)
C6)  123473)  8312(4)  1295(2)  38(1)
C(3)  6385(4)  8195(4) -1904Q)  41(1)
C(7)  123873)  7667(3)  2273(2)  35(1)
C(22)  81013)  4134(4)  4801Q2)  37(1)
C(4)  7822(3) 8326(3) -1146(2)  34(1)
C(2)  5036(4) 7461(4) -17012)  39(1)
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C(25) 9589(4)
C(20) 6852(3)
c(18) 6318(3)

C(19) 6303(4)

1398(4)
6793(4)
9205(4)

8433(4)

2493(3)
5284(2)
4116(2)

5070(2)

42(1)
41(1)
37(1)

42(1)

Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg] for 233.

O(1)-C(24)
O(M-C(25)
C(9)-C(10)
C(9)-C(14)
C(9)-C(15)
C(16)-C(17)
C(16)-C(271)
C(16)-C(15)
C(14)-C(8)
C(14)-C(13)
C(15)-C(24)
C(21-C(22)
C(21)-C(20)
C(24)-C(23)
C(23)-C(22)
C(8)-C(7)
C(13)-C(5)
C(13)-C(12)
C(12)-C(4)

C(12)-C(11)

1.376(3)
1.411(3)

1.356(3)
1.450(3)
1.498(3)
1.418(4)
1.422(3)
1.427(3)
1.408(3)
1.425(3)
1.380(3)
1.417(4)
1.424(4)
1.418(3)
1.367(4)
1.383(3)
1.417(3)

1.451(3)
1.416(3)

1.422(3)
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C(17)-C(18)
Can-ca)
C(1m-C(10)
C(5)-C(6)
CM-C(2)
C(6)-C(7)
C(3)-C4)
C(3)-C(2)
C(20)-C(19)
C(18)-C(19)
C(24)-0(1)-C(25)
C(10)-C(9)-C(14)
C(10)-C(9)-C(15)
C(14)-C(9)-C(15)
C(17)-C(16)-C(271)
C(17)-C(16)-C(15)
C(21)-C(16)-C(15)
C(8)-C(14)-C(13)
C(8)-C(14)-C(9)
C(13)-C(14)-C(9)
C(24)-C(15)-C(16)
C(24)-C(15)-C(9)
C(16)-C(15)-C(9)
C(22)-C(21)-C(16)
C(22)-C(21)-C(20)
C(16)-C(21)-C(20)
O(1)-C(24)-C(15)
O(1)-C(24)-C(23)

C(15)-C(24)-C(23)

13713)
14113)
1.436(3)
1381(4)
1.381(4)
1397(4)
1379(4)
1.390(5)
1.356(5)
1.418(4)
119.5(2)
120.28(19)
119.75(19)
119.95(19)
118.1(2)
122.3(2)
119.6(2)
119.5(2)
121.12(19)
119.4(2)
119.5(2)
119.6(2)
120.84(19)
118.6(2)
122.3(2)
119.1(2)
115.4(2)
123.5(2)

121.1(2)
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C(22)-C(23)-C(24) 119.6(2)

C(7)-C(8)-C(14) 121.2(2)
C(5)-C(13)-C(14) 17.9(2)
C(5)-C(13)-C(12) 122.5(2)
C(14)-C(13)-C(12) 119.63(19)
C(4)-C(12)-C(1) 17.6(2)
C(4)-C(12)-C(13) 123.0(2)
C(an-C(12)-C(13) 119.35(19)
C(18)-C(17)-C(16) 121.3(2)
C(M-Cam-ca2) 120.3(2)
C(M-C(m)-C0) 120.5(2)
C(12)-C(1M)-C(10) 119.2(2)
C(6)-C(5)-C(13) 121.4(2)
C(9)-C10)-C(1) 122.2(2)
C(@2)-C(n-C(1) 120.4(2)
C(5)-C(6)-C(7) 120.5(2)
C4)-C(3)-C(2) 121.4(2)
C(8)-C(7)-C(6) 119.6(2)
C(23)-C(22)-C(21) 121.6(2)
C(3)-C(4)-C(12) 120.7(2)
C(M-C(2)-C(3) 119.6(3)
C(19)-C(20)-C(27) 121.4(3)
C(17)-C(18)-C(19) 120.3(3)
C(20)-C(19)-C(18) 19.7(3)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
Table 4. Anisotropic displacement parameters (A*2 x 107 3) for 229.
The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

2 pif2[hrh2a*r2 UM+ .o+ 2hka*b*U12]
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UM U2 U333 U223 U3 UR

o) 611 23(1)  47() 51 30()  5(1)
CO 31 20() 240 200 120 -1
C(16) 22(1) 29(1) 25 0 81  -5(1)
C(14) 30() 18(1) 25() -3 12(1)  -2(1)
C(15) 26(1)  25(1)  23() 21 8N  -5(1)
C@N 27() 411 23(1) 40 9 -4(1)
C@4) 30(1) 27() 30() 20 NN -3(1)
C@3) 35() 32 37() 1) 1001)  2(1)
C® 32(1) 2501 28(1) -4 9(1)  -5()
C(13) 35(1) 19 27() -1 15() 10
C(12) 39(1) 20(1) 25() A1) 13 3(1)
C(17) 29() 31 30() oM 13 -3(1)
Cmy 32(1)  22(1)  24() 21 8(1)  4()
C(5)  42() 25  38(1) 1) 22(1)  -4(1)
C10) 28(1)  25(1) 28(1)  2() 100  -1()
C()  35(1)  33() 331 2 7)) 70
C6) 35() 32() 522) -3(1)  22(1) -10(1)
C3) 612 37()  26(1) 401 1201 150
C7) 30(1) 31 42 -7() 9y -7(1)
C22) 38(1) 46(2) 28(1) N 1) -1(1)
C@4) 50Q) 27() 29(1) 41 18(1)  5(1)
C@) 4501 39 29(T) -1 1) 140
C25) 47(2) 24(1) 59Q)  4(1) 22(1)  4(1)
C20) 41(1)  57(2) 29(1) 41 18(1)  O(1)
C(18) 37()  36(1)  42(1)  -3(1) 191 3(1)



C(19) 43(2) 53 37 -5 22(1) 4(1)

Table 5. Hydrogen coordinates ( x 10°4) and isotropic

displacement parameters (A*2 x 10" 3) for 229.

H(23) 9143 2107 4290 41
H(8) 11026 6587 3119 33

H(17) 6859 8825 2766 35
H(5) 10922 8775 -147 39
H(10) 5724 5955 1245 32
H(1) 4187 6433 -565 41

H(6) 13304 8739 166 45
H(3) 6315 8614 -2580 49
H(7) 13365 7663 2810 42

H(22) 8093 3610 5439 44

H(4) 8724 8839 -1305 41
H(2) 4065 7347 -2239 47
H(25A) 10368 1100 3149 62

H(25B) 10000 1027 1916 62
H(25C) 8567 814 2449 62
H(20) 6823 6277 5921 49
H(18) 5939 10356 3965 44

H(19) 59M 9062 5557 51
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230 N-(4-(phenanthren-9-yl)phenyl)acetamide

NHAc
O O Chemical Formula: CoHi7NO
O Molecular Weight: 311.38
O Aspect: beige solid foam

Compound 230 was obtained following the procedure 2.N starting from N-(4-([1,1'-biphenyl]-2-

ylethynyl)phenyl)acetamide (20 mg, 0.064 mmol), solution of TfOH at 10-°M (320 uL) and CH,Cl, (1.6 mL)
with 54% H NMR conversion.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): § 2.25 (s, 3H); 7.28-7.70 (m, 10H); 7.88 (dd, /= 7.8, 1.4 Hz, 1H); 7.92 (d, /= 8.3
Hz, 1H); 8.72 (d, /= 8.2 Hz, TH); 8.77 (d, /= 8.2 Hz, TH).

231 N-(2-(phenanthren-9-yl)phenyl)acetamide
O O Chemical Formula: CoHi7NO
O NHAc Molecular Weight: 311.38
O Aspect: colorless ol

Compound 231 was obtained following the procedure 2.N starting from N-(2-([1,1"-biphenyl]-2-
ylethynyl)phenyl)acetamide (30.9 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 10-°M (500 uL) and CH,Cl, (1.5 mL)
with 33% ™™ NMR conversion.

232 9-(4-fluorophenyl)phenanthrene

F
O O Chemical Formula: CyoHisF
O Molecular Weight: 272.32
O Aspect: beige solid foam

Compound 232 was obtained following the procedure 2.N starting from 2-((4-fluorophenyl)ethynyl)-1,1'-

biphenyl (27.2 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 10-°M (500 pL) and CH,Cl, (1.5 mL) with 99% (27.2 mg).

Spectral data were in accordance with those from the literature.?%
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233 1-(phenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol

O O Chemical Formula: C4H160
Molecular Weight: 320.39

Aspect: beige solid

Compound 233 was obtained following the procedure 2.N starting from 1-([1,1'-biphenyl]-2-
ylethynyl)naphthalen-2-ol (32.4 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 10°M (500 uL) and CH,Cl, (1.5 mL)
with 99% (32.4 mq).

Rf (TLC pentane / toluene: 1:1) = 0.21.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): § 5.14 (s, 1H); 7.24-7.25 (m, TH); 7.34-7.49 (m, 4H); 7.67-7.79 (m, 3H); 7.88-7.98
(m, 4H); 8.84 (dd, /= 8.0, 5.9Hz, TH).

BC NMR (75 MHz, CDCl3): § 117.7, 118.8, 122.9, 123.2, 123.6, 125.2, 126.7, 126.8, 127.2, 127.4, 127.4, 127.6,
128.2,129.0, 1291, 130.1, 130.4, 130.9, 131.2, 131.5, 131.7, 134.1, 151.3.

HRMS (El) calculated for Cy4H160: 320.1195; found: 320.1193.

240 2-methoxy-10-(4-methoxyphenyl)phenanthrene

OMe
OMe )
O O Chemical Formula: C5H505
O Molecular Weight: 314.38
O Aspect: beige solid foam

Compound 240 was obtained following the procedure 2N starting from 4'-methoxy-2-((4-

methoxyphenyl)ethynyl)-1,1'-biphenyl (31.4 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 10-°M (500 uL) and CH,Cl,
(1.5 mL) with 91% (28.5 mg).

Rf (petroleum ether / ethyl acetate 95/5) 0.31.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 3.81 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 7.03-7.08 (m, 2H), 7.28-7.35 (m, 2H), 7.47-
7.63 (m, 5H), 7.86 (dd, /= 7.8, 1.4 Hz, 1H), 8.61 (d, /= 7.8 Hz, 1H), 8.69 (d, /= 9 Hz, TH).

BCNMR (75 MHz, CDCl3):8 (ppm) 55.4, 55.5,108.0, 114.0, 116.5, 122.1, 124.6, 125.1,126.0, 126.7, 128 .2, 128.7,
130.1, 130.8, 131.1, 133.0, 133.4, 138.0, 158.3, 159.1.

HRMS (El) calculated for CoH105: 3141307, found: 314.1310
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241247 1-methoxy-10-(4-methoxyphenyl)phenanthrene and 3-methoxy-10-(4-
methoxyphenyl)phenanthrene

O OM OMe

Chemical Formula: CyH1505
Molecular Weight: 314.38

OMe
O Aspect: yellow oil

Compound 241/241" was obtained following the procedure 2.N starting from 4'-methoxy-2-((4-
methoxyphenyl)ethynyl)-1,1'-biphenyl (31.4 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 10-°M (500 uL) and CH,Cl;
(1.5 mL) with 99% (31.4 mq).

Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate 95/5) 0.49.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) 3.54 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.91 (s, 4.1H), 4.04 (s, 4.1H), 6.93-7.07 (m,
5.7H), 7.19 (dd, /= 9.1, 2.6 Hz, 1,38H), 7.32 (m, 2H), 7.45-7.49 (m, 2.77H), 7.55-7.65 (m, 8.3H), 7.84-7.90
(m, 3.85H), 8.14 (d, /= 2.6 Hz, 1.4H), 8.42 (d, /= 7.9 Hz, TH), 8.64 (m, 1.4H), 8.68 (m, 1H).

BC NMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 55.5, 55.5, 55.6, 55.8, 104.5 108.6, 112.4, 113.9, 115.9, 116.4, 122.7, 123.2,
125.3, 126.1,126.6, 127.0, 127.1, 128.5, 128.6, 128.7, 129.5, 129.7, 131.2, 132.3, 133.4, 157.5, 158.0, 158.4, 159.1.

HRMS (El) calculated for CoH105: 3141307, found: 314.1310.

242 10-(4-methoxyphenyl)-1,3-dimethylphenanthrene

OMe
% O Chemical Formula: Cy3H,00
O Molecular Weight: 312.41

Compound 242 was obtained following the procedure 2.N starting from 2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-
3',5'-dimethyl-1,1'-biphenyl (31.2 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 10-*°M (500 uL) and CH,Cl, (1.5 mL)
with 91% (28.5 mg).

Rf (petroleum ether / ethyl acetate 95/5) 0.70.
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TH-NMR (300 MHz, CDCls): 6 (ppm) 2.07 (s, 3H), 2.59 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 6.95-7.00 (m, 2H), 7.22 (s, TH),
7.30-7.34 (m, 2H), 7.53 (s, TH), 7.55-7.66 (m, 2H), 7.82 (dd, /= 7.8, 1.5 Hz, TH), 8.51 (s, 1H), 8.72 (d, /= 8.2
Hz, 1H).

BCNMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 21.8, 25.5, 55.5, 113.3,121.3,123.0, 126.4, 126.7, 128.2, 128.5, 129.4, 130.2,
130.4,131.2,132.1, 132.6, 135.7, 136.2, 137.9, 138.4, 158.7.

HRMS (CI-CH.) calculated for C»3H,0: 313.1586, found: 313.1589.

243 4-(4-methoxyphenyl)naphtho[2,1-b]thiophene

Chemical Formula: CiH140S
Molecular Weight: 290.39
Aspect: green light oil

Compound 243 was obtained following the procedure 2N starting from 3-(2-((4-
methoxyphenyl)ethynyl)phenyl)thiophene (29.0 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 10-°M (500 pL) and
CH.Cl; (1.5 mL) with 83% (24.2 mq).

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 3.91 (s, 3H), 7.05-7.10 (m, 2H), 7.50-7.78 (m, 6H), 7.98 (dd, /= 8.2, 1.1
Hz, 1H), 8.07(d, /= 5.5 Hz, 1H),), 8.34-8.37 (m, TH).

244244’ 6-(4-methoxyphenyl)benzo[c]phenanthrene and 7-(4-
methoxyphenyl)benzo[4,5]cyclohepta[1,2,3-delnaphthalene

Chemical Formula: CysH150

Molecular Weight: 334.42
OO Aspect: yellow oll

Compound 244/244' was obtained following the procedure 2N starting from 1-(2-((4-
methoxyphenyl)ethynyl)phenyl)naphthalene (33.4 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 10°M (500 uL) and
CH,Cl; (1.5 mL) with 84% (28.1 mg).
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TH-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) 3.92 (s, 2.72H), 3.93 (s, 3H), 7.00-7.10 (m, 4.1H), 7.17 (ddd, /= 8.5, 6.9,
1.5 Hz, 1H), 7.37-7.44 (m, 1.9H), 7.44-7.52 (m, 3.3H), 7.61-7.73 (m, 6.55H), 7.80-7.84 (m, 3.2H), 7.90 (d, /=
9.0 Hz, 2.6H), 7.93-7.96 (m, 1.4 H), 8.0-804 (m, 3.3H), 8.78 (d, /= 9 Hz, 1.8H), 9.13 (td, /= 8.4, 0.8 Hz, 2.3H).

245 10-(4-methoxyphenyl)phenanthrene-2-carbonitrile

CN

OMe
O O Chemical Formula: CoHisNO
O Molecular Weight: 309.37

Compound 245 was obtained following the procedure 2.P starting from 2'-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-

[1,1"-biphenyl]-4-carbonitrile (30.9 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 10-°M (500 uL) and( CH,Cl), (1.5 mL)
with 70% yield (30.2 mg) '"H NMR conversion.

Rf (TLC cyclohexane / ethyl acetate: 99/1) 0.57.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 3.93 (s, 3H), 7.07-7.10 (m, 2H), 7.41-7.44 (m, 2H), 7.70-7.79 (m, 5H),
7.83 (dd, /= 8.6, 1.7 Hz, TH), 7.91-7.94 (m, 1H), 8.29 (d, /= 1.6 Hz, 1H), 8.68-8.71 (m, 1H), 8.82 (d, /= 8.6
Hz, H).

HRMS (CI-CH,) calculated for Cy,HigON: 310.1226, found: 310.1230.

248 4-(4-methoxyphenyl)-2H-chromene

Chemical Formula: CysH450

O Molecular Weight: 238.29

OMe

Compound 248 was obtained following the procedure 2.N starting from 1-methoxy-4-(3-phenoxyprop-
1-yn-1-yhbenzene (23.8 mg, 0.1 mmol), solution of TFOH at 10-°M (500 uL) and CH,Cl, (1.5 mL) with 63%

yield (15 mg). Spectral data were in accordance with those from the literature. 2!

250 2-(phenanthren-9-yl)phenol
O O Chemical Formula: CyoH140
O OH Molecular Weight: 270.33
O Aspect: beige solid
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Compound 250 was obtained following the procedure2X.N starting from 2-([1,1'-biphenyl]-2-
ylethynyl)phenol (27.3 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 10-?M (500 uL) and CH,Cl, (1.5 mL) with 94%

(25.7 mg). Spectral data were in accordance with those from the literature.?8”!

249 2-([1,1'-biphenyl]-2-yl)benzofuran

O Chemical Formula: CyoH140

0 Molecular Weight: 270.33
O Y O Aspect: brown oil

Compound 249 was obtained following the procedure 2.R starting from 2-([1,1-biphenyl]-2-

ylethynyl)phenol (27.3 mg, 0.1 mmol), PtCI2 (0.02 mmol) and toluene (1.5 mL) with 99% (27.6 mg).

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 5.97 (d, /= 0.6 Hz, TH), 7.33-7.52 (m, 12H), 8.02 (dd, /= 7.7, 1.2 Hz,
1H).

BC NMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 105.8, 111.1, 121.1, 122.8, 124.3, 127.5, 127.8, 128.1, 128.4, 126.8, 1291,
129.2,129.2, 140.7, 141.9, 154.3, 155.0.

HRMS (ESI) calculated for CyoHs0: 271.1117, found: 271.1117.

252 5,5'-dimethyl-9,9'-biphenanthrene

O O‘ Chemical Formula: CsoH»>
Me O O Me | Molecular Weight: 382.51

Aspect: white solid

Compound 252 was obtained following the procedure 2.N starting from 1,4-bis(2'-methyl-[1,1'-biphenyl]-
2-yhbuta-1,3-diyne (38.3 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 10°M (500 pL) and CH,Cl, (1.5 mL) for 3
hours with 98% (37.7 mg).

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 3.24 (s, 6H), 7.22-7.24 (m, 2H), 7.39 (d, /= 8.1Hz, 2H), 7.49 (d, /= 6.9
Hz, 2H), 7.60-7.74 (m, 4H), 7.82 (s, 2H), 7.93 (dd, /= 7.6, 1.8 Hz, 2H), 8.99 (d, / = 8.1 Hz, 2H).
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253 7,7'-diethyl-9,9'-biphenanthrene

O O Chemical Formula: CsoHas
Molecular Weight: 410.56

O O Aspect: white solid

J I

Compound 253 was obtained following the procedure 2.N starting from 1,4-bis(4'-ethyl-[1,1'-biphenyl]-
2-yhbuta-1,3-diyne (41 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 10-M (500 pL) and CH,Cl, (1.5 mL) with 99%

(41 mg).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 110 (t, /= 7.6 Hz, 6H), 2.59 (g, /= 7.6 Hz, 4H), 7.37 (d, /= 1.4 Hz,
2H), 7.53-7.56 (m, 2H), 7.62-7.74 (m, 4H), 7.86 (s, 2H), 7.93 (dd, /= 7.8, 1.4 Hz, 2H), 7.75-7.81 (m, 4H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 16.0, 29.0, 122.6, 123.0, 126.3, 126.5, 126.8, 127.2, 128.6, 128.7, 128.8,
130.5, 131.6, 132.5, 137.4, 142.9.

254 7,7'-dibutyl-9,9'-biphenanthrene

O O Chemical Formula: C3sHs4
Molecular Weight: 466.67

O 0 Aspect: white solid

O Bu

Compound 254 was obtained following the procedure 2.N starting from 1,4-bis(4'-butyl-[1,1'-biphenyl]-
2-yhbuta-1,3-diyne (46.7 mg, 0.1 mmol), solution of TFOH at 10-°M (500 pL) and CH,Cl, (1.5 mL) with 88%

(40.8 mg).

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 0.78 (t, /= 7.3 Hz, 6H), 1.11-1.26 (m, 4H), 1.37-1.53 (m, 4H), 2.47-2.60
(m, 4H), 7.31(d, /= 1.5 Hz, 2H), 7.52 (dd, /= 8.5, 1.8 Hz, 2H), 7.60-7.77 (m, 4H), 7.84 (s, 2H), 7.92 (dd, / =
7.8,1.4 Hz, 2H), 8.75 (d, /= 8.5 Hz, 2H), 8.79 (d, /= 8.3 Hz, 2H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 14.0, 22.3, 33.8, 35.7, 122.6, 122.8, 126.5, 126.8, 126.9, 127.7, 128.5, 128.6,
128.8,130.5, 131.6, 132.4, 137.5, 141,5.
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256 2-(2-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)phenyl)benzofuran

Z Chemical Formula: CogHisO
‘ o' Molecular Weight: 370.45

Compound 256 was obtained following the procedure 2.N starting from 2-((2-([1,1'-biphenyl]-2-
ylethynyl)phenyl)ethynyl)phenol (18.5 mg, 0.05 mmol), solution of TFOH at 10-?M (250 uL) and CH,Cl (0.75
mL) with 99% (18.4 mq).

Rf (TLC toluene / pentane: 1/1) 0.71.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.03-7.25 (m, 7H), 7.28-7.40 (m, S5H), 7.52-7.72 (m, 4H), 7.78 (ddd, /
=7.5,13, 0.5 Hz, TH), 7.94-8.02 (m, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 109.8, 117.6, 120.6, 121.8, 122.5, 124.2, 124.8, 126.8, 127.3, 127.7, 127.9,
128.2, 128.5, 129.4, 130.8 ,131.2, 132.1, 140.4, 142.7, 149.7, 152.7.

1,1,1-trifluoro-N-((2r,6s)-4-oxido-2,6-bis(2,4,6-
261 triisopropylphenyl)dinaphtho([2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxaphosphepin-4-
yl)methanesulfonamide

Chemical Formula: CsiHs7F3sNOsPS
Molecular Weight: 884.05
Aspect: white solid

Compound 261 was obtained following the procedure 3.5 starting from (4)-Binol (3 g, 10.48 mmol) with

43% (744 mg). Spectral data were in accordance with those from the literature. 2%°!
Rf (TLC cyclohexane / ethyl acetate: 1/1) 0.81.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 0.97 (dd, /= 10.4, 6.8 Hz, 6H), 1.07-1.34 (m, 30H), 2.48-2.83 (m, 4H),
2.89-3.00 (m, 2H), 7.02-7.20 (m, 4H), 7.27-7.40 (m, 4H), 7.55 (dd, /= 11.2, 4.3 Hz, 2H), 7.95-7.98 (m, 4H).

BF NMR (262 MHz, CDCls): & (ppm) -77.

3P NMR (121MHz, CDCl3): & (ppm) -3.0.
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N-((2r,65)-2,6-bis(4-(anthracen-9-yl)-2,6-diisopropylphenyl)-4-
268 oxidodinaphtho(2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxaphosphepin-4-yl)-1,1,1-
trifluoromethanesulfonamide

Chemical Formula: CgsH73FsNOsPS
Molecular Weight: 1068.33
Aspect: white solid

Compound 268 was obtained following the procedure 3.S starting from (A)-Binol (3 g, 10.48 mmol) with

5% (560 mg). Spectral data were in accordance with those from the literature.[™4
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 8/2) 0.91.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 0.91 (d, / = 6.8 Hz, 3H), 0.99 (d, /= 6.8 Hz, 3H), 1.13 (d, /= 6.8 Hz,
3H), 117 (d, / = 6.7 Hz, 3H), 1.19-1.29 (m, 12H), 1.33 (d, / = 6.6 Hz, 3H), 1.81 (s, 12H), 2.00 (dd, /= 9.6, 2.8
Hz, 9H), 2.13 (bs, 2H), 2.55-2.87 (m, 4H), 7.19 (dd, /= 8.8, 1.9 Hz, 2H), 7.27 (dd, /= 8.8, 1.9 Hz, 2H), 7.28-
7.42 (m, 3H), 7.52-7.58 (m, 2H), 7.94-7.97 (m, 3H), 8.01 (s, TH).

BF NMR (262 MHz, CDCls): & (ppm) -79.

3P NMR (121MHz, CDCl3): 6 (ppm) -7.8.

1,1,1-trifluoro-N-((2r,6s)-4-oxido-2,6-bis(4-adamantyl-2,6-
275 diisopropylphenyl)dinaphtho[2,1-d:1",2'-f][1,3,2]dioxaphosphepin-4-
yl)methanesulfonamide

Chemical Formula: C73HgiFsNOsPS
Molecular Weight: 1152.32
Aspect: white solid

Compound 275 was obtained following the procedure 3.5 starting from (A)-Binol (3 g, 10.48 mmol) with
1% (21 mg).
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Rf (TLC petroleum ether / dichloromethane: 8/2) 0.03.
3P-NMR (121 MHz, CDCls): 6 (ppm) -6.64.

BF-NMR (282 MHz, CDCl3): & (ppm) -79.

N-((2r,6s)-2,6-di(anthracen-9-yl)-4-oxidodinaphtho[2,1-d:1",2'-
f][1,3,2]dioxaphosphepin-4-yl)-1,1,1-trifluoromethanesulfonamide

Chemical Formula: CygHxgF3NO:PS
Molecular Weight: 831.80
Aspect: white solid

Compound 280 was obtained following the procedure 3.S bis starting from (A)-3,3'-diiodo-[1,1'-
binaphthalene]-2,2'-diol (300 mg, 0.48 mmol) with 37% (150 mq). Spectral data were in accordance with

those from the literature.[266.288]

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.23-7.45 (m, 10H), 7.56-7.81 (m, 10H), 7.99-8.08 (m, 4H), 8.12 (s, TH),
8.20 (s, TH), 8.54 (s, 2H).

BF NMR (262 MHz, CDCl3): & (ppm) -63.

3P NMR (121MHz, CDCl3): & (ppm) -6.7.

N-(2,6-bis(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-4-oxidodinaphtho[2,1-d:1',2'-

281
f][1,3,2]dioxaphosphepin-4-yl)-1,1,1-trifluoromethanesulfonamide

Chemical Formula: C37H7F1sNOsPS
Molecular Weight: 903.55
Aspect: white solid

Compound 281 was obtained following the procedure 3.5 bis starting from (A)-3,3'-diiodo-[1,1'-
binaphthalene]-2,2'-diol (1.525 g, 2 mmol) with 24% (389 mg). Spectral data were in accordance with

those from the literature. 12662881
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H-NMR (300 MHz, acetone-dg): & (ppm) 7.32-7.51 (m, 4H), 756-7.67 (m, 2H), 8.06 (d, /= 6.8 Hz, 2H), 8.20
(d, /= 3.8 Hz, TH), 8.22 (d, /= 3.9 Hz, TH), 8.38 (s, 2H), 8.45 (d, /= 2.9 Hz, 2H), 8.48 (s, 2H).

BF NMR (262 MHz, acetone-dg): & (ppm) -80.8 (s, 3H), -63.1 (s, 12H).

3P NMR (121MHz, acetone-dg): & (ppm) -0.4.

1,1,1-trifluoro-N-(4-oxido-2,6-bis(triphenylsilyl)dinaphtho[2,1-
d:1',2'-f][1,3,2]dioxaphosphepin-4-yl)methanesulfonamide

SiPh;
OO o Chemical Formula: Cs7H4FsNOsPSSi
O, _~

o P NHTE Molecular Weight: 996.16
OO Aspect: white solid
SiPh,

Compound 283 was obtained following the procedure 3.S starting from (A)-3,3'-bis(triphenylsilyl)-[1,1'-

283

binaphthalene]-2,2'-diol (402 mg, 0.5 mmol) with 71% (352 mq). Spectral data were in accordance with

those from the literature.[268]

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.14-7.18 (m, 5H), 7.27-7.50 (m, 19H), 7.60-7.63 (m, 6H), 7.67-7.71 (m,
6H), 7.77 (d, /= 8.0 Hz, 1H), 7.87 (d, /= 8.0 Hz, TH), 8.01 (s, 1H), 8.23 (s, TH).

BF NMR (262 MHz, CDCls): & (ppm) -78.

3P NMR (121MHz, CDCls): 6 (ppm) -9.3.

1,1,1-trifluoro-N-((2r,6s)-4-sulfido-2,6-bis(2,4,6-
285 triisopropylphenyl)dinaphtho([2,1-d:1',2'-f][1,3,2]dioxaphosphepin-4-
yl)methanesulfonamide

Chemical Formula: CsHs7FsNOLPS,
Molecular Weight: 900.11
Aspect: white solid

Compound 285 was obtained following the procedure 3.S starting from (A)-Binol (3 g, 10.48 mmol) with

43% (744 mg). Spectral data were in accordance with those from the literature. %%

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 0.87 (d, /= 6.7 Hz, 3H), 1.0 (d, /= 6.7 Hz, 3H), 1.12 (d, /= 6.7 Hz, 3H),
118 (d, /= 6.7 Hz, 3H), 1.24-1.42 (m, 20H), 2.49-2.68 (m, TH), 2.74-2.83 (m, 2H), 2.91-3.08 (m, 3H), 3.98-
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4.03 (sl, TH), 7.05 (s, TH), 7.14-7.20 (m, 4H), 7.28-7.36 (m, 3H), 7.55 (m, t, / = 7.3 Hz, 2H), 7.96-8.04 (m,
4H).7.02-7.20 (m, 4H), 7.27-7.40 (m, 4H), 7.55 (dd, /= 11.2, 4.3 Hz, 2H), 7.95-7.98 (m, 4H).

BF NMR (262 MHz, CDCl3): 6 (ppm) -75.

3P NMR (121MHz, CDCls): & (ppm) 52.2.

1,1,1-trifluoro-N-((1r,5aS,10s)-12-oxido-1,10-bis(2,4,6-triisopropylphenyl)-
301 4,5,6,7-tetrahydrodiindeno[7,1-de:1',7'-fg][1,3,2]dioxaphosphocin-12-
yl)methanesulfonamide

Chemical Formula: CagHsqFsNOsPS
Molecular Weight: 850.03
Aspect: white solid

Compound 301 was obtained following the procedure 3.U starting from (5)-Spinol (500 mg, 0.844 mmol)

with 8% (20 mg). Spectral data were in accordance with those from the literature.?®

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 0.89 (d, /= 6.7 Hz, 6H), 1.22-1.30 (m, 30H), 2.31 (dd, /= 12.0, 6.1 Hz,
2H), 2.71-2.84 (m, 3H), 2.87-2.98 (m, 4H), 3.10-3.19 (m, 4H),4.38 (sl, 1H), 6.98-7.22 (m, 8H).

F NMR (262 MHz, CDCl3): 6 (ppm) -75.

3P NMR (121MHz, CDCls): & (ppm) -15.1.

1,1,1-trifluoro-N-((2r,6s)-4-oxido-2,6-bis(2,4,6-triisopropylphenyl)-
290 8,9,10,11,12,13,14,15-octahydrodinaphtho[2,1-d:1',2'-
f][1,3,2]dioxaphosphepin-4-yl)methanesulfonamide

Chemical Formula: CsiHgsF3sNOsPS
Molecular Weight: 892.21
Aspect: white solid

Compound 290 was obtained following the procedure 3.T starting from (&)-Binol (5 g, 17.5 mmol) with
6% (32 mg).

R7= (TLC petroleum ether/ethyl acetate: 3/2) 0.20.
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'H NMR (300 MHz, CDCls): 8(ppm) 7.10-7.06 (m, 4H), 7.04 (d, /= 4.0Hz, 2H), 7.0 (d, / = 4.0Hz, 2H), 2.94-
2.80 (m, 6H), 2.79 (t, /= 8.0Hz, 2H), 2.72 (t, /= 12.0Hz, 2H), 2.62 (t, /= 8.0Hz, 1H), 2.52 (t, /= 12.0Hz, 1H),
218 (t, /= 4.0Hz, 2H), 1.95-177 (m, 8H), 1.27-1.11 (m, 36H).

3P NMR (121 MHz, CDCl3): §(ppm) -5.10.
BF NMR (282 MHz, CDCl3): 8(ppm) -77.40.

HRMS (El) calculated for CsiHegsOsNFsNaPS [MNa]*: 914.41654, found 914.41397.

303 (1-([1,7'-biphenyl]-2-ylethynyl)naphthalen-2-yl)methanol

O % Chemical Formula: CysH450

‘ Z Molecular Weight: 334.42
OH

Compound 303 was obtained following the procedure 3.V starting from 2-ethynyl-1,1"-biphenyl (428 mg,
2.4 mmol), 1-bromo-2-naphthaldehyde (470 mg, 2 mmol), Cul (19 mg, 0.10 mmol), [PdCI,(PPhs),] (42 mg,
0.06 mmol), EtsN (6 mL), then starting from 1-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)-2-naphthaldehyde (508 mg,
1.52 mmol), NaBH,4 (29 mg, 0.76 mmol) and ethanol (3 mL) with 71% (475 mg).

Rf (TLC petroleum ehter / ethyl acetate: 9/1) = 0.11.

TH-NMR (300 MHz, CDCl;): & (ppm) 4.81 (s, 1H); 7.41-7.45 (m, 8H); 7.55 (d, / = 8.5 Hz, TH); 7.65-7.67 (m,
2H); 7.80 (d, / =7.1Hz, 3H); 7.99 (d, / =8.1 Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 64.3, 88.1, 99.4, 118.6, 122.0, 125.4, 126.4, 126.5, 127.0, 127.4, 127.8,
128.2,128.5,128.9, 128.9, 129.5, 129.8, 132.6, 133.1, 133.5, 141.2, 141.4, 144.2.

HRMS (El) calculated for CysH1gONa: 357.1249; found: 357.1257.

305 4-chloro-2-iodo-3,5-dimethylphenyl acetate
OAc Chemical Formula: CioH1oCIIO
Molecular Weight: 324.54

cl Aspect: white solid

Compound 305 was obtained following the procedure 2.E starting from 4-chloro-3,5-dimethylphenol
(783 mg, 5 mmol), NIS (118 g, 5.25 mmol), DMF (7.5 mL), then starting from 4-chloro-2-iodo-3,5-
dimethylphenol (300 mg, 1.06 mmol), acetic anhydride (241 uL, 2.55 mmol), pyridine (413 pL, 5.1 mmol),
4-DMAP (26 mg, 0.212 mmol), and ethadichloromethane (3.6 mL) with 91% (313 mq).
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Rf (TLC chloroform) = 0.27.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 2.36 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.67 (s, 3H), 6.87 (s, TH).

307 2-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)-4-chloro-3,5-dimethylphenol
Cl
O O Chemical Formula: CoH7OCl
g Lt
O Z o Molecular Weight: 322.83

Compound 2-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)-4-chloro-3,5-dimethylpheny! acetate was obtained following
the procedure 3.X starting from 2-ethynyl-1,1'-biphenyl (237 mg, 1.33 mmol), 4-chloro-2-iodo-3,5-
dimethylphenyl acetate (313 mg, 1.11 mmol), Cul (4.2 mg, 0.022 mmol), [PdCl,(PPhs),] (12.7 mg, 0.011
mmol), Pro,NH/THF (1/1) (8.4 mL) with 35% yield (146 mg). Compound 307 was obtained following the
procedure 3.X starting from 2-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)-4-chloro-3,5-dimethylphenyl acetate (146 mg,
0.39 mmol), K,COs (34 mg, 0.39 mmol) and MeOH (6.8 mL) with 100% yield (131 g).

Rf (TLC toluene / pentane: 1/1) = 0.51.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 2.31 (s, 3H); 2.42 (s, 3H); 5.19 (s, TH); 6.63 (s, TH); 7.34-7.51 (m, 6H);
7.54-7.59 (m, 2H); 7.64-7.67 (m, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) 19.3, 21.4, 85.4, 99.9, 109.2, 114.4, 121.4, 126.0, 127.5, 128.1, 128.7, 129.0,
129.7,132.5, 138.0, 138.5, 141.0, 143.8, 155.0.

308 1-((4'-methyl-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-ol
O ‘ Chemical Formula: Cy5H450
l 7 L Molecular Weight: 334.42

Compound 308 was obtained following the procedure 3.Y with 26% yield.
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 9/1) = 0.46.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 2.47 (s, 3H), 5.71 (s, H); 7.12 (d, / = 8.9 Hz, TH); 7.32-7.49 (m, TH);
7.42-7.56 (m, 7H); 7.53-7.56 (m, 2H); 7.69-7.79 (m, 3H); 7.96 (d, / = 8.3 Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 21.5, 85.0, 103.1, 116.6, 121.8, 124.1, 125.1, 127.3,127.3, 128.3, 128.5, 128 8,
128.9, 129.4,129.7,130.7, 132.6, 133.6, 135.7, 138.0, 138.3, 143.8, 156.3.

HRMS (El) calculated for Cy5H10: 335.1430; found: 335.1441.
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309 1-((4'-ethyl-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-ol

‘ Chemical Formula: CagH»00
Z Molecular Weight: 348.45

Compound 309 was obtained following the procedure 3.Y with 12% yield.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 (ppm) 7.98-8.01 (d, 1H), 7.73-7.80 (m, 3H), 7.57-7.60 (m, 2H), 7.33-7.50 (m,
7H), 7.10-7.13 (m, 1H), 5.70 (s, TH), 2.74-2.82 (g, 2H), 1.32-1.37 (t, 3H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 156.4, 144.3,143.9, 132.5, 130.7, 129.7, 129.0, 128.8, 128.5, 128.3, 128.2,
127.3,127.3,125.1, 124.1, 116.6, 103.1, 101.4, 85.0, 28.9, 15.8.

HRMS (El) calculated for C26H200: 348.1514, found 348.1516.

310 1-((4'-isopropyl-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-ol

C O
O O Chemical Formula: C»,H,,0O

Z Molecular Weight: 362.47
‘ OH

Compound 310 was obtained following the procedure 3.Y with 35% yield.

Rf (TLC toluene / pentane: 1/1) = 0.51.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 1.36 (d, / = 6.9 Hz, 6H), 3.03 (dqg, / = 13.8, 6.9 Hz, TH), 5.66 (5,1 H),,
7.2 (d, / =89 Hz, 1H); 7.32-7.53 (m, 7H); 7.56-7.63 (m, TH); 7.71(d, / = 8.9 Hz, TH); 7.73-7.8 (m, 1H); 8.01-
8.04 (m, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 24.2, 34.1, 85.1,101.4, 103.1, 116.6, 121.8, 124.1, 125.0, 126.8, 127.3, 127.3,
128.3, 128.5, 128.8, 129.0, 129.6, 130.6, 132.5, 133.6, 143.8, 149.0, 156.4.

HRMS (El) calculated for C»7H»,0: 362.1671; found: 362.1655.

3N 1-((3',5'-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-ol
O % Chemical Formula: Cy6H200
O Z o Molecular Weight: 348.45

Compound 311 was obtained following the procedure 3.Y with 23% vyield.
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Rf (TLC toluene / pentane: 1/1) = 0.48.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 2.40 (s, 3 H); 2.41 (s, 3H); 5.79 (s, 1H); 7.11-7.14 (m, 2H); 7.33-7.43 (m,
4H); 7.49 (ddd, / =8.3, 6.9, 1.3 Hz, TH); 7.69-7.79 (m, 3H); 7.97-8.00 (m, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 21.5, 84.9, 101.4, 103.1, 116.6, 121.7, 124.1,125.0, 126.9, 127.3,127.4,128.3,
128.5, 128.8, 129.7, 130.7, 132.4, 133.6, 138.5, 141.2, 144.1, 156.4.

HRMS (CI-CH,) calculated for CouH1sONa: 371.1406; found: 371.1413.

312 1-((4'-(tert-butyl)-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-ol

e
O O Chemical Formula: CygH,40

= Molecular Weight: 376.50
S

Compound 312 was obtained following the procedure 3.Y with 29% yield.

Rf (TLC toluene / pentane: 1/1) = 0.57.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 1.46 (s, 9H); 5.68 (s, 1 H); 7.14 (d, / = 8.9 Hz, TH); 7.35-7.65 (m, 9H);
7.71-7.83 (m, 3H); 8.07-8.10 (m, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 31.5, 34.9, 85.1,101.4, 103.0, 116.7, 121.8, 124.0, 125.0, 127.3, 127.3, 128.3,
128.5,128.7, 128.8, 129.6, 130.6, 132.5, 138.2, 143.7, 151.2, 156.5.

HRMS (CI-CHy,) calculated for CgH,.ONa: 399.1719; found: 399.1733.

313 1-((4'-butyl-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-ol

T O
O ‘ Chemical Formula: CogH240

‘ Z L Molecular Weight: 376.50

Compound 313 was obtained following the procedure 3.Y with 11% yield.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 8.01-8.03 (d, 1H), 7.73-7.80 (m, 3H), 7.52-7.59 (m, 2H), 7.26-7.47 (m,
7H), 7.10-7.13 (m, 1H), 5.70 (s, MH), 2.72-2.77 (m, 2H), 1.66-1.74 (m, 2H), 1.41-1.49 (m, 2H), 0.97-1.02 (m, 3H);

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 (ppm) 156.5, 143.9, 143.0, 138.5, 133.7, 132.6, 130.7, 129.7, 128.9, 128.8, 128.5,
128.3,127.3, 127.3,125.1, 124.1, 121.8, 116.6, 103.1, 101.4, 85.1, 35.6, 33.8, 22.5, 14.1.
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314 1-((4'-butyl-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-ol

‘ Chemical Formula: CsgH»00
Z Molecular Weight: 396.49

Compound 314 was obtained following the procedure 3.Y with 22% yield.
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 9/1) = 0.47.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) 5.79 (s,1 H); 7.12 (d, / =8.9 Hz, TH); 7.33 (ddd, / =8.2, 6.9, 1.3 Hz, TH);
7.37-7.52 (m, 8H); 7.67-7.72 (m, 4H); 7.75 (s, 5H); 7.79-7.82 (m, 1H); 7.93-7.96 (m, 1H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 85.3, 101.3, 103.0, 116.6, 124.1, 125.0, 127.4, 127.5, 128.9, 129.0, 129.5,
129.7, 140.1, 140.8, 141.0, 143.4, 156.4.

HRMS (El) calculated for C3oH,00: 396.1514; found: 396.1506.

315 1-((4'-methoxy-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-ol
OMe i
O ‘ Chemical Formula: CysH10»
l Z o Molecular Weight: 350.42

Compound 315 was obtained following the procedure 3.Y with 18% vyield.
Rf (TLC toluene / pentane: 1/1) = 0.19.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 3.89 (s, 3H), 5.75 (s, TH); 7.03-7.06 (m, 2H); 7.13 (d, / = 8.9 Hz, TH);
7.35(ddd, / =81, 4.3, 1.2 Hz, TH); 7.37-7.50 (m, 4H); 7.57-7.61 (m, 2H); 7.69-7.78 (m, 3H); 7.95 (d, / = 8.8
Hz, H) .

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 55.6, 101.5, 114.2, 116.6, 124.1, 125.1, 127.2, 127.4, 130.3, 132.6, 143.5,
156.3.

HRMS (El) calculated for C,5H70: 349.1234; found: 349.1239.
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316 1-((4'-methoxy-3',5'-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-ol

OMe i

‘ Chemical Formula: C»7H»0,
Z Molecular Weight: 378.47

O OH

Compound 316 was obtained following the procedure 3.Y with 14% yield.
Rf (TLC toluene / pentane: 1/1) = 0.17.

H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 2.37 (s, 6H); 3.83 (s, 3H); 5.75 (s,1 H); 7.11 (d, / = 8.9 Hz, TH); 7.29 (s,
2H); 7.33-7.43 (m, 4H); 7.49 (ddd, / =8.3, 6.9, 1.3 Hz, TH); 7.69-7.77 (m, 3H); 8.02 (d, / = 8.4 Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 16.3, 60.0, 85.0, 101.5,103.1, 116.6, 124.1, 125.0, 127.2, 127.4,128.3, 128.7,
129.5, 129.6, 131.4, 143.7, 156.5, 157.1.

HRMS (El) calculated for C37H2,0,: 378.1620; found: 378.1611.

317 1-((3'-isopropyl-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-ol

o C
O ‘ Chemical Formula: C»7H,,0

‘ =7 Molecular Weight: 362.47

Compound 317 was obtained following the procedure 3.Y with 34% yield.
Rf (TLC toluene / pentane: 1/1) = 0.43.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 1.27 (d, / = 6.9 Hz, 6H); 2.98 (dt, / =13.8, 6.9 Hz, TH); 5.63 (s, TH); 7.12
(d, /=89 Hz MH); 7.33-7.51 (m, 9H); 7.71(d, / =8.9 Hz, TH); 7.75 (d, ) = 8.1 Hz, TH); 7.77-7.82 (m, TH); 7.93-
7.96 (m, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) 24.1, 34.3, 85.0, 101.4, 103.0, 116.5, 124.1, 126.2, 126.4, 127.4, 127.5, 128 3,
128.6, 129.7, 132.4, 141.2, 144.4, 149.5, 156.2.

HRMS (CI-CHy,) calculated for C,7H»0: 361.1597; found: 361.1604.
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318 1-((2'-methyl-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-ol

O % Chemical Formula; CysH450

O Z o Molecular Weight: 334.42

Compound 318 was obtained following the procedure 3.Y with 39% yield.
Rf (TLC toluene / pentane: 1/1) = 0.46.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) 2.23 (s, 3H); 5.27 (s, TH) 7.08 (d, / = 8.9 Hz, TH); 7.31-7.9 (m, 9H); 7.68
(d, /=9 Hz, MH); 7.72 (d, / =81 Hz, 1H); 7.76-7.81 (m, 2H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) 20.1, 84.9, 100.8, 102.9, 116.5, 124.1, 124.9, 126.2, 127.4, 127.5, 128.3,
128.6, 129.3, 129.5, 130.5, 130.7, 131.6, 156.1.

HRMS (CI-CHy,) calculated for CysH,0O: 333.1273; found: 333.1280.

319 1-((4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-ol
L O
O ‘ Chemical Formula: Co4H:sOCl
‘ Z o Molecular Weight: 354.83

Compound 319 was obtained following the procedure 3.Y with 18% vyield.
Rf (TLC toluene / pentane: 1/1) = 0.36.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): 6 (ppm) 5.74 (s, 1H); 7.15 (d, / =9 Hz, TH); 7.36 (ddd, / = 8.1, 6.9, 1.3 Hz, TH);
7.39-7.51 (m, 6H); 7.57-7.62 (m, 2H); 7.71-7.84 (m, 4H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) 85.4, 100.9, 102.9, 116.5, 121.7, 124.2, 124.9, 127.5, 127.8, 128.4, 128.5,
128.9, 129.0, 129.6, 130.5, 130.9, 132.7, 133.5, 134.2, 139.5, 142.6, 156.2.

HRMS (El) calculated for C,4H5ClO: 353.0738; found: 353.0741.
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320 1-((4'-fluoro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-ol

L O
O ‘ Chemical Formula: Co4HsOF

Z Molecular Weight: 338.38

Compound 320 was obtained following the procedure 3.Y with 23% yield.
Rf (TLC toluene / pentane: 6/4) = 0.20.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) 5.71 (s,1 H); 7.12-7.15 (d, / = 9.0 Hz, 1H); 7.21 (t, / = 8.7 Hz, 2H); 7.36
(ddd, / =81, 4.6, 1.1 Hz, 1H); 7.40-7.50 (m, 4H); 7.60-7.64 (m, 2H); 7.71-7.79 (m, 3H); 7.84-7.87 (m, TH).

PF-NMR (282 MHz, CDCl3): 6 -114.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 85.3 101.0, 102.0, 109.6, 115.7 (d, “AC-F) = 21.5 Hz), 116.5, 117.9, 121.8,
124.2, 124.9, 127.4,127.7, 127.9, 128.4, 128.5, 128.9, 129.7, 130.9 (d, “AC-F) = 7.1 Hz), 130.9, 132.7, 133.5,
137.1,142.8,156.2, 162.7 (d, "AC-F) = 247.6 Hz).

HRMS (El) calculated for Cy4H4FO: 337.1034; found: 337.1046.

321 1-((3',5'-difluoro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-ol

5 C
O O Chemical Formula: C,4H14OF;

‘ Z o Molecular Weight: 356.37

Compound 321 was obtained following the procedure 3.Y with 25% vyield.
Rf (TLC toluene / pentane: 1/1) = 0.35.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 4.89 (s, 0.21H), 5.82 (s, 0.87H); 6.92 (tt, / = 8.9, 2.3 Hz, TH); 7.14-7.22
(m, 3H); 7.32-7.52 (m, 5H); 7.72-7.79 (m, 3H); 7.89 (d, / = 8.4 Hz, TH).

PF-NMR (282 MHz, CDCl3): & (ppm) -109.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 85.9, 100.3, 102.7, 103.4 (t, AC-F) = 25.2 Hz), 109.6, 112.4 (dd, ““AC-F)
= 18.6, 7.0 Hz), 116.5, 117.9, 121.6, 123.8, 124.3, 124.8, 126.5, 126.7, 127.6, 127.9, 128.4, 128.6, 129.1, 129.5,
130.0, 1311, 133.0, 133.6, 141.3, 144.2, 156.35, 163.1(dd, AC-F) =249.3,12.9 Hz).

HRMS (El) calculated for C,4H14F>,0: 355.0939; found: 355.0947.
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322

methyl 2'-((2-hydroxynaphthalen-1-yl)ethynyl)-[1,1'-biphenyl]-4-carboxylate

Chemical Formula: CysH1505
Molecular Weight: 378.43

Compound 322 was obtained following the procedure 3.Y with 18% yield.

Rf (TLC toluene / pentane: 8/2) = 0.34.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 3.97 (s, 3H), 5.71 (s, TH); 7.10-7.13 (m, TH); 7.26-7.47 (m, 5H); 7.77-7.76

(m, 6H); 8.17-8.20 (m 2H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 52.4, 85.6, 100,7 102.8, 116.5, 124.2, 124.9, 127.4, 128.1, 128.4, 128.5,
129.0, 129.3, 129.6, 130.0, 131.0, 132.8, 142.6, 145.7, 156.3, 167.0.

HRMS (ESI) calculated for [Co5H705] *: 377.1172; found: 377.1179.

1-((2-(thiophen-3-yl)phenyl)ethynyl)naphthalen-2-ol

Chemical Formula: C,,H.OS
Molecular Weight: 326.41

Compound 328 was obtained following the procedure 3.Y with 11% vyield.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 6.14 (s, 1H), 7.14-7.20 (m, 2H); 7.33-7.48 (m, 4H); 7.50-7.59 (m, 3H);
7.71-7.82 (m, 3H); 8.06-8.15 (m 1H).

329

1-((4'-(trifluoromethyl)-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-ol

CF; O

=

OH

Chemical Formula: CysH15OF;
Molecular Weight: 388.39

Compound 329 was obtained following the procedure 3.Y with 12% vyield.

Rf (TLC toluene / pentane: 1/1) = 0.41.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 5.75 (s, H); 7.14 (d, / =8.9 Hz, 1H); 7.35 (ddd, / = 8.1, 6.9, 1.4 Hz, TH); 7.38-

7.49 (m, 3H); 7.70-7.81 (m, 7H).

BF-NMR (282 MHz, CDCl3): & (ppm) = -62.
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BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) 85.7, 100.6, 102.7, 109.6, 116.5, 124.3, 124.8, 125.6, 127.4, 128.3, 128 4,
129.1,129.6, 129.7, 131.1, 132.8, 142.3, 156.3.

HRMS (El) calculated for Cy5H45F50: 387.1002; found: 387.1013.

1-((3',5"-bis(trifluoromethyl)-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-ol

Chemical Formula: CosH1.OF¢
Molecular Weight: 3456.39

330

FsC ! CF3
=

‘ Z OH

Compound 330 was obtained following the procedure 3.Y with 16% yield.
Rf (TLC toluene / pentane: 1/1) = 0.31.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 5.69 (s, 1H); 7.14 (d, J = 9Hz, 1H); 7.31-7.53 (m, 5H); 7.62 (dd, J = 7.8,
11 Hz, MH); 7.72-7.75 (m, 2H); 7.80-7.83 (m, TH); 7.95 (s, TH); 8.11 (s, 2H).

BF-NMR (282 MHz, CDCl3): & (ppm) = -62.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) 86.2, 99.7, 116.5, 124.3, 124.5, 127.5, 128.4, 128.9, 129.4, 129.7, 133.3,
140.7,142.9, 156.3.

HRMS (El) calculated for Cy¢H30F¢: 455.0876; found: 455.0876.

331 1-((4,6-dimethyl-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-ol
O ‘ Chemical Formula: CysH200

Z ,
‘ OH Molecular Weight: 348.45

Compound 331 was obtained following the procedure 3.Y with 34% yield.
Rf (TLC toluene / pentane: 1/1) = 0.51.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 2.42 (s, 3H); 2.74 (s, 3H); 5.54 (s, 1H) 7.09-7.17 (m, 3H); 7.36 (ddd, / =8.1, 6.9,
1.2 Hz, TH); 7.46-7.57 (m, 4H); 7.60-7.64 (m, 2H); 7.69 (d, / =8.9 Hz, 1H); 7.75 (d, / = 8.1 Hz, 1H); 7.95-7.99
(m, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) 21.6, 22.1, 89.0, 100.2, 103.5, 116.5, 124.0, 125.0, 127.4, 127.9, 127.9, 128 4,
128.5,128.8, 129.0, 129.7, 130.4, 133.5, 138.4, 140.0, 142.0, 144.2, 156.1.
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HRMS (CI-CH,) calculated for CosHiqO: 347.1441; found: 347.1447.

332 1-((5-(trifluoromethyl)-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-ol
O ‘ Chemical Formula; CysH150F;
‘ =z L Molecular Weight: 388.39
F3C

Compound 332 was obtained following the procedure 3.Y with 6% yield.
Rf (TLC toluene / pentane: 1/1) = 0.41.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 5.57 (s, H); 7.11 (d, / =9 Hz, 1H); 7.35 (ddd, / =8.1, 6.9, 1.2, TH); 7.49
(ddd, / =8.3,6.9, 1.3, TH); 7.53-7.58 (m, 3H); 7.63-7.69 (m, 4H); 7.74 (dd, / =8.5, 41Hz, 2H); 7.89 (dd, /
=7.4,6.6 Hz, 2H).

BF-NMR (282 MHz, CDCl3): & = -63.

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 86.2, 100.7, 117.7, 118.3, 123.1 (d, 2AC-F) = 3.4Hz), 123.7,125.0, 125.1 (d,
"AC-F) = 277.5 Hz), 127.1,128.1,128.3 (d, / = 2.5Hz), 128.5, 128.7, 129.1, 129.5, 129.8, 130.2 (d, 2/ (C-F) = 315
Hz), 130.4, 131.0, 131.8, 133.3, 133.5, 133.6, 133.9, 151.2.

HRMS (El) calculated for C,5H1,OF3: 387.1002; found: 387.1003.

333 1-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)-6-bromonaphthalen-2-ol

Br

O O‘ Chemical Formula: C,4HsOBr

y Molecular Weight: 399.29

O OH

Compound 333 was obtained following the procedure 3.Y with 25% yield.
Rf (TLC toluene / pentane: 1/1) = 0.23.

TH-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 5.65 (s, 1H); 7.12 (d, / = 9.0 Hz, TH); 7.44-7.55 (m, 8H); 7.58-7.64 (m,
3H); 7.73-7.78 (m, 2H); 7.88 (d, / =1.6 Hz, TH).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;): & (ppm) 84.5, 101.6, 117.7, 117.8, 121.5, 127.6, 128.2, 128.8, 129.1, 129.6, 132.5,
141.2, 144.0, 156.4.

HRMS (EI) calculated for C,4H14OBr: 397.0233; found: 397.0249.
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334 6-bromo-1-((3',5'-dichloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-ol

“ O ¢ % Chemical Formula: CasHzOBrCl

Molecular Weight: 468.17

Compound 334 was obtained following the procedure 3.Y with 11% yield.

TH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) 5.85 (s, H); 7.18 (d, / = 9.0 Hz, 1H); 7.37-7.43 (m, TH); 7.44-7.51 (m,
2H); 7.52-7.59 (m, 3H); 7.61-7.71 (m, 3H); 7.73-7.78 (m, TH); 7.90 (d, / =1.9 Hz, TH).

335 1-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)naphthalene-2,7-diol
O ‘ Chemical Formula: CouH10>
I Z o Molecular Weight: 336.39

Compound 335 was obtained following the procedure 3.Y with 44% yield.

TH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) 4.89 (s, 1H), 5.73 (sl, TH); 6.89-6.99 (m, 3H); 7.36-7.47 (m, 3H); 7.49-
7.58 (m, 3H); 7.58-7.64 (m, 2H); 7.64-7.70 (m, 2H); 7.72-7.76 (m, TH).

336 1-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)-6-phenylnaphthalen-2-ol

Ph

O % Chemical Formula: CzgH»00
‘ > Molecular Weight: 396.49

OH

Compound 336 was obtained following the procedure 3.Y with 55% yield.
Rf (TLC toluene / pentane: 1/1) = 0.32.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 5.70 (s, H); 7.15 (d, / = 8.9 Hz, 1H); 7.36-7.59 (m, 10H); 7.65-7.83 (m,
7H); 7.95 (d, / =1.8 Hz, 1H); 8.02 (d, / = 8.6 Hz, TH).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm) 85.1, 101.3, 103.0, 117.0, 121.7, 127.0, 127.4, 127.5, 128.1, 128.8, 128.9,
129.0, 129.1, 136.9, 141.0, 141.2, 143.9, 156.4.

HRMS (El) calculated for C3yH10: 395.1441; found: 395.1437.

323




337 1-([1,1'-biphenyl]-2-ylethynyl)-6-(phenylethynyl)naphthalen-2-ol
Ph
I
O Chemical Formula: C3,H,00
O ‘ Molecular Weight: 420,51
Z
‘ OH

Compound 337 was obtained following the procedure 3.Y with 19% yield.
Rf (TLC toluene / pentane: 1/1) = 0.31.

TH-NMR (300 MHz, CDCl5): & (ppm) 5.71 (s, TH); 7.13 (d, / = 8.9 Hz, TH); 7.33-7.42 (m, 4H); 7.43-7.48 (m,
3H); 7.50-7.60 (m, 6H); 7.62-7.69 (m, 3H); 7.77-7.81 (m, TH); 7.87 (d, / = 8.6 Hz, 1H); 7.95 (d, / = 1.6 Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 84.7, 89.6, 89.8, 101.5, 103.3, 117.3, 118.9, 121.6, 123.5, 125.2, 127.6, 1281,
128.2,128.4, 128.5, 128.8, 129.0, 129.1, 129.7, 130.0, 130.6, 131.8, 131.8, 132.5, 133.1, 141.2, 144.0, 156.9.

HRMS (CI-CHy,) calculated for C3,H190: 419.1441; found: 419.1445.

342 1-((2-(naphtho[2,1-b]furan-2-yl)phenyl)ethynyl)naphthalen-2-ol
S % Chemical Formula: C3oH10»
N
yZ Molecular Weight: 410.47
O OH

Compound 342 was obtained following the procedure 3.Y with 6% yield. Spectral data were in accordance

with those from the literature.l'™!

233 1-(phenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol

O ‘ Chemical Formula: Co4HcO

O OH Molecular Weight: 320.39

Compound 233 was obtained following the procedure 3.Z with 99% yield. Chiral HPLC analysis (CHIRAL
PAK IB column, isopropanol/hexane 10/90, flow rate 1.0mL/min): e.r 89/11 (retention times: 8.3 min and

12.7 min).

Rf (TLC pentane / toluene: 1:1) = 0.21.
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'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 5.14 (s, TH); 7.24-7.25 (m, TH); 7.34-7.49 (m, 4H); 7.67-7.79 (m, 3H);
7.88-7.98 (m, 4H); 8.84 (dd, /= 8.0, 5.9Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 117.7, 118.8, 122.9, 123.2, 123.6, 125.2, 126.7, 126.8, 127.2, 127.4, 127 4,
127.6,128.2,129.0, 129.1, 130.1, 130.4, 130.9, 131.2, 131.5, 131.7, 134.1, 151.3.

HRMS (El) calculated for Co4H160: 320.1195; found: 320.1193.
Determination of the absolute configuration

Experimental CD spectrum of molecule 2a

Conditions : T = 20°C ; solvent = cyclohexane ; [C] = 10 mol/L

0 = f(wavelength)

5] (mdeg)

Wavelength (nm)
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Computed CD spectrum of molecule (A)-2a
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344 1-(7-methylphenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol

O ‘ Chemical Formula: Cy5H450

O OH Molecular Weight: 334.42

Compound 344 was obtained following the procedure 3.Z with 99% yield. Chiral HPLC analysis (CHIRAL
PAK'IB column, isopropanol/hexane 10/90 flow rate 1.0mL/min): e.r 90.5:9.5. (retention times: 6.8 min and

7.3 min).
Rf (TLC pentane / toluene: 1/1) = 0.22.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 2.35 (s, 3H), 5.08 (s, H); 7.24-7.27(m, 2H); 7.34-7.38 (m, TH); 7.41 (d,
J =89 Hz, 1H); 7.54 (dd, / = 8.5, 1.7Hz, TH); 7.62-7.68 (m, 1H); 7.75 (ddd, / = 8.4, 7.0, 1.5Hz, TH); 7.83 (s,
1H); 7.89-7.93 (m, 2H); 7.97 (d, / =8.9 Hz, TH); 8.73 (d, / =8.5 Hz, 1H); 8.78 (d, / = 8.5 Hz, TH) .

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 21.7, 117.6, 119.1, 122.7, 123.1, 123.5, 125.3, 126.1, 126.7, 126.8, 127.5,
128.2,128.9, 129.0, 129.1, 129.5, 130.0, 130.9, 131.0, 131.4, 131.6, 134.1, 137.4, 151.2.

HRMS (El) calculated for CysHg0: 334.1358; found: 334.1368.
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345 1-(6,8-dimethylphenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol

O ‘ Chemical Formula: CysH,00

O OH Molecular Weight: 348.45

Compound 345 was obtained following the procedure 3.Z with 99% yield. Chiral HPLC analysis (CHIRAL
PAK IB column, isopropanol/hexane 10/90 flow rate 1.0mL/min): e.r 89:11. (retention times: 6.0 min and

6.4 min).
Rf (TLC pentane / toluene: 1/1) = 0.22.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): 6 (ppm) 1.87 (s, 3H), 2.59 (s, 3H); 5.07 (s, MH); 7.14-7.17 (m, 2H); 7.21-7.35 (m,
3H); 7.63 (ddd, / = 8.0, 7.1, 1.1 Hz, 1H); 7.68 (s, TH); 7.73 (ddd, / = 8.5, 7.0, 1.5 Hz, 1H); 7.81-7.90 (m, 3H);
8.59 (s, 1H); 8.81(d, / =8.3 Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 21.9, 23.0, 117.4, 121.8, 123.3, 123.5, 124.0, 125.1, 126.9, 127.0, 127 4,
128.1,128.5, 128.6, 128.8, 129.5, 129.6, 131.1, 131.4, 131.8, 132.7, 133.0, 134.6, 136.2, 136.6, 150.5.

HRMS (El) calculated for CsH0ONa: 371.1406; found: 371.1419.

346 1-(7-ethylphenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol

O O Chemical Formula: CysH200

O OH Molecular Weight: 348.45

Compound 346 was obtained following the procedure 3.Z with 94% yield. Chiral HPLC analysis (CHIRAL
PAK ID column, isopropanol/hexane 10/90 flow rate 1.0mL/min): e.r 89:11. (retention times: 5.7 min and

7.1 min).
Rf (TLC pentane / toluene: 1/1) = 0.36.

H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 8.75-8.80 (m, 2H), 7.84-7.97 (m, 4H), 7.56-7.76 (m, 3H), 7.24-7.42 (m,
5H), 5.10 (s, TH), 2.60-2.67 (q, 2H), 1.12-1.17 (t, 3H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 151.2, 143.7, 134.1, 131.6, 131.4, 131.0, 130.9, 130.2, 130.0, 129.3, 129.1,
128.9, 128.1,127.9, 127.5, 126.8, 126.7, 125.3, 125.2, 123.5, 123.2, 122.6, 119.0, 117.6, 28.9, 15.7.

HRMS (El) calculated for CygH190: 347.1430, found 347.1441.
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1-(7-isopropylphenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol

Chemical Formula; C»7H,0
Molecular Weight: 362.47

Compound 347 was obtained following the procedure 3.Z with 83% yield. Chiral HPLC analysis (CHIRAL
PAK ID column, isopropanol/hexane 10/90 flow rate 1.0mL/min): e.r 88:12. (retention times: 5.7 min and

7.2 min).
Rf (TLC pentane / toluene: 1/1) = 0.37.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) 1.15 (d, / = 6.9 Hz, 6H); 2.88 (sx, / =1.5 Hz, 1H); 5.11 (s, 1H); 7.24-7.25
(m, 2H); 7.27 (d, / =19 Hz, TH); 7.34 (dt, / =13.0, 4.5 Hz, TH); 7.40 (d, / = 2.9 Hz, 1H); 7.61-7.76 (m, 2H);
7.76 (ddd, / =8.4,7.0, 1.5 Hz, TH); 7.83 (s, TH); 7.89 (dd, / =4.7, 3.3 Hz, 2H); 7.95 (d, / = 8.9 Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 24.0, 24.0, 34.1,117.6,119.0, 122.7,123.3, 123.5, 124.1, 125.3, 126.1, 126.6,
126.8, 127.5,128.1,128.9, 129.3, 129.4, 130.0, 130.3, 130.9, 131.4, 131.5, 134.1, 148.1, 151.2.

HRMS (El) calculated for C»;H»0: 361.1592; found: 361.1599.

348 1-(7-(tert-butyl)phenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol

O O Chemical Formula: CygH»40

O OH Molecular Weight: 376.50

Compound 348 was obtained following the procedure 3.Z with 99% yield. Chiral HPLC analysis (CHIRAL
PAK IX column, isopropanol/hexane 10/90 flow rate 1.0mL/min): e.r 91:9. (Retention times: 5.3 min and

6.6 min).
Rf (TLC pentane/toluene: 1/1) = 0.33.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 1.19 (s, 9H); 5.15 (s, 1H) 7.24-7.26 (m, TH); 7.35 (ddd, / =8.1, 5.4, 2.7
Hz, 1H); 7.41(d, / =8.9 Hz, TH); 7.45 (d, / =2.0 Hz, 1H); 7.65 (ddd, / =8.1, 7.1, 1.2 Hz, 1H); 7.73-7.81 (m, 2H);
7.86 (s, 1H); 7.88-7.93 (m, 2H); 7.95 (d, / =8.9 Hz, 1H); 8.78 (dd, / =8.4, 4.5 Hz, 2H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): & (ppm) 31.2, 34.9, 117.5, 118.9, 122.6, 122.7, 123.0, 123.5, 125.3, 125.6, 126.6,
126.8, 127.5, 128.1,128.9, 129.0, 129.1, 130.1, 130.5, 130.8, 130.8, 131.2, 131.5, 134.0, 150.2, 151.2.

HRMS (El) calculated for C,gH»4ONa: 399.1719; found: 399.1718.
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349 1-(7-butylphenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol

O O Chemical Formula: CygH.40

O OH Molecular Weight: 376.50

Compound 349 was obtained following the procedure 3.Z with 99% yield. Chiral HPLC analysis (CHIRAL
PAK IX column, isopropanol/hexane 10/90 flow rate 1.0mL/min): e.r 91:9. (Retention times: 5.2 min and

6.9 min).
Rf (TLC pentane/toluene: 1/1) = 0.58.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 8.73-8.79 (m, 2H), 7.88-7.96 (m, 4H), 7.54-7.66 (m, 3H), 7.22-7.40 (m,
5H), 5.09 (s, TH), 2.56-2.61 (t, 2H), 1.46-1.54 (m, 2H), 1.21-1.26 (m, 2H), 0.78-0.89 (m, 3H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 151.2, 142.3, 134.1, 131.6, 131.4, 131.0, 130.9, 130.2, 130.0, 129.2, 129.1,
128.9, 128.5, 128.1, 127.5, 126.8, 126.7, 125.8, 125.3, 123.3, 123.2, 122.7, 119.0, 117.6, 35.7, 33.7, 22.3, 14.0.

HRMS (El) calculated for C28H230: 375.1793, found 375.1751.

350 1-(7-phenylphenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol

O O Chemical Formula: C3oH,00

O OH Molecular Weight: 396.49

Compound 350 was obtained following the procedure 3.Z with 52% yield. Chiral HPLC analysis (CHIRAL
PAK IX column, isopropanol/hexane 10/90 flow rate 1.0mL/min): e.r 87:13. (Retention times: 9.2 min and

11.8 min).
Rf (TLC pentane/toluene: 1/1) = 0.18.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) 5.10 (s, H); 7.25-7.45 (m, 9H); 7.65-7.71 (m, 2H); 7.76-7.82 (m, TH);
7.88-7.97 (m, 5H); 8.82 (d, / =8.2 Hz, TH); 8.91 (d, / = 8.7 Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 117.7, 118.7, 122.9, 123.6, 123.8, 124.8, 125.2, 126.8, 127.3, 127.5, 127 7,
128.2,128.9, 129.0, 129.2, 130.2, 130.3, 130.6, 130.7, 131.4, 131.8, 131.9, 134.1, 140.1, 140.7, 151.3.

HRMS (El) calculated for C3oH190: 395.1441; found: 395.1445.
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351 1-(7-methoxyphenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol

OMe O
O O Chemical Formula: Cy5H405

O OH Molecular Weight: 350.42

Compound 351 was obtained following the procedure 3.Z with 57% yield. Chiral HPLC analysis (CHIRAL
PAK ID column, isopropanol/hexane 10/90 flow rate 1.0mL/min): e.r 53:47. (Retention times: 10.4 min and
19.6 min).

Rf (TLC pentane/toluene: 1/1) = 0.10.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) 3.59 (s, 3H); 5.15 (s, TH); 6.84 (d, / = 2.7 Hz, TH); 7.25-7.27 (m, 2H);
7.31-7.37 (m, 2H); 7.40 (d, / = 8.9 Hz, 1H); 7.61 (ddd, / = 8.0, 7.1, 1.1 Hz, 1H); 7.74 (ddd, / = 8.4, 7.1, 1.4 Hz,
1H); 7.85 (s, MH); 7.90 (d, / = 8.1 Hz, 2H); 7.95 (d, / = 8.9 Hz, 1H); 8.72 (m, 2H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 55.3, 117.3, 117.6, 122.3, 123.6, 124.8, 125.2, 125.5, 126.2, 126.7, 127 7,
128.2,129.0, 129.1, 129.7, 130.1, 130.7, 131.0, 131.5, 133.0, 133.9, 151.2, 158.9.

HRMS (El) calculated for CysH;0,: 349.1223; found: 349.1212.

352 1-(7-methoxy-6,8-dimethylphenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol

O O Chemical Formula: C27H2202

O OH Molecular Weight: 378.47

Compound 352 was obtained following the procedure 3.Z with 83% yield. Chiral HPLC analysis (CHIRAL
PAK ID column, isopropanol/hexane 10/90 flow rate 1.0mL/min): e.r 72:28. (Retention times: 8.7 min and

14.1 min).
Rf (TLC pentane / toluene: 1/1) = 0.14.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) 1.81 (s, 3H); 2.59 (s, 3H); 3.65 (s, 3H); 5.12 (s, TH); 7.17-7.35 (m, 4H);
7.57-7.62 (m, TH); 7.69-7.74 (m, 2H); 7.80-7.90 (m, 3H); 8.61 (s, TH); 8.76 (d, / = 8.3 Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) 13.5,17.6, 60.4, 117.4,123.0, 123.5, 123.6, 124.2, 125.0, 126.7, 126.8, 127.5,
128.0, 128.1,128.5, 129.5, 129.6, 130.7, 130.9, 130.9, 131.5, 132.5, 134.3, 150.3, 157.3.

HRMS (El) calculated for Co7H»O,: 377.1547; found: 377.1545.
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353/353" 1-(6-isopropylphenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol and 1-(8-
isopropylphenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol

CQO CQO Chemical Formula: C;;H2,0
O Molecular Weight: 362.47
S es

Compound 353/353' was obtained following the procedure 3.Z with 99% vyield. Chiral HPLC analysis
(CHIRAL PAK IC column, isopropanol/hexane 5/95 flow rate 1.0mL/min): e.r 18:3 (minor) and e.r 67:12
(major). (Retention times for minor: 4.5 min and 6.0 min and retention times for minor: 4.7 min and 5.7

min).
Rf (TLC pentane/toluene: 1/1) = 0.33.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 0.56 (d, / = 6.7 Hz, 3H mino), 0.94 (d, / = 6.7 Hz, 3H mino); 1.40(d, /
= 1.9 Hz, 3H majo); 1.42 (d, /= 1.9 Hz, 3H majo); 3.07 (sx, / =1.5 Hz, 6.7 Hz, TH mino); 3.19 (sx, / = 1.5 Hz,
6.9 Hz, 1H majo); 7.21-7.24 (m, 3H mix); 7.29-7.39 (m, 5H mix); 7.57-7.94 (m, 9H mix); 8.66 (d, / =1.0 Hz,
1H majo); 8.78-8.81 (m, 2H mino); 8.84 (d, / = 8.7 Hz, 1TH majo).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 24.3, 24.3, 29.0 (mino), 29.9 (mino), 34.8, 117.8, 119.0 (mino), 120.3,
121.5 (mino), 122.8, 123.3 (mino), 123.5, 123.6 (mino), 124.3 (mino), 125.3, 125.3 (mino), 126.4 (mino), 126.6,
126.6 (mino), 126.7, 126.8, 127.1, 127.1 (mino), 127.1 (mino), 127.4, 127.7 (mino), 128.1 (mino), 128.2, 128.4
(mino), 129.0, 129.1, 129.4 (mino), 1129.8, 130.0, 130.0, 130.2, 130.8, 131.0 (mino) 131.2, 131.6 (mino), 131.9,
132.5 (mino), 133.5 (mino), 134.1, 148.1, 148.5 (mino), 149.8 (mino), 151.2.

HRMS (CI-CHy,) calculated for C,7H»O: 361.1597; found: 361.1590.

354 1-(5-methylphenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol

O ‘ Chemical Formula; CysH450

O OH Molecular Weight: 334.42

Compound 354 was obtained following the procedure 3.Z with 99% vyield. Chiral HPLC analysis (CHIRAL
PAK IB column, isopropanol/hexane 20/80 flow rate 1.0mL/min): e.r 73:27. (Retention times: 5.1 min and

5.8 min).

Rf (TLC pentane/toluene: 1/1) = 0.26.
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TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 3.26 (s, 3H); 7.18-7.27 (m, 2H); 7.31-7.43 (m, 4H); 7.57 (dd, / =7.0, 0.8
Hz, 1H); 7.65-7.79 (m, 2H); 7.85 (s, TH); 7.90 (d, / = 8.1 Hz, 1H); 7.92-7.97 (m, 2H); 9.03 (d, / =8.5 Hz, TH).

BC NMR (75 MHz, CDCly): & 27.8, 117.6, 119.5, 123.5, 125.2, 125.3, 126.5, 126.5, 126.6, 126.7, 127.8, 128.2,
129.1,129.1, 130.0, 130.8, 131.1, 131.3, 132.1, 133.0, 133.1, 134.1, 136.0, 151.2.

HRMS (El) calculated for CysH150: 334.1358; found: 334.1365.

355 1-(7-chlorophenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol

O ‘ Chemical Formula: C,4H4sOCI

O OH Molecular Weight: 354.83

Compound 355 was obtained following the procedure 3.Z with 75% yield. Chiral HPLC analysis (CHIRAL
PAK ID column, isopropanol/hexane 5/95 flow rate 1.0mL/min): e.r 71:29. (Retention times: 7.9 min and

8.6 min).
Rf (TLC pentane/toluene: 1/1) = 0.18.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 5.03 (s, H); 7.16-7.19 (m, H); 7.24-7.27 (m, TH); 7.34-7.42 (m, 3H);
7.63-7.72 (m, 2H); 7.78 (ddd, / =8.4, 7.1, 1.5 Hz, TH); 7.89 (s, TH); 7.89-7.94 (m, 2H); 7.97 (d, / =8.9 Hz, TH);
8.75 (d, / =8.9 Hz, 2H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) 117.7, 1181, 122.8, 123.7, 124.9, 124.9, 125.8, 127.0, 127.5, 128.0, 128.0,
128.3,129.1,129.2, 129.4, 129.6, 130.1, 130.4, 131.6, 132.1, 132.8, 133.5, 134.0, 151.3.

HRMS (El) calculated for C,4H:,OCl: 353.0738; found: 353.0747.

1-(7-fluorophenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol

Chemical Formula: C,4HsOF
Molecular Weight: 338.38

Compound 356 was obtained following the procedure 3.Z with 34% yield. Chiral HPLC analysis (CHIRAL
PAK IB column, isopropanol/hexane 10/90 flow rate 1.0mL/min): e.r 73:27. (Retention times: 7.8 min and

8.5 min).

Rf (TLC pentane/toluene: 1/1) = 0.20.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) 5.05 (s, 1H); 7.08 (dd, / =10.3, 2.7 Hz, TH); 7.16-7.19 (m, 1H); 7.24-7.29
(m, MH); 7.33-7.47 (m, 4H); 7.65-7.70 (m, 1H); 7.78 (ddd, / = 8.4, 7.1, 1.5 Hz, TH); 7.93 (dd, / =16.4, 7.9 Hz,
1H); 8.74 (d, / =8.2 Hz, TH); 8.81 (dd, / =9.2, 5.5 Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) 1114 (d, / = 21.9 Hz), 116.4 (d, / = 23.9 Hz), 117.7, 118.2, 122.7, 1237,
124.9,125.6 (d, / = 8.7 Hz), 126.9, 1271, 127.8, 128.0, 128.3, 129.1, 129.9 (d, / = 3.8 Hz), 130.4, 130.6, 131.3,
132.1,133.4 (d, / =8.4 Hz); 133.9,151.3, 157.0 (d, / = 247.1 Hz).

BF NMR (282 MHz, CDCl3): 6 = -113.

HRMS (El) calculated for C,4H:4OF: 337.1034; found: 337.1041.

1-(6,8-difluorophenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol

Chemical Formula: C,4H14OF;
Molecular Weight: 356.37

Compound 357 was obtained following the procedure 3.Z with 76% yield. Chiral HPLC analysis (CHIRAL
PAK ID column, isopropanol/hexane 10/90 flow rate 1.0mL/min): e.r 90:10. (Retention times: 8.4 min and

8.9 min).
Rf (TLC pentane/toluene: 3/7) = 0.19.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 5.00 (s, TH), 6.94 (ddd, / = 11.8, 8.5, 2.5 Hz, TH); 7.17-7.26 (m, 2H);
7.28-7.37 (m, 2H); 7.70-7.81 (m, 3H); 7.86-7.92 (m, 3H); 8.30 (ddd, / =10.6, 2.3, 1.4 Hz, 1H); 8.64 (d, / =8.3
Hz, 1H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 103.6 (t, / = 26.7 Hz); 104.7 (dd, / = 22.0, 4.4 Hz); 117.5,1215 (d, / =
3.6 Hz); 123.4,123.5, 124.5, 126.2, 126.5, 128.2, 128.2, 128.5, 128.9, 129.1, 129.5, 129.6, 130.0, 131.9 (d, / =2.5
Hz); 132.1(d, / = 0.8 Hz); 134.0 (d, /= 3.8 Hz); 134.5 (dd, /= 9.7, 4.2 Hz); 150.0 (d, /= 3.2 Hz); 159.2 (dd, /
= 58.5, 13.0 Hz); 162.6 (dd, /= 47.3, 13.1 Hz).

9F NMR (282 MHz, CDCl3): & = -107, -110.

HRMS (El) calculated for C,4H430F,: 355.0934; found: 355.0923.
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methyl 10-(2-hydroxynaphthalen-1-yl)phenanthrene-2-carboxylate

Chemical Formula: CosH1505
Molecular Weight: 378.13

Compound 358 was obtained following the procedure 3.Z with 35% yield. Chiral HPLC analysis (CHIRAL
PAK ID column, isopropanol/hexane 20/80 flow rate 1.0mL/min): e.r 96:4. (Retention times: 10.8 min and

17.7 min).
Rf (TLC dichloromethane) = 0.29.

TH-NMR (300 MHz, CDCl): & (ppm) 3.78 (s, 3H); 5.05 (s, TH); 7.14-7.39 (m, 5H); 7.75 (m, 2H); 7.90-7.97 (m,
6H); 8.14 (m, 1H); 8.82-8.89 (m, 2H).

BC-NMR (75 MHz, CDCly): & (ppm) 52.3, 117.8, 118.2, 123.5, 123.6, 124.9, 126.9, 127.4, 128.0, 128.3, 128.3,
128.8,129.1,129.2, 130.3, 130.5, 131.1, 131.2, 131.9, 132.6, 134.1, 134.2, 151.4, 167.0.

HRMS (ESI) calculated for CysHqs03Na: 401.1148; found: 401.1148.

1-(naphtho[1,2-b]thiophen-4-yl)naphthalen-2-ol

Chemical Formula: CoH:c0OS
Molecular Weight: 328.43

Compound 359 was obtained following the procedure 3.N starting from 1-((2-(thiophen-2-
yhphenyl)ethynyl)naphthalen-2-ol (32 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 10?M (500 uL) and CH,Cl, (1.5
mL) with 16% yield (5.1 mg).

Rf (TLC pentane/toluene: 1/1) = 0.27.

H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 6.92 (d, / = 5.4 Hz, 1H); 7.26-7.30 (m, 2H); 7.32-7.38 (m, 2H); 7.43 (d,
J=5.4Hz 1H); 7.60 (ddd, /= 8.2, 7.0, 1.3 Hz, TH); 7.69 (ddd, /= 8.2, 7.0, 1.4 Hz, TH); 7.82 (s, 1H); 7.87 (d,
J=8.0 Hz, 1H); 7.95-8.01 (m, TH); 7.43 (d, /= 5.4 Hz, TH); 8.21-8.31 (m, TH).
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361 1-(7-(trifluoromethyl)phenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol

O O Chemical Formula; CysH150F;

O OH Molecular Weight: 388.39

Compound 361 was obtained following the procedure 2.N starting from 1-((4'-(trifluoromethyl)-[1,1'-
biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-ol (38.8 mg, 0.1 mmol), solution of TfOH at 10°M (500 uL) and
CH.Cl; (1.5 mL) with 42% yield (16.4 mq).

Rf (TLC pentane/toluene: 1/1) = 0.18.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 4.98 (s, H); 7.15 (d, / = 8.1 Hz, 1H); 7.21-7.28 (m, TH); 7.31-7.43 (m,
2H); 7.74 (d, / =8.5 Hz, 2H); 7.81(ddd, /= 9.2, 7.2, 3.4 Hz, 2H); 7.88-7.98 (m, 5H); 8.83 (d, /= 8.1 Hz, TH);
8.94 (d, /= 8.7 Hz, TH).

BF NMR (282 MHz, CDCl3): & (ppm) -62.

363 1-(2,4-dimethylphenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol

O O Chemical Formula: CysH,00
‘O OH Molecular Weight: 348.45

Compound 363 was obtained following the procedure 3.Z with 10% yield. Chiral HPLC analysis (CHIRAL
PAK'IB column, isopropanol/hexane 5/95 flow rate 1.0mL/min): e.r 80:20 (retention times: 7.0 min and 7.5

min).
Rf (TLC pentane/toluene: 1/1) = 0.29.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 2.65 (s, 3H); 2.68 (s, 3H); 5.10 (s, TH); 7.17-7.23 (m, 2H); 7.31-7.42 (m,
SH); 7.67 (ddd, / =8.4, 5.0, 3.4, TH); 7.89 (d, / = 8.1 Hz, 1H); 7.94 (d, / = 8.9 Hz, 1H); 8.02 (s, 1H); 8.50 (s,
1H); 8.84 (d, / = 8.6 Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 19.9, 22.3, 117.6, 119.4, 120.8, 123.5, 123.5, 125.3, 126.7, 126.7, 126.9,
127.1,127.2,128.2,128.5, 128.9, 129.1, 130.0, 130.3, 131.2, 131.3, 131.3,134.2, 135.3, 137.0, 151.3.

HRMS (CI-CHy,) calculated for; CogHi9O: 347.1441; found: 347.1449.
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1-(3-(trifluoromethyl)phenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol

Chemical Formula: Co5H4OF;
Molecular Weight: 388.39

FsC

Compound 364 was obtained following the procedure 3.Z with 81% yield. Chiral HPLC analysis (CHIRAL
PAK IX column, isopropanol/hexane 5/95 flow rate 1.0mL/min): e.r 79:21 (Retention times: 4.7 min and 6.1

min).
Rf (TLC pentane/toluene: 1/1) = 0.26.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 5.00 (s, 1H); 7.14-7.17 (m, TH); 7.22-7.28 (m, 1H); 7.33-7.39 (m, 2H);
7.50-7.51 (m, 2H); 7.50-7.51 (m, 2H); 7.74-7.80 (m, 1H); 7.89 (dd, / =10.8, 3.9 Hz, 3H); 7.96 (d, / =8.9 Hz,
1H); 8.04 (d, / = 8.4 Hz, 1H); 8.87 (d, / =8.5 Hz, TH); 9.09 (s, TH).

BF-NMR (282 MHz, CDCl3): & (ppm) -62.

BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 (ppm) 117.7; 118.3; 121.8 (dd, / = 203.3, 3.8 Hz); 122.9; 123.5 (d, /= 36.4 H2);
125.0; 126.5; 127.6 (dd, /= 88.3, 12.3 Hz); 128.2; 128.6; 129.0; 129.1; 129.5; 129.8; 130.0; 130.4; 130.4; 131.0;
131.8; 133.3; 133.5; 133.5; 133.6; 133.9; 151.2.

HRMS (El) calculated for C,5H1,OF3: 387.1002; found: 387.1000.

366 6-bromo-1-(6,8-dichlorophenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol

Chemical Formula: C,4H30BrCl,
Molecular Weight: 468.17

Compound 366 was obtained following the procedure 3.Z with 18% yield. Chiral HPLC analysis (CHIRAL
PAK IB column, isopropanol/hexane 5/95 flow rate 1.0mL/min): e.r 73:27 (retention times: 11.6 min and

12.4 min).
Rf (TLC pentane / toluene: 1/1) = 0.21.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 5.00 (s, 1H); 6.93 (d, /= 9.0Hz, TH); 7.29 (dd, /= 8.9, 2.1Hz, 2H); 7.57
(d, J = 2.1Hz, 1H); 7.69-7.83 (m, 4H); 7.88 (dd, J = 7.8, 1.4Hz, 1H); 7.99 (d, /= 2.1 Hz, 1H); 8.69 (d, /= 8.2
Hz, 1H); 8.79 (d, /= 2.1 Hz, TH).
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BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 117.3, 118.7, 122.5, 123.4, 126.6, 127.6, 128.6, 128.9, 128.9, 129.9, 129.9,
129.9, 130.1,130.5, 131.6, 132.9, 133.2, 133.2, 134.5, 150.8.

368 1-(phenanthren-9-yl)-6-phenylnaphthalen-2-ol

Ph

O % Chemical Formula: C3oH»,0

O Molecular Weight: 396.49
OH

Compound 368 was obtained following the procedure 3.Z with 45% yield. Chiral HPLC analysis (CHIRAL
PAK ID column, isopropanol/hexane 5/95 flow rate 1.0mL/min): e.r 78:22 (retention times: 9.8 min and

12.6 min).
Rf (TLC pentane/toluene: 1/1) = 0.25.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 5.10 (s, TH); 7.29-7.52 (m, 8H); 7.66-7.79 (m, 5H); 7.89 (s, TH); 7.95 (dd,
J=7.8,13Hz 1H); 8.00 (d, / =8.8 Hz, 1H); 8.10 (d, / = 1.8 Hz, TH); 8.82-8.87 (m, 2H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) 1181, 118.8, 122.9, 123.2, 125.8, 126.1, 126.4, 126.8, 127.3, 127.3, 127 .4,
127.5,127.5,127.7,129.0, 129.0, 129.4, 130.3, 130.4, 130.9, 130.9, 131.2, 131.5, 131.8, 133.3, 136.4, 141.1, 151.4.

HRMS (El) calculated for C3gH19O: 395.1430; found: 395.1424.

369 1-(phenanthren-9-yl)-6-(phenylethynyl)naphthalen-2-ol

Ph

Il
O Chemical Formula: C3,H,00

O O Molecular Weight: 420.51
‘O 5

Compound 369 was obtained following the procedure 3.AA with 99% yield. Chiral HPLC analysis (CHIRAL
PAK ID column, isopropanol/hexane 10/90 flow rate 1.0mL/min): e.r 88:12 (Retention times: 7.3 min and

8.4 min).
Rf (TLC pentane/toluene: 1/1) = 0.18.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 5.14 (s, H); 7.17 (d, / = 8.7 Hz, TH); 7.32-7.44 (m, 7H); 7.53-7.56 (m,
2H); 7.69-7.79 (m, 3H); 7.88-7.96 (m, 3H); 8.10 (d, / =1.5 Hz, 1H); 8.81-8.86 (m, 2H).
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BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 89.4, 89.9, 118.3, 118.4, 119.1, 122.9, 123.3, 123.6, 125.3, 126.7, 127.3,
127.5,127.5,127.8, 128.3, 128.5, 128.7, 129.1, 129.4, 129.9, 130.0, 130.9, 131.0, 131.2, 131.4, 131.7, 131.7, 133.6,

152.1.

HRMS (El) calculated for C31H,,0: 419.2380; found: 419.2390.

370

4-chloro-3,5-dimethyl-2-(phenanthren-9-yl)phenol

Cl

O OH

Chemical Formula: CyH:7OC|
Molecular Weight: 332.83

Compound 370 was obtained following the procedure 3.Z with 14% yield. Chiral HPLC analysis (CHIRAL

PAK IB column, isopropanol/hexane 5/95 flow rate 1.0mL/min): e.r 73:27 (retention times: 11.6 min and

12.4 min).

Rf (TLC pentane / toluene: 1/1) = 0.21.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 2.03 (s, 3H); 2.47 (s, 3H); 4.63 (s, TH); 6.88 (s, 1H); 7.52-7.54 (m, 2H);
7.64-7.75 (m, 4H); 7.91 (dd, /= 7.8, 1.4 Hz, 2H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm).6, 21.2, 115.3, 122.9, 123.3, 126.2, 126.2, 127.3, 127.5, 127.6, 129.0, 129.8,

130.8, 131.0, 131.1, 131.4, 1315, 136.2, 136.2, 137.4, 151.7.

HRMS (CI-CHy) calculated for; Co,Hi6OCI: 331.08842; found: 331.0894.

378

1-((2-isopropylphenyl)ethynyl)naphthalen-2-ol

HO

Chemical Formula: C;H1s0
Molecular Weight: 286.37

Compound 378 was obtained following the procedure 3.AB with 86% yield.

Rf (TLC pentane/ toluene: 1:1) = 0.31.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 1.38 (d, /= 6.0Hz, 6H), 3.65 (m, 1H), 6.21 (s, TH), 7.27-7.22 (m, 2H),
7.38-7.43 (m, 3H), 7.54-7.65 (m, 2H), 7.77-7.82 (m, 2H), 8.20 (d, /= 9.0Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 23.3, 32.2, 85.3, 100.2, 103.4, 116.5, 121.6, 124.2, 125.0, 125.2, 126.0,
127.6,128.5, 128.7,129.4, 130.8, 132.7, 133.7, 150.3, 156.0 ppm.

HRMS (ESI) calculated for C,1Hi7O [M-H] : 285.1274; found : 285.1285.
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379 1-(1,1-dimethyl-1H-inden-2-yl)naphthalen-2-ol

O Chemical Formula: C»H1s0
O’ O Molecular Weight: 286.37

H HO

Compound 379 was obtained following the procedure 3.AC with 41% vyield.
Rf (TLC pentane / toluene: 1/1) = 0.21.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) 1.35 (d, / = 7.5 Hz, 6H), 5.26 (s, TH), 6.93 (s, TH), 7.25-7.29 (m, TH),
7.29-7.31(m, ), 7.31-7.38 (m, 3H), 7.42-7.50 (m, 2H), 7.61-7.66 (m, 1H), 7.80-7.82 (m, 2H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 25.4, 25.9, 54.6, 115.8, 117.4,121.7,123.4,125.4,125.7,126.2, 127 .1,128.2,
1291, 129.8, 133.6, 133.9, 141.2, 150.1, 151.0, 154.4.

HRMS (ESI) calculated for C,1Hi;O [M-H]: 285.1274; found: 285.1286.

380 12,12-dimethyl-7a,12a-dihydro-12H-indeno[1,2-b]naphthol[1,2-d]furan

‘ Chemical Formula: C;H1s0
O. O Molecular Weight: 286.37
(0]

Compound 380 was obtained following the procedure 3.AC with 40% yield.
Rf (TLC pentane / toluene: 1/1) = 0.41.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 0.86 (s, 3H), 1.75 (s, 3H), 4.34 (d, / = 9.0Hz, 1H), 6.33 (d, / = 9.0Hz,
1H), 7.71 (d, /= 9.0Hz, 1H), 7.77 (d, /= 9.0Hz, 1H), 7.83 (d, /= 9.0Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 28.4, 31.8, 48.7, 57.7, 92.4, 112.5, 120.1, 122.8, 123.5, 123.7, 126.1, 126.9,
129.4,129.7,130.2, 133.9, 138.2, 154.5, 182.2.

HRMS (ESI) calculated for CiH7O [M-H]: 285.1274; found: 285.1285.
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382 1-(phenylethynyl)naphthalen-2-ol
Ph

co

Compound 382 was obtained following the procedure 4.AD starting from 1-iodonaphthalen-2-yl acetate

Chemical Formula: CigH;,0
Molecular Weight: 244.29

(936 mg, 3 mmol), phenylacetylene (330 pL, 3 mmol), Cul (28.6 mg, 0.15 mmol), [PdCl>(PPhs),] (42 mg,
0.06 mmol), EtsN (1.5 mL) with 85% yield (727 mq), then 1-(phenylethynyl)naphthalen-2-yl acetate (727
mg, 2.54 mmol), K;CO; (351 mg, 2.54 mmol) and methanol (7.3 mL) with 99% yield (620 mg). Spectral

data were in accordance with those from the literature.[2%

387 1-(hex-1-yn-1-yl)naphthalen-2-ol
Bu

o

Compound 387 was obtained following the procedure 4.AE. starting from 1-iodonaphthalen-2-yl acetate

Chemical Formula: CigH1O
Molecular Weight: 224.30

(624 mg, 2 mmol), 1-hexyne (270 pL, 2.4 mmol), Cul (15.2 mg, 0.08 mmol), [PdCl,(PPhs),] (28.4 mg, 0.0404
mmol), EtsN (20 mL) with 95% yield (506 mg), then 1-(hex-1-yn-1-yl)naphthalen-2-yl acetate (506 mg, 1.9
mmol), K2CO3 (138 mg, 1.9 mmol) and methanol (10 mL) with 67% yield (286 mg).

Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 95/5) = 0.32.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 1.01 (t, /= 7.3 Hz, 3H), 1.55-1.61 (m, 2H), 1.71-1.75 (m, 2H), 2.65 (t, / =
7.1Hz 1H), 6.15 (s, H), 719 (d, /=89 Hz, TH), 7.52 (t, /= 7.6 Hz, 1H), 7.71 (d, ) = 89 Hz, 1H), 7.76 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 8.10 (d, j= 8.4 Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 13.8, 19.8, 22.3, 31.2, 73.1, 103.0, 116.3, 124.0, 125.0, 127.2, 128.3, 128.6,
129.8, 133.9, 155.9.

388 1-(cyclohexylethynyl)naphthalen-2-ol

‘ Chemical Formula: CigH1s0
Il Molecular Weight: 250.34

o

Compound 388 was obtained following the procedure 4.AE starting from 1-

(cyclohexylethynyl)naphthalen-2-yl acetate (312 mg, 1 mmol), ethynylcyclohexane (196 L, 1.5 mmol), Cul
(7.6 mg, 0.04 mmol), [PACI,(PPhs),] (14 mg, 0.02 mmol), EtsN/THF (1/1) (6 mL) with 83% yield (243 mg),
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then 1-(cyclohexylethynyl)naphthalen-2-yl acetate (415 mg, 1.4 mmol), K,COs (195 mg, 1.4 mmol) and
methanol (8 mL) with 53% yield (186 mg).

389 1-(3,3-dimethylbut-1-yn-1-yl)naphthalen-2-ol

Chemical Formula: CigHisO
I Molecular Weight: 224.30

C

Compound 389 was obtained following the procedure 4.AE. Spectral data were in accordance with those

from the literature.[2'8]

390 1-(4-phenylbut-1-yn-1-yl)naphthalen-2-ol

O Chemical Formula: CyoH10
Molecular Weight: 272.35

Compound 390 was obtained following the procedure 4.AE starting from 1-iodonaphthalen-2-ol (270
mg, T mmol), but-3-yn-1-ylbenzene (168 pL, 1.2 mmol), Cul (7.6 mg, 0.04 mmol), [PACl>(PPhs),] (14 mg,
0.02 mmol), DIPEA (173 pL, 1 mmol) and toluene (5 mL) with 75% yield (204 mg).

391 (£)-1-(2-phenyl-1-(2,4,6-trimethoxyphenyl)vinyl)naphthalen-2-ol
OMe

Chemical Formula: Co7H,40,
Molecular Weight: 414.48

Compound 391 was obtained following the procedure 4.AF. Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK ID column,

isopropanol/hexane 1/9 flow rate 1.0mL/min): e.r 16.0:84.0 (retention times: 6.7 min and 7.0 min).
Rf (TLC pentane / toluene: 1/9) = 0.19.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 3.70 (s, 6H), 3.80 (s, 3H), 6.16 (s, 2H), 6.91-7.00 (m, 6H), 7.13 (d, /= 8.8
Hz, 1H), 7.19-7.30 (m, TH), 7.65-7.73 (m, 2H), 8.09-8.15 (m, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 55.5, 55.8, 91.3, 114.3, 118.0, 119.8, 122.8, 125.5, 126.2, 126.6, 127.4, 127 8,
128.2,128.7, 129.1,129.2, 132.6, 136.6, 139.1, 151.5, 158.5, 160.7.
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(B-1-(1-(2,4,6-trimethoxyphenyl)hex-1-en-1-yl)naphthalen-2-ol

Chemical Formula: CysH,504
Molecular Weight: 392.49

Compound 392 was obtained following the procedure 4.AG. Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK ID column,

isopropanol/hexane 1/9 flow rate 1.0mL/min): e.r 8.7:91.3 (retention times: 6.9 min and 7.6 min).
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 95/5) = 0.13.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 0.77 (t, /= 7.2 Hz, 3H), 1.25-1.29 (m, 2H), 1.31-1.40 (m, 2H), 1.84-2.01
(m, 2H), 3.69 (s, 6H), 3.78 (s, 3H), 6.04 (dd, /= 7.7, 6.8 Hz, TH), 6.13 (s, 1H), 7.04 (s, TH), 7.09-7.16 (m, TH),
7.22-7.30 (m, 1H), 7.38 (ddd, /= 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.66 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.72 (d, /= 7.5 Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 14.0, 22.2, 29.4, 31.2, 55.5, 55.7, 91.2, 113.7, 117.8, 119.8, 122.6, 125.0,
125.2,126.5, 127.8, 128.7, 128.8, 133.3, 142.2, 151.5, 158.4, 160.4.

(H-1-(2-cyclohexyl-1-(2,4,6-trimethoxyphenyl)vinyl)naphthalen-2-ol

Chemical Formula: C;7H3004
Molecular Weight: 418.53

Compound 393 was obtained following the procedure 4.AG. Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK IB column,

isopropanol/hexane 2/98 flow rate 1.0mL/min): e.r 7.4 :92.6 (retention times: 6.1 min and 6.6 min).
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 95/5) = 0.23.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 0.84-1.02 (m, 2H), 1.04-1.21 (m, 4H), 1.40-4.19 (m, 4H), 1.79-1.98 (m,
1H), 3.68 (s, 6H), 3.77 (s, 3H), 5.92 (d, /= 10.0 Hz, TH), 6.12 (s, 2H), 7.02 (s, TH), 7.13 (d, /= 8.8 Hz, TH), 7.23-
7.29 (m, TH), 7.37 (ddd, /= 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.65 (d, /= 8.8 Hz, TH), 7.71(d, /= 7.5 Hz, 1H), 8.20 (d, /=
8.6 Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 25.4, 25.5, 26.1, 32.3, 32.8, 38.4, 55.5, 55.8, 91.3, 113.8, 117.7, 119.9,
122.6, 122.6, 125.1, 126.4, 127.6, 128.5, 128.8, 133.5, 147.8, 151.5.
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(B)-1-(4-phenyl-1-(2,4,6-trimethoxyphenyl)but-1-en-1-

394
yl)naphthalen-2-ol
MeO OMe .
O Chemical Formula: Cy9H,504
Ph X L
MeQ Molecular Weight: 440.54

Compound 394 was obtained following the procedure 4.AG. Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK ID

column, isopropanol/hexane 1/9 flow rate 1.0mL/min): e.r 10.8 :89.2 (retention times: 6.3 min and 6.8 min).
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 85/15) = 0.30.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 2.31-2.33 (m, 2H), 2.69 (t, /= 7.2 Hz, 2H), 3.65 (s, 6H), 3.77 (s, 3H),
6.07 (t, /= 7.2 Hz, 1H), 6.11 (s, 2H), 6.95 (s, TH), 7.04-7.27 (m, 6H), 7.26-7.30 (m, TH), 7.34-7.41 (m, 1H), 7.66
(d, /=88Hz 1H), 7.72 (d, /= 7.7 Hz, TH), 8.15 (d, /= 8.6 Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) & 31.2, 35.2, 55.5, 55.7, 91.2, 113.4, 117.9, 119.5, 122.6, 125.3, 125.8, 126.4,
127.8,128.3, 128.6, 128.8, 133.2, 140.8, 141.8, 151.6, 158.4, 160.4.

(B-1-(3,3-dimethyl-1-(2,4,6-trimethoxyphenyl)but-1-en-1-yl)naphthalen-
2-ol

Chemical Formula: CosH,04
Molecular Weight: 392.49

Compound 396 was obtained following the procedure 4.AG. Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK IB column,

isopropanol/hexane 1/99 flow rate 1.0mL/min): e.r 4.0:96.0 (retention times: 6.7 min and 7.2 min).
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 9/1) = 0.48.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 0.89 (s, 9H), 3.70 (s, 6H), 3.76 (s, 3H), 5.97 (s, TH), 6.12 (s, 2H), 7.09 (d,
/=88 Hz 1H), 7.14 (s, TH), 7.20-7.28 (m, TH), 7.38 (ddd, /= 8.4, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.63 (d, / = 8.8 Hz, 1H),
7.68 (d, /= 8.1Hz 1H), 8.31(d, /= 8.5 Hz, 1H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 29.7, 35.2, 55.5, 55.7, 91.4, 115.4, 117.6, 120.4, 120.6, 122.5, 124.9, 127.3,
127.5,128.7,128.7,134.36, 151.7, 151.7, 158.4, 160.2.
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396 3',4'-dihydro-[1,1'-binaphthalen]-2-ol

‘O Chemical Formula; CyH160

Molecular Weight: 272.35

Compound 397 was obtained following the procedure 3.Z. Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK ID column,

isopropanol/hexane 1/99 flow rate 1.0mL/min): e.r 70.1:29.9 (retention times: 6.9 min and 7.8 min).
Rf (TLC pentane / toluene: 1/9) = 0.36.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): 6 (ppm) 2.52-2.70 (m, 2H), 2.88-3.18 (m, 2H), 5.44 (s, TH), 6.27 (t, /= 4.5 Hz,
1H), 6.57 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.90-7.01 (m, TH), 7.16 (td, / = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.24 (d, / = 4.0 Hz, 1H), 7.27-
7.35 (m, TH), 7.48-7.56 (m, 1H), 7.74-7.84 (m, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 23.0, 30.4, 112.6, 112.9, 116.5, 120.2, 124.4, 124.6, 125.0, 125.1, 125.2,
125.7,125.8, 126.1,127.0, 128.0, 128.4, 129.2, 131.3, 132.3, 135.0, 153.0, 157.9.

(B)-3-(1-(2-hydroxynaphthalen-1-yl)-3,3-dimethylbut-1-en-1-yl)-2,4,6-
trimethoxybenzonitrile

Chemical Formula: Co6H,7NO.
Molecular Weight: 417.51

Compound 398 was obtained following the procedure 4.AG.
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 85/15) = 0.25.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 0.91 (s, 9H), 3.79 (s, 6H), 3.88 (s, 3H), 5.97 (s, TH), 6.19 (s, 2H), 6.80 (s,
1H), 7.10 (d, /= 8.8 Hz, TH), 7.24-7.29 (m, 1H), 7.41 (ddd, /= 8.4, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.68 (t, /= 9.0 Hz, TH),
8.17 (d, /= 8.5 Hz, 1H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 29.6, 35.6, 55.9, 56.4, 62.5, 90.9, 114.8, 117.7, 119.1, 119.8, 120.4, 122.9,
125.5, 126.6, 127.8, 128.8, 129.4, 134.0, 151.8, 152.3, 162.5, 163.0.
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(B-1-(1-(4-hydroxy-2,6-dimethoxyphenyl)-3,3-dimethylbut-1-en-1-
yDnaphthalen-2-ol

MeO )
O Chemical Formula: Cy4H,605
Molecular Weight: 362.47

Compound 399 was obtained following the procedure 4.AG. Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK IB column,

isopropanol/hexane 5/95 flow rate 1.0mL/min): e.r 91.5:8.5 (retention times: 4.7 min and 5.0 min).
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 95/5) = 0.40.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 0.89 (s, 9H), 3.74 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 6.15 (s, TH), 6.38 (dd, /=84, 2.4
Hz, MH), 6.46 (d, /= 2.4 Hz, TH), 6.71 (s, 1H), 7.13 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.23 (dd, /= 8.4 Hz, TH), 7.24-7.30 (m,
1H), 7.38-7.47 (m, 1H), 7.66 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 7.72 (d, /= 8.1 Hz, TH), 7.97 (d, /= 8.5 Hz, 1H).

Crystallographic data were acquired at CESAMO (UMR 5255) on a Bruker APEX 2 DUOQ. A single crystal
was mounted and immersed in a stream of nitrogen gas [T = 150(2) K]. Data were collected, using a
microfocus sealed tube of Mo Ka radiation (k = 0.71073 A) on a KappaCCD diffractometer. Data collection
and cell refinement were performed using APEX2 2013.10-0 (Bruker AXS Inc.), and SAINT v8.34A (Bruker
AXS Inc.). Data reduction was performed using SAINT v8.34A (Bruker AXS Inc.). Correction for absorption
was performed using multi-scan integration as included in SADABS V2012/1 (Bruker AXS). Structure
solutions were found by charge flipping methods (SUPERFLIP (Palatinus & Chapuis, 2007) EDMA
(Palatinus et al., 2012)) and refined with (SHELXL).[28]

0o

Mercury drawing of the crystalline structure of (E)-1-(1-(4-hydroxy-2,6-dimethoxyphenyl)-3,3-
dimethylbut-1-en-1-yl)naphthalen-2-ol obtained by X-Ray diffraction analysis
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1,1'-((1Z1' 9-(4,6-dimethoxy-1,3-phenylene)bis(3,3-dimethylbut-1-ene-1,1-
diyl))bis(naphthalen-2-ol)

Chemical Formula: C4oH4,0.4
Molecular Weight: 586.77

Compound 400 was obtained following the procedure 4.AG.
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 95/5) = 0.12.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) 0.78 (s, 9H), 0.896 (s, 9H), 3.78 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 5.93 (s, TH), 6.11 (s,
1H), 6.42 (d, /= 23.3 Hz, TH), 6.53 (s, TH), 6.75 (s, TH), 7.04 (d, /= 8.8 Hz, TH), 7.09 (d, /= 8.3 Hz, TH), 7.17-
7.24 (m, MH), 7.27-7.36 (m, 2H), 7.52-7.79 (m, 6H).

Crystallographic data were acquired at CESAMO (UMR 5255) on a Bruker APEX 2 DUQO. A single crystal
was mounted and immersed in a stream of nitrogen gas [T = 150(2) K]. Data were collected, using a
microfocus sealed tube of Mo Ka radiation (k = 0.71073 A) on a KappaCCD diffractometer. Data collection
and cell refinement were performed using APEX2 2013.10-0 (Bruker AXS Inc.), and SAINT v8.34A (Bruker
AXS Inc.). Data reduction was performed using SAINT v8.34A (Bruker AXS Inc.). Correction for absorption
was performed using multi-scan integration as included in SADABS V2012/1 (Bruker AXS). Structure
solutions were found by charge flipping methods (SUPERFLIP (Palatinus & Chapuis, 2007) EDMA
(Palatinus et al., 2012)) and refined with (SHELXL).[28]

Mercury drawing of the crystalline structure of 1,1'-((12,1'2)-(4,6-dimethoxy-1,3-phenylene)bis(3,3-
dimethylbut-1-ene-1,1-diyl))bis(naphthalen-2-ol) obtained by X-Ray diffraction analysis
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(B)-1-(1-(3-chloro-6-hydroxy-2,4-dimethylphenyl)-3,3-dimethylbut-1-en-
1-yhnaphthalen-2-ol

401

Cl
Chemical Formula: C,4H»5CIO;
BuT N Molecular Weight: 380.91

Compound 402 was obtained following the procedure 4.AG. Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK'IB column,

isopropanol/hexane 5/95 flow rate 1.0mL/min): e.r 92.2:7.8 (retention times: 5.5 min and 5.8 min).
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 9/1) = 0.25.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) 0.97 (s, 9H), 2.25 (s, 3H), 2.57 (s, 3H), 5.99 (s, TH), 6.54 (s, TH), 6.98 (d,
J=28.6 Hz, H), 7.24-7.31 (m, TH), 7.40 (ddd, /= 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.58 (d, /= 8.3 Hz, 1H), 7.71 (d, /= 8.1
Hz, 1H), 7.81(d, /= 8.5 Hz, 1H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 21.0, 29.5, 35.8, 115.4, 115.8, 117.3, 123.4, 126.6, 128.5, 129.2, 130.0, 135.8,
150.9, 151.5.

(H-1-(1-(4-hydroxy-2,6-dimethoxyphenyl)-3,3-dimethylbut-1-en-1-
yDnaphthalen-2-ol

Chemical Formula: C24H2604
Molecular Weight: 378.47

Compound 403 was obtained following the procedure 4.AG. Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK IB column,

isopropanol/hexane 5/95 flow rate 1.0mL/min): e.r 93.1:6.9 (retention times: 14.0 min and 16.4 min).
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 9/1) = 0.11.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 0.83 (s, 9H), 3.31 (s, 6H), 5.67 (s, 2H), 5.89 (s, 1H), 7.07-7.13 (m, TH),
7.19-7.25 (m, TMH), 7.29-7.35 (m, TH), 7.36 (s, H), 7.63 (d, /= 8.5 Hz, 2H), 8.22 (d, /= 8.6 Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 29.6, 29.9, 55.5, 55.7, 92.0, 94.0, 94.3, 121.7, 128.0, 122.0, 123.1, 124.4,
126.7,128.6, 129.0, 129.4, 133.5, 151.8, 152.3, 154.6, 158.2, 160.4.
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(B-1-(1-(2-hydroxy-4,6-dimethoxyphenyl)-3,3-dimethylbut-1-en-1-
yDnaphthalen-2-ol

Chemical Formula: Co4H604
Molecular Weight: 378.47

Compound 403" was obtained following the procedure 4.AG. Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK IB

column, isopropanol/hexane 5/95 flow rate 1.0mL/min): e.r 1.6:98.4 (retention times: 7.7 min and 8.1 min).

Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 9/1) = 0.19.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 0.91 (s, 9H), 3.65 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 6.02 (dd, /= 3.4, 2.3 Hz, 2H),
6.06-6.09 (m, TH), 6.14 (d, /= 2.4 Hz, TH), 6.65 (s, TH), 7.13 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.25-7.30 (m, 1H), 7.44 (ddd,
J=84,68, 14 Hz 1H), 769 (d, /=88Hz 1H), 7.73 (d, /= 8.0 Hz, TH), 7.93 (d, /= 8.3 Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 29.6, 35.2, 55.1, 92.5, 113.9, 117.3, 119.7, 121.2, 122.8, 124.8, 127.3, 127 7,
128.8, 134.4,150.9, 151.9, 156.2, 158.1.

(9-1-(1-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)-3,3-dimethylbut-1-en-1-

403
yDnaphthalen-2-ol
OH
O Chemical Formula: Co4H»60,
Bu” S Molecular Weight: 346.47

Compound 404 was obtained following the procedure 4.AG. Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK ID
column, isopropanol/hexane 1/99 flow rate 1.0mL/min): e.r 11.6:88.4 (retention times: 11.3 min and 13.0

min).
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 9/1) = 0.19.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 0.89 (s, 9H), 2.15 (s, 6H), 5.45 (s, TH), 6.50 (s, 1H), 6.88 (s, 2H), 7.24 (d,
J=89Hz, 1H), 7.27-7.39 (m, 2H), 7.55-7.61 (m, 1H), 7.70-7.82 (m, 2H).

BC NMR (75 MHz, CDCls): 6 16.2, 30.1, 34.7,116.9, 119.7, 123.1, 123.3, 125.4, 126.6, 126.7, 128.1,129.0, 129.3,
129.4,133.5, 133.7, 144.3, 150.1, 152.1 ppm.
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404 1,1'-(3,3-dimethylbut-1-ene-1,1-diyl)bis(naphthalen-2-ol)

Chemical Formula: CysH»40,
HO Molecular Weight: 368.48

Compound 405 was obtained following the procedure 4.AG. Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK ID

column, isopropanol/hexane 2/98 flow rate 1.0mL/min): e.r 3.2:96.8 (retention times: 7.1 min and 9.2 min).
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 95/5) = 0.13.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 1.05 (s, 9H), 6.29 (s, 1H), 7.03 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 7.23 (s, 1H), 6.50 (s, TH), 7.37
(t, /=73 Hz MH),7.56 (d, /= 6.7 Hz, 2H), 7.66 (d, /= 8.8 Hz, 2H), 7.79 (d, /= 8.0 Hz, TH), 7.99 (s, 1H), 8.64
(s, TH) ppm.

(H-1-(1-(2-methoxynaphthalen-1-yl)-3,3-dimethylbut-1-en-1-
yDnaphthalen-2-ol

Chemical Formula: Co7H,60,
Molecular Weight: 382.50

Compound 406 was obtained following the procedure 4.AG. Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK IB column,

isopropanol/hexane 5/95 flow rate 1.0mL/min): e.r 91.7:8.3 (retention times: 4.4 min and 5.1 min).
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 95/5) = 0.64.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 1.04 (s, 9H), 3.68 (s, 3H), 6.18 (s, 1H), 6.82 (s, TH), 7.09-7.19 (m, 3H),
7.41 (m, 1H), 7.56-7.65 (m, TH), 7.66-7.71 (m, 2H), 7.74 (d, /= 9.0 Hz, 1H), 7.82 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 7.84-7.91
(m, TH), 8.70 (d, /= 8.5 Hz, 1H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 29.7, 35.9, 56.6, 113.9, 118.1, 122.7, 123.6, 124.0, 125.2, 126.0, 126.8, 128.2,
128.9, 129.2, 129.4, 130.3, 133.4, 133.5, 134.2, 152.9.

(9-4-(1-(2-hydroxynaphthalen-1-yl)-3,3-dimethylbut-1-en-1-
ylnaphthalen-1-ol

406

Chemical Formula: C26H2402
Molecular Weight: 368.48

349



Compound 407 was obtained following the procedure 4.AG. Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK ID column,

isopropanol/hexane 5/95 flow rate 1.0mL/min): e.r 7.9:92.1 (retention times: 6.1 min and 6.9 min).
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 95/5) = 0.16.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): & (ppm) 1.03 (s, 9H), 5.35 (s, TH), 5.81 (s, TH), 6.42 (s, TH), 6.57 (d, /= 7.9 Hz,
1H), 7.00 (d, /= 7.9 Hz, TH), 7.22-7.30 (m, TH), 7.74 (ddd, /= 8.1, 6.8, 1.1 Hz, TH), 7.66 (ddd, /= 8.5, 6.8, 1.4
Hz, 1H), 7.71-7.78 (m, 1H), 8.26 (dd, /= 8.4, 0.8 Hz, 1H), 8.74 (d, /= 8.6 Hz, 1H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 29.9, 35,6, 108.2, 117.0, 122.7, 123.4, 125.0, 125.1, 125.2, 125.3, 126.2,
126.8,126.9, 127.0, 128.2, 129.2, 129.5, 132.7, 133.6, 150.3, 150.7, 150.8 ppm.

(2-1-(1-(4-methoxynaphthalen-1-yl)-3,3-dimethylbut-1-en-1-
yDnaphthalen-2-ol

Chemical Formula: Cx7H,60,
Molecular Weight: 382.50

Compound 408 was obtained following the procedure 4.AG. Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK ID

column, isopropanol/hexane 2/98 flow rate 1.0mL/min): e.r 7.2:92.8 (retention times: 5.1 min and 5.5 min).
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 95/5) = 0.64.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 1.04 (s, 9H), 3.91 (s, 3H), 5.82 (s, 1H), 6.41 (s, 1H), 6.60 (d, / = 8.2 Hz,
1H), 7.10 (d, / = 8.1 Hz, 1H), 7.20-7.29 (m, 3H), 7.53 (ddd, /= 8.1, 6.8, 1.1 Hz, 1H), 7.66 (ddd, /= 10.0, 6.0,
2.6 Hz, 1H), 7.71-7.79 (m, 3H), 8.34 (dd, /= 8.4, 1.1 Hz, 1H), 8.74 (d, /= 8.6 Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 29.9, 35,6, 108.2, 117.0, 122.7, 123.4, 125.0, 125.1, 125.2, 125.3, 126.2,
126.8, 126.9, 127.0, 128.2, 129.2, 129.5, 132.7, 133.6, 150.3, 150.7, 150.8 ppm.
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408 (BA-1-(1-(2-hydroxynaphthalen-1-yl)-3,3-dimethylbut-1-en-1-yl)-6-
methoxynaphthalen-2-ol
OMe
‘ Chemical Formula: Co7H,603
By X Molecular Weight: 398.50
HO
S¢h

Compound 409 was obtained following the procedure 4.AG. Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK IB column,

isopropanol/hexane 2/98 flow rate 1.0mL/min): e.r 95.3:4.7 (retention times: 11.0 min and 12.0 min).
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 9/1) = 0.16.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 1.04 (s, 9H), 3.92 (s, 3H), 6.26 (s, 1H), 6.98 (d, /= 8.3 Hz, TH), 7.05 (d,
J=8.8Hz 1H), 711 (d, /= 2.7 Hz, TH), 7.23 (s, 2H), 7.53 (d, /= 8.8 Hz, TH), 7.59 (dd, /= 9.7, 6.7 Hz, 1H),
7.64-7.74 (m, 1H), 7.90-8.04 (m, 1H), 8.53 (m, 1H).

(E)-6-hydroxy-5-(1-(2-hydroxynaphthalen-1-yl)-3,3-dimethylbut-1-en-1-
yl)-2-naphthaldehyde

409

CHO

% Chemical Formula: C27H2403
By X Molecular Weight: 396.49

Compound 410 was obtained following the procedure 4.AG. Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK ID column,

isopropanol/hexane 5/95 flow rate 1.0mL/min): e.r 10.9:89.1 (retention times: 8.7 min and 10.2 min).
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 85/15) = 0.08.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 1.05 (s, 9H), 6.27 (s, TH), 7.13 (d, / = 8.8 Hz, 2H), 7.19-7.22 (m, 1H),
7.65-7.95 (m, 5H), 8.03 (d, /= 8.6 Hz, 1H), 8.26 (s, TH), 8.72 (s, TH), 10.12 (s, TH).
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(E)-6-hydroxy-5-(1-(2-hydroxynaphthalen-1-yl)-3,3-dimethylbut-1-en-1-
yl)-2-naphthonitrile

410

% Chemical Formula: C,7H»3NO,

By~ X Molecular Weight: 393.49

Compound 411 was obtained following the procedure 4.AG. Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK IB column,

isopropanol/hexane 5/95 flow rate 1.0mL/min): e.r 98.3:1.7 (retention times: 15.4 min and 16.3 min).
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 9/1) = 0.08.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 0.97 (s, 9H), 6.12 (s, TH), 7.07 (d, /= 8.9 Hz, TH), 7.12 (d, /= 8.9 Hz
1H), 7.14-7.19 (m, 2H), 7.59 (d, / = 8.9 Hz, TH), 7.62- 7.66 (m, 3 H), 7.80-7.83 (m, 1H), 8.08 (d, /= 1.6 Hz,
1H), 8.70 (d, /= 9.0 Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) 29.5, 35.6, 50.2, 105.4, 112.1, 120.2, 123.1, 124.9, 126.14, 126.6, 128.3,
128.3, 129.6, 129.6, 150.8, 153.4, 155.0.

(2)-1-(3,3-dimethyl-1-(1-methyl-1H-indol-3-yl)but-1-en-1-yl)naphthalen-
2-ol

411

-

N— Chemical Formula: CysH,sNO

—

Bu” S Molecular Weight: 355.48

Compound 412 was obtained following the procedure 4.AG. Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK IB column,

isopropanol/hexane 2/98 flow rate 1.0mL/min): e.r 45.9:54.1 (retention times: 7.1 min and 7.3 min).
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 95/5) = 0.21.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 0.96 (s, 9H), 3.55 (s, 3H), 5.61 (s, TH), 6.36 (s, TH), 6.83 (s, TH), 7.17-7.39
(m, 6H), 7.70-7.86 (m, 3H), 8.06-8.09 (m, 1H).
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412 2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)benzaldehyde
O Chemical Formula: CiH,0>
N Molecular Weight: 236.27
I OMe

Compound 413 was obtained following the procedure 5.AH starting from 2-bromobenzaldehyde (555

mg, 3 mmol), 4-ethynylanisole (476 mg, 3.6 mmol), Cul (29 mg, 0.15 mmol), PdClx(PPhs;), (63 mg, 0.09
mmol) and EtsN (9 mL) with 91% yield (648 mq). Spectral data were in accordance with those from the

literature. 129V

413 2-((2-methoxyphenyl)ethynyl)benzaldehyde
7
O Chemical Formula: CiH1,0»
S OMe Molecular Weight: 236.27
C

Compound 414 was obtained following the procedure 5.AH starting from 2-bromobenzaldehyde (555
mg, 3 mmol), 2-ethynylanisole (465 pL, 3.6 mmol), Cul (29 mg, 0.15 mmol), PdCl,(PPhs), (63 mg, 0.09
mmol) and EtzN (9 mL) with 44% yield (243 mq). Spectral data were in accordance with those from the

literature.1292

414 1-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-2-(2-methylprop-1-en-1-yl)benzene

O X Chemical Formula: CygHsO
Molecular Weight: 262.35
N 9

O Aspect: yellow oil
OMe

Compound 415 was obtained following the procedure 5Al starting from 2-(4-

methoxyphenyl)ethynyl)benzaldehyde (648 mg, 2.75 mmol), isopropyltriphenylphosphonium iodide (1.31
g, 3.02 mmol), nBuLi (1.05 M) (2.62 mL, 2.75 mmol) and THF (8.25 mL) with 48% yield (344 mg). Spectral

data were in accordance with those from the literature.[2%3l
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415 1-methoxy-2-((2-(2-methylprop-1-en-1-yl)phenyl)ethynyl)benzene
O AN Chemical Formula: CigHig0O
OMe Molecular Weight: 262.35
X
O Aspect: yellow oil

Compound 416 was obtained following the procedure XAl starting from 2-((2-

methoxyphenyl)ethynyl)benzaldehyde (243 mg, 1.03 mmol), isopropyltriphenylphosphonium iodide (488
mg, 1.13 mmol), ~BuLi (1.05 M) (0.98 mL, 1.03 mmol) and THF (3.1 mL) with 65% yield (176 mg). Spectral

data were in accordance with those from the literature.[2%3]

416 2-ethynylbenzaldehyde
o) Chemical Formula: CgH¢O
| Molecular Weight: 130.15
Aspect: black solid
X

Compound 418 was obtained following the procedure 5.AJ starting from 2-bromobenzaldehyde (1.17 mL,
10 mmol), ethynyltrimethylsilane (1.69 mL, 12 mmol), Cul (19 mg, 0.1 mmol), PdCl,(PPhs), (140 mg, 0.2
mmol) and EtsN (41.8 mL) with 100% yield (2.02 g), then 2-((trimethylsilyl)ethynyl)benzaldehyde (2.02 g,
10 mmol), K,CO3 (1.659 g, 12 mmol) and MeOH (29 mL) with 78% vyield (1.01 g). Spectral data were in

accordance with those from the literature.[294

420 1-((2-(2-methylprop-1-en-1-yl)phenyl)ethynyl)naphthalen-2-ol
W

S OH Chemical Formula: CoH130

AN

O Molecular Weight: 298.38
O Aspect: yellow oil

Compound 421 was obtained following the procedure X.AK starting from 2-ethynylbenzaldehyde (500

mg, 3.84 mmol), 1-iodonaphthalen-2-yl acetate (1.089 g, 3.49 mmol), Cul (13 mg, 0.07 mmol), PACl,(PPhs),
(40 mg, 0.35 mmol) and Pr,NH/THF ( 14.8 mL) with 87% yield (963 g), then 1-((2-(2-methylprop-1-en-1-
yl)phenyl)ethynyl)naphthalen-2-yl acetate (960 mg, 3.05 mmol), 7BuLi (1.05 M) (3.87 mL, 3.05 mmol),
isopropyltriphenylphosphonium iodide (1.45 g, 3.36 mmol) and THF (12.2 mL) with 35% yield (320 mq).

Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 95/5) = 0.07.

354



'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 1.83 (d, /= 1.2 Hz, 3H), 2.05 (d, /= 1.2 Hz, 3H), 6.38 (s, 1H), 6.61 (s,
1H), 7.23 (d, /= 9.0 Hz, MH), 7.26-7.45 (m, 5H), 7.56 (ddd, /= 8.3, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.61-7.68 (m, TH), 7.73-
7.84 (m, 2H), 8.18-8.28 (m, 1H).

422 2-((2-(2-methylprop-1-en-1-yl)phenyl)ethynyl)phenol
A
O oH Chemical Formula: CigHisO
A Molecular Weight: 248.32
O Aspect: yellow oll

Compound 423 was obtained following the procedure 5.AL starting from 2-ethynylbenzaldehyde (388
mg, 2.98 mmol), 2-iodophenol (597 mg, 2.7 mmol), Cul (61 mg, 0.324 mmol), PdCl,(PPhs;), (143 mg, 0.162
mmol) and EN (6 mL) with 85% vyield (508 mg), then 2-((2-(2-methylprop-1-en-1-
yl)phenyl)ethynyl)phenyl  acetate (500 mg, 225 mmol), NaH (59 mg, 248 mmol),
isopropyltriphenylphosphonium iodide (1.072 g, 2.48 mmol), nBuli (1.05 M) (2 mL, 2.25 mmol) and THF

(12.7 mL) with 73% yield (409 mg). Spectral data were in accordance with those from the literature.l?!

423 1-(2-((trimethylsilyl)ethynyl)phenyl)ethan-1-one
0]

Chemical Formula: Ci3H4OSi

T Molecular Weight: 216.36
T™S

Compound 424 was obtained following the procedure 5.AL starting from 2-ethynylbenzaldehyde (388
mg, 2.98 mmol), 2-iodophenol (597 mg, 2.7 mmol), Cul (61 mg, 0.324 mmol), PACl,(PPhs), (143 mg, 0.162
mmol) and EtsN ( 6 mL) with 85% vyield (508 mg), then 2-((2-(2-methylprop-1-en-1-
yl)phenyl)ethynyl)phenyl acetate (500 mg, 225 mmol), NaH (59 mg, 248 mmol),
isopropyltriphenylphosphonium iodide (1.072 g, 2.48 mmol), nBulLi (1.05 M) (2 mL, 2.25 mmol) and THF

(12.7 mL) with 73% yield (409 mg). Spectral data were in accordance with those from the literature.l?!
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1-((2-(but-2-en-2-yl)phenyl)ethynyl)naphthalen-
2-0l

426

Chemical Formula: CxHi50
Molecular Weight: 298.38

HO

Compound 427 was obtained following the procedure 5.AM.
Rf (TLC pentane / toluene: 1/1) = 0.58.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 1.88-1.90 (m, 6H), 2.11-2.13 (m, 6H), 5.74-5.82 (m, 2H), 6.37 (s, TH),
6.54 (s, 1H), 7.18-7.25 (m, 3H), 7.28-7.40 (m, 6H), 7.53-7.57 (m, 2H), 7.63-7.69 (m, 2H), 7.75-7.79 (m, 4H),
8.17-8.21 (m, 2H).

HRMS (ESI) calculated for C5,H7O [M-H]™: 297.12849; found: 297.12849.

427 1-((2-(1-phenylprop-1-en-2-
ylphenyl)ethynyl)naphthalen-2-ol

Chemical Formula: Cy7H,00
Molecular Weight: 360.46

Compound G was obtained following the procedure 5.AM.
Rf (TLC petroleum ether / ethyl acetate: 9/1) = 0.57.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 2.40 (d, /= 1.4 Hz, 3H), 6.19 (m, 1H), 7.17 (d, /= 8.9 Hz, TH), 7.24-7.47
(m, 10H), 7.66-7.78 (m, 3H), 8.08-8.12 (m, TH).

BCNMR (75 MHz, CDCl3): 19.9, 85.1,101.1, 116.5, 120.9, 124.2, 125.1, 127.0, 127.1,127.5, 128.0, 128.3, 128 4,
128.5, 128.6, 128.9, 129.3, 130.4, 130.7, 130.7, 132.6, 133.6, 137.6, 138.5, 148.2, 156.1 ppm.

HRMS (ESI) calculated for Cy7H190 [M-H]: 359.14414; found: 359.14337.
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1-((2-(cyclopent-1-en-1-yl)phenyl)ethynyl)naphthalen-2-ol

Chemical Formula: Cy3Hi50
Molecular Weight: 310.40

Compound 433 was obtained following the procedure 5.AN with 3% yield (8 mg).
Rf (TLC pentane / toluene: 1/1) = 0.49.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) 1.99-2.16 (m, 2H), 2.55-5.69 (m, 2H), 2.77-2.91 (m, 2H), 6.39 (s, TH),
6.45-6.50 (m, TH), 7.22 (d, /= 9.0 Hz, TH), 7.25-7.42 (m, 4H), 7.55 (ddd, /= 8.3, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.65-7.71
(m, 1H), 7.78 (dd, /= 8.3, 6.7 Hz, 2H), 8.17-8.25 (m, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 23.8, 33.9, 36.2, 85.0, 102.0, 103.4, 116.5, 120.5, 124.2, 125.0, 126.8, 127.5,
127.7,128.4, 128.6, 128.7,130.7, 1311, 133.2, 133.6, 140.0, 143.0, 156.2.

1-((2',3',4',5'-tetrahydro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)ethynyl)naphthalen-2-ol

Chemical Formula: C,4H,00
Molecular Weight: 324.42

Compound 434 was obtained following the procedure 5.AN with 19% (85 maq).
Rf (TLC pentane / toluene: 1/1) = 0.63.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 1.99-2.16 (m, 2H), 2.55-5.69 (m, 2H), 2.77-2.91 (m, 2H), 6.39 (s, TH),
6.45-6.50 (m, M), 7.22 (d, /= 9.0 Hz, 1H), 7.25-7.42 (m, 4H), 7.55 (ddd, /= 8.3, 6.9, 1.3 Hz, TH), 7.65-7.71
(m, 1H), 7.78 (dd, /= 8.3, 6.7 Hz, 2H), 8.17-8.25 (m, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 22.1, 23.2, 25.6, 29.8, 84.3, 101.6, 103.5, 116.5, 120.9, 124.1, 125.1, 126.7,
127.4,127.6, 128.2, 128.4, 128.6, 128.7, 130.6, 132.4, 133.5, 139.0, 146.8, 156.2.

HRMS (ESI) calculated for CouH1s0 [M-H]: 323.14414; found: 323.14336.
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1-((2-(cyclohept-1-en-1-yl)phenyl)ethynyl)naphthalen-2-ol

Chemical Formula: Cy5H»,0
Molecular Weight: 338.45

Compound 441 was obtained following the procedure 5.AN.
Rf (TLC pentane / toluene: 7/3) = 0.25.

TH-NMR (300 MHz, CDCl5): 6 (ppm) 1.66 (ddd, /= 10.8, 5.5, 2.2 Hz, 4H), 1.81 (dd, /= 7.3, 41 Hz, 2H), 2.38
(dd, /=10.6, 5.9 Hz, 2H), 2.60-2.69 (m, 2H), 6.14 (t, /= 6.5 Hz, TH), 6.35 (s, TH), 7.23 (d, /= 9.0 Hz, TH),
7.26-7.45 (m, 4H), 7.55 (ddd, /= 8.3, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.59-7.68 (m, 1H), 7.73-7.83 (m, 2H), 8.20 (d, /= 8.4
Hz, TH).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): § (ppm) 27.0, 27.4, 29.1, 32.6, 35.1, 84.7, 103.5, 103.7, 111.7, 116.5, 118.5, 124.2,
125.2,126.5,127.4,128.2, 128.4, 128.7, 130.6, 132.5, 132.9, 136.5, 145.5 156.2.

HRMS (ESI) calculated for CosH,O [M-H]: 337.15979; found: 337.15922.

441 2-(4-methoxyphenyl)-1-(prop-1-en-2-yl)-1H-indene

Chemical Formula: CigH1s0

O’ O OMe Molecular Weight: 262.35

Compound 442 was obtained following the procedure 5.AQ. Spectral data were in accordance with those

from the literature.[293]

442 2-(2-methoxyphenyl)-1-(propan-2-ylidene)-1H-indene
/ Chemical Formula: CigH1s0
O’ O Molecular Weight: 262.35
MeO

Compound 443 was obtained following the procedure 5.AQ.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 1.86 (d, /= 1.3 Hz, 3H), 1.99 (d, /= 1.4 Hz, 3H), 3.95 (s, 3H), 6.66-6.67
(m, 1H), 6.89-6.97 (m, 2H), 7.12-7.22 (m, TH), 7.26-7.33 (m, 3H), 7.48 (dd, /= 7.4, 1.6 Hz, TH), 7.53-7.57 (m,
1H).
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444 1-(3-(prop-1-en-2-yl)-1H-inden-2-yl)naphthalen-2-ol

Chemical Formula; CyH150

O‘ O Molecular Weight: 298.38
HO

Aspect: white solid

Compound 445 was obtained following the procedure 5.AR.
Rf (TLC cyclohexane / ethyl acetate: 98/2) = 0.10.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) 1.74 (dd, /= 1.4, 1.0 Hz,3H), 3.62 (d, /= 23.6 Hz, 1H), 3.97 (d, /= 23.6
Hz, 1H), 5.18-5.27 (m, 2H), 5.34 (s, TH), 7.22 (d, /= 8.9 Hz, 1H), 7.28-7.46 (m, 5H), 7.54-7.62 (m, 2H), 7.76-
7.82 (m, 2H).

446 8,8-dimethyl-8,8a-dihydrobenzo[flindenol[1,2-c]chromene

Chemical Formula: CyH450

H (0]
O’ O Molecular Weight: 298.38

Aspect: white solid

Compound 447 was obtained following the procedure 5.AR. Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK IB column,

isopropanol/hexane 5/95 flow rate 1.0mL/min): e.r 50.8:49.2 (retention times: 4.0 min and 4.7 min).
Rf (TLC cyclohexane / ethyl acetate: 98/2) = 0.10.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 1.86 (d, /= 1.3 Hz, 3H), 1.99 (d, /= 1.4 Hz, 3H), 3.95 (s, TH), 6.66-6.67
(m, TH), 6.89-6.97 (m, 2H), 7.12-7.22 (m, TH), 7.26-7.33 (m, 4H), 7.48 (dd, /= 7.4, 1.6 Hz, 1H), 7.53-7.57 (m,
1H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 19.4, 29.4, 56.0, 82.1, 112.7, 119.3, 121.2, 123.7,123.9, 123.9, 125.0, 126.9,
127.2,127.8,128.9, 129.5, 130.0, 131.0, 141.6, 146.7.
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445 6,6-dimethyl-6,6a-dihydroindeno[1,2-cJchromene

H 0 Chemical Formula: CigH1O
Molecular Weight: 248.32
O’ O Aspect: white solid

Compound 446 was obtained following the procedure 5.AR.

Rf (TLC cyclohexane / ethyl acetate: 98/2) = 0.43.

TH-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) 0.80 (s, 3H), 1.90 (s, 3H), 3.71 (s, 1H), 6.88-7.02 (m, 3H), 7.12-7.23 (m,
2H), 7.30 (t, /= 7.4 Hz, M), 7.38 (d, /= 7.2 Hz, H), 7.49 (d, /= 7.4 Hz, TH), 7.59 (dd, /= 7.6, 1.6 Hz, TH).

1-(2,3-dihydro-1H-cyclopenta[a]naphthalen-4-yl)naphthalen-2-ol

Chemical Formula: Cy3H450
Molecular Weight: 310.40

Compound 450 was obtained following the procedure 5.AR. Chiral HPLC analysis (CHIRAL PAK ID column,

isopropanol/hexane 5/95 flow rate 1.0mL/min): e.r 87.2:12.8 (retention times: 5.0 min and 5.5 min).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 2.20 (m, 2H), 2.71 (t, /= 6.7 Hz, 2H), 3.40 (t, /= 7.6 Hz, 2H), 7.28-7.36
(m, 4H), 7.48-7.55 (m, MH), 7.57-7.62 (m, TH), 7.75 (s, TH), 7.83-7.93 (m, 4H) .

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 24.4, 31.8, 32.9, 117.5, 120.1, 123.4, 124.6, 124.8, 125.6, 126.6, 126.7,
128.3, 128.6, 129.0, 129.1, 129.2, 129.6, 130.7, 133.2, 133.4, 141.6, 142.3, 150.4.

1-(5,6,7,8-tetrahydrophenanthren-9-yl)naphthalen-2-ol

Chemical Formula: C,4H,00
Molecular Weight: 324.42

Compound 451 was obtained following the procedure 5.AR.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 1.64-1.80 (m, 2H), 1.84-2.04 (m, 2H), 2.27-2.51 (m, 2H), 3.23-3.29 (m,
2H), 5.00 (s, TH), 7.18-7.25 (m, 1H), 7.27-7.39 (m, 3H), 7.41-7.56 (m, TH), 7.61 (ddd, /= 8.4, 6.9, 1.5, Hz, TH),
7.69 (s, 1H), 7.81-7.86 (m, 3H), 8.11 (d, /= 8.5 Hz, TH) .

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 22.9, 23.0, 26.6, 27.8, 117.4,120.5, 123.1,123.4, 124.7, 125.6, 126.7, 126 7,
128.2,128.7, 129.0, 129.5, 132.1, 132.2, 132.9, 133.5, 133.9, 135.1, 150.4.

HRMS (ESI) calculated for CouHqO [M-H]: 323.14414; found: 323.14397.

360



451 4'-methyl-3'-phenyl-[1,2'-binaphthalen]-2-ol

Chemical Formula: Cy7H,,0
Molecular Weight: 360.46

Compound 453 was obtained following the procedure 5.AR.

TH-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) 2.56 (s, 3H), 4.99 (s, H), 6.87-7.24 (m, 9H), 7.59-7.70 (m, 4H), 7.81 (s,
1H), 7.89-7.92 (m, 1H), 8.19-8.22 (m, TH) .

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) 17.1, 116.9, 121.4, 123.1, 124.9, 125.3, 126.1, 126.4, 126.8, 127.1, 127 .2,
127.4,127.9, 128.6, 128.8, 128.9, 129.4, 129.4, 129.5, 131.8, 133.1, 133.7, 139.8, 140.9, 150.3 ppm.

HRMS (ESI) calculated for Cy7H19O [M-H]™: 359.14414; found: 359.14361.

925 Annexes
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Stirring energy

Physical entity Symbol L 100 500 1000 5000 10000
Impeller diameter d m 0,173 0,296 0,373 0,638 0,803
Power number of impeller N, - 0,79 0,79 0,79 0,79 0,79
Rotational speed of agitator N 1/s 3,052 1,785 1,417 0,828 0,658
Efficeincy of agitator n - 0,9 0,9 0,9 0,9 0,9
constant k m>*s™ 0,003866951 0,01134378 0,018031767 0,0526719 0,083491063
Heating energy
Physical entity Symbol L 100 500 1000 5000 10000
Reaction mixture volume Vimix m> 0,1 0,5 1 5 10
Height of reactor L m 0,519 0,888 1,119 1,913 2,41
Diameter of reactor D m 0,519 0,888 1,119 1,913 2,41
Surface area A m? 1,271 3,716 5,899 17,249 27,381
Reactor volume Vieactor m> 0,659649 0,55 1,1 5,5 11
Insulation material - - Glass fiber Glass fiber Glass fiber Glass fiber Glass fiber
Thermal conductivity of insulation Ka W/(m*K) 0,042 0,042 0,042 0,042 0,042
insulation thickness S m 0,075 0,075 0,075 0,075 0,075
Heat transfer coefficient of insulation ka./s W/(m?2*K) 0,56 0,56 0,56 0 0,56
Efficiencey of heting element Nheat - 0,72 0,74 0,75 0,77 0,79
Impeller diameter d m 0,173 0,296 0,373 0,638 0,803
Rate of heat loss per Kelvin A*k,/s W/K 0,712 2,081 3,303 9,659 15,333
Starting and outside temperature To =Tout K 298,15 298,15 298,15 298,15 298,15
Distillation energy
Physical entity Symbol L 100 500 1000 5000 10000
Efficiencey of heting element Nheat - 0,72 0,74 0,75 0,77 0,79
Pumping energy Centrifugation energy
constant (J/kg) 55 constant (kWh/kg)| 0,01
constant (kwh) 1,52778E-05

Figure 253 Parametres procédés
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Nom
2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine
2-methoxypropene
4-hydroxy-4-phenylbutan-2-one
5,5-dimethylthiazolidinium-4-carboxylate
Acetone
Antibody*
Benzaldehyde
Bronsted acid*
Chloroacetone
Chloroform
chlorotrimethylsilane
Copper
Dichloromethane
Diethyl ether
Dimethylsulfoxide
trichloro(prop-1-en-2-yloxy)silane
Hydrochloric acid (1N)
Ligand Ti
L-proline
NaHCO3
Pentane
Peptide
Phosphoramide
Silicon
Sodium iodide
Sulfinyl
Tetrahydrofuran
Ti(OiPr)4
Titanium's ligand
Toluene
Tributylamine
trichlorosilane
Triethylamine
Trimethyl(prop-1-en-2-yloxy)silane
trimethylsilane
Water
Zinc
Dichlore
1,2-dichloroéthane

Molecular Weight (g/mol)
205,34
72,11
164,20
161,22
58,08
150000,00
106,12
1635,75
92,52
119,38
108,64
63,55
84,93
74,12
78,13
191,51
36,46
524,46
115,13
84,00
72,15
326,35
369,45
28,08
149,89
415,55
72,11
284,22
524,46
92,14
185,36
135,45
101,19
130,26
74,20
18,02
65,38
70,92
98,96

density
1,48
0,75
1,10
1,20
0,79
1,04
1,15
1,48
0,86
8,96
1,33
0,71
1,10
1,02
4,42
1,35
1,10
0,62

2,33
3,67
0,89
0,96

0,87
0,78
1,34
0,75
0,79
0,64
1,00
7,13
2,48
1,24

Boiling point (K)
233,00
308,15
600,69
590,00
329,05

451,25
392,15
334,35
330,15

2868,15
313,15
307,75
262,15
410,96
373,15

1352,63
498,15
373,00
309,21

1057,45

339,11
232,00

383,75
487,00

362,15
367,15
279,85
373,15
1180,15
238,55
356,65

Heat capacity (J/Kg*K)
1416,14
2249,34
1211,64
1039,65
2160,00

1087,00
1006,47
957,03

385,05
604,38
2369,54
1912,07
232,53
404,74
1136,12

2317,29

711,90
348,43

1093,68

1698,64
1606,05
557,07
2138,85

4181,00
390,00
390,00

1303,57

Enthalpy of vaporization (J/kg)
59900,65
374245,00
656942,75
555083,46
500860,00

5136210,00

361040,00
246020,00

329000,00
365623,00
552150,00
2257000,00
512736,91
645096,85

362880,00

413396,00

360100,00
337397,50

344350,00

3234501,35
2258890,00

342667,17

log Kow
0,65
0,98

100,00
-2,17
0,24
1,00
1,48
1,00
0,02
1,97
2,48
-0,57
1,25
0,89
-1,35
2,03
-4,90
9,33
-2,54
-4,01
3,39
-2,65
4,30
0,53
0,04
5,58
0,46
1,03
1,00
2,73
4,46
1,46
1,45
2,74
2,17

-100,00
-0,47
-0,47
1,48

Figure 254 Caractéristiques des produits chimiques
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AH comb (J/kg)

-31275,83

-33224,32

-3969,85

-7135,45
-36761,13

-48602,49

-43249,01
-15838888,89

Higher heating value HHV (kJ/kg)
42115,98
6912,85
32024,75
25972,76
31212,94
32469,05
27466,95
23074,12
2101,47
25673,75

11609,86
36671,61
25793,11
15807,46
15647,28
28908,30
720,26
48955,51
24400,72
34912,15

33908,92
34247,26
27262,16
29831,67
41800,13
44932,95
10800,81
62838,27
30949,97
33251,02
5061,69

12584,18
19779,75

Lower heating value LHV (kJ/kg)
39649,20
6607,44
30415,27
24470,13
28937,84
31223,87
26470,65
21883,95
2101,47
23849,31

11609,86
33700,35
24101,85
15232,48
15043,25
27186,70
458,08
45292,64
22916,10
33243,06

32583,99
31803,99
25092,56
28739,88
39888,00
41725,02
10638,22
58267,83
28583,00
30282,96
2617,40
12584,18
19334,65




n-propanol
Ethanol
Ethyl acetate
Ammonium chloride
Sodium chloride
Carbon dioxide
silicon dioxide
chloromethane
2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-1,1'-biphenyl
anisole
triflic acid
9-(4-methoxyphenyl)phenanthrene
Neodymium(ll)triflate
nitromethane
copper(ll)triflate
EosinY
phenanthren-9-ylboronic acid
(4-methoxyphenyl)boronic acid
potassium carbonate
acetonitrile
9-bromophenanthrene
tetrakis palladium
tripotassium phosphate
dioxane
Azobisisobutyronitrile
tributyltin hydride
[1,1"-biphenyl]-2-amine
1-ethynyl-4-methoxybenzene
L-ascorbic acid
tert-butyl nitrite
2'-(4-methoxybenzyl)-[1,1'-biphenyl]carbaldehyde
potassium tert-butoxide
N,N-dimethylformamide
iso-butane
nitrous oxide
Aluminium chloride
palladium colloids
Boric acid
Hydrobromic acid
potassium ion
cyclohexane

60,10
46,07
88,11
53,49
58,50
44,01
60,08
50,49

284,36

108,14
150,08

284,36

591,45
61,04

361,67

647,90

222,05

151,96
138,20
41,05

257,13

1155,56

212,27
88,11

164,21

291,06

169,23
132,16
176,13
103,12
302,38
112,21
73,10
58,12
44,01
133,34
106,42
61,83
80,92
39,10
84,16

0,80
0,79
0,90
1,53
2,17
1,87
2,20
2,31

1,00
1,70

1,14

1,30
1,17
2,43
0,79
1,41

2,56
1,03
1,10
1,08
1,10
1,02
1,65
0,87

0,95
2,51
1,98
2,48
12,02
1,44
1,49
0,89
0,78

370,37
352,15
350,25
793,15

1074,15
194,52

3220,00
248,95
801,50
426,70
435,15

772,84
374,15
1091,20
752,65
306,80
355,15
731,35

374,15
729,34
600,05
572,15
506,15
824,13
335,15
846,14

426,00
261,45
184,67
453,00
3236,00
573,00
395,00
1596,00
353,90

2395,34
2409,38
1916,78
1616,19
863,25
843,44
741,84
885,32

1840,21

985,76
827,06
2227,70
355,65

777,31
1698,45
1446,62

1311,00

1178,00

1997,95
1662,94
877,16
683,22
244,13
1055,80
359,61

1839,91

789723,79
837855,44
362517,88

392634,88

398098,63

409654,15
317830,49

626982,31

353073,63
809378,81
233617,24

387016,23
355885,76
318501,45
312500,00
601317,21
463052,75

653214,77
343943,57
365825,95

3364029,32

213384000,00

360000,00

0,25
0,31
0,73
-4,37
0,46
0,83
0,53
0,91
5,87
2,11
-0,49
6,19
5,38
-0,35
2,86
6,91
4,05
1,77
-6,19
1,25
5,24
5,69
-7,64
0,27
1,10
4,10
2,84
2,34
-1,85
2,24
5,58
-1,82
-1,01
2,76
0,36
1,26
0,23
0,17
0,63
0,77
3,44

-29752550,47
-25371597,85

-34983539,86

-12012549,15

-30604872,11

-26810010,21
-31113208,70

-13284609,78
-25740201,71

-26564979,48
-49363386,10
-13283117473,30

-46577946,77

34299,13
30489,59
26243,97
19042,94
7627,95
2125,77
-5236,96
24306,24
36583,74
34160,77
4471,36
36583,74
2773,51
8873,89
3023,73
12920,77
30474,97
23057,21
-461,38
30803,68
26574,39
34579,44
701,70
26242,78
30801,80
28783,49
37466,94
3412931
14190,44
24358,30
34705,22
23115,90
27529,75
49473,81
-152,11
10039,79
-1603,76
1535,65

46819,53

31367,61
27621,39
24244,29
17396,06
7627,95
2125,77
-5236,96
22997,68
35344,58
32531,55
4324,62
35344,58
277351
7791,50
3023,73
12648,84
29383,98
21752,87
-461,38
29194,20
25803,55
33435,94
701,70
24243,19
29192,42
26664,88
36035,44
32796,20
13190,13
22436,20
33394,24
21349,50
25420,84
45684,58
-152,11
10039,79
-2672,31
1263,49

43450,00

Figure 255 Caractéristiques des produits chimiques (suite)
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Poduits chimiques

(4 )boronic acid, in {FR}
[1,1"-biphenyl]-2-amine, in wastewater {FR}

1-ethynyl-4 in {FR}

2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-1,1'"-biphenyl, in wastewater {FR
2'-(4-methoxybenzyl)-[1,1'-biphenyl]-2-carbaldehyde, in wastd

2,6-di-tert-butyl-4- pyridine, in {FR}
2-methoxypropene, in wastewater {FR}

5,5-dimethylthiazolidine-4-carboxylic acid, in wastewater {FR

(@ ne, in {FR}
9-bromophenanthrene, in wastewater {FR}
Acetaminophen, in wastewater {FR}
Acetone, in wastewater {FR}

acetonitrile, in wastewater {FR}
Aluminium chloride, in wastewater {FR}
Aluminium, in wastewater {FR}
ammonium chloride, in wastewater {FR}
/Ammonium, in wastewater {FR}
Ammonium, ion, in wastewater {FR}
anisole, in wastewater {FR}

Antimony, in wastewater {FR}

Arsenic, in wastewater {FR}

ascorbic acid, in wastewater {FR}
Atrazine, in wastewater {FR}
Azobisisobutyronitrile, in wastewater {FR}
Barium, in wastewater {FR}

Benzaldehyde, in wastewater {FR}

Boric acid, in wastewater {FR}

Cadmium, in wastewater {FR}

carbon dioxide, in wastewater {FR}
chloroacetone, in wastewater {FR}
Chloroform, in wastewater {FR}
chloromethane, in wastewater {FR}
Chlorotrimethylsilane, in wastewater {FR}
Chromium, in wastewater {FR}

Cobalt, in wastewater {FR}

Copper(l1)trifluor in {FR}
Copper, in wastewater {FR}
cyclohexane, in wastewater {FR}
Dichlore, in wastewater {FR}
dichloromethane, in wastewater {FR}
Diclofenac, in wastewater {FR}
Diethyl ether, in wastewater {FR}
dimethylsulfoxide, in wastewater {FR}
dioxane, in wastewater {FR}

Eosin Y, in wastewater {FR}

Ethanol, in wastewater {FR}

Ethyl acetate, in wastewater {FR}

Hydrobromic acid, in wastewater {FR}

Hydrochloric acid, in wastewater {FR}

Gw
kg CO2 eq
2,3E+00
3,8E+00
2,5E-04
3,7E400
5,3E400
1,96-01
3,4E-04
1,0E+00
5,7E+00
-6,2E-03
2,7E400
2,5E400
1,1E+00
4,004
1,1E01
8,4E-01
7,3£02
2,5E400
3,2E400
1,2€-01
8,0E-02
2,6E-04
3,0E400
3,3E400
8,5E-02
1,6E+00
3,16-04
1,5E+00
7,2601
1,6E-01
2,1E401
1,06+01
9,0£:02
1,3E-01
8,6E-02
2,8E-01
1,1E01
4,0E:02
3,4E04
5,4E01
2,36400
6,3E-01
1,3E+00
1,9€-01
1,9E+00
4,9€:01
1,1E+00
2,7604
3,4E04

SoD
kg CFC11 eq
3,5E-11
8,5E-06
9,2E-11
8,8E-07
-2,6€-08
7,06-06
1,0E-10
9,1E-06
1,8E-06
-3,5€-09
9,7E-06
7,6E-06
3,76-05
1,3E-10
2,2E08
3,1E05
-3,1€-07
9,2E05
8,6E-06
2,6£-08
1,6E-08
9,5E-11
2,3E05
3,4E05
1,608
9,3E-06
1,1E-10
3,4E07
9,3E-10
9,2E:07
1,010
1,402
5,2E07
2,76-08
1,76-08
3,5E-10
2,3E08
9,7E-08
1,16-10
9,8E-11
2,86-06
3,7E-06
9,8E-11
6,0E-06
-1,2€-08
6,2E06
6,26-06
1,010
1,1E-10

IR
kBq Co-60 eq
9,1E-05
-7,6E-04
3,0E-05
5,3E:02
-1,36:02
-5,76-03
2,7605
2,56-01
1,3E-01
1,56-03
6,3E:02
3,101
7,6E-01
3,004
1,7601
4,3E04
1,3E+00
1,2603
7,101
1,4E-01
1,2601
4,4E-05
-4,2E-03
2,6E-06
1,6601
1,9601
1,4E-04
2,1E01
1,36-03
2,902
3,4E05
1,1E01
4,36:02
1,6E-01
1,56-01
2,2603
1,76-01
4,401
3,6E-05
4,6E-05
-6,0£:02
2,1E01
3,2E-05
5,3E01
5,5E-02
3,5601
2,001
5,1E-05
3,4E-05

OFHH
kg NOx eq
1,2E-06
1,4E-04
7,1E07
1,603
7,0E05
4,0£05
1,1E-06
6,5€-03
23603
9,8E-06
9,2603
9,7603
8,3E-03
1,3E-06
43604
1,1E-06
2,1E04
1,2606
1,06-02
3,96-04
2,9E-04
7,2607
4,5€-04
23605
35604
1,06-02
8,8E-07
3,4E03
6,9E-06
1,1E03
1,0E-06
4,0£:03
6,4E-04
4,6E-04
35604
5,7E-06
4,3E:04
9,6E05
1,0E-06
7,4E-07
1,36-03
8,9E-02
7,06:07
7,4E03
12604
8,603
1,1€-02
74607
1,0E-06

FPMF
kg PM2.5 eq
6,0E-07
8,5E-05
4,8E-07
6,2E04
1,86-05
9,1E-06
54607
1,903
1,3E-03
3,1E06
2,6£:03
2,7603
4,6E-03
6,7E-07
1,4E-04
5,9E-07
1,6E-04
7,1E07
5,8E-03
1,4E-04
9,7E-05
4,8E-07
2,2E04
1,4E-05
1,16-04
3,3£03
54607
2,003
2,2E06
3,2E04
5,3E07
4,7604
1,86-04
1,5E-04
1,1E-04
2,0E-06
1,4E-04
7,3E05
5,3£07
4,9E-07
69604
1,3E-03
4,8E-07
4,103
3,8E05
2,2£03
2,2€03
4,9E-07
5,3E-07

OFTE
kg NOx eq
1,26-06
1,4E-04
73607
1,2603
7,0E05
4,1E-05
1,1E-06
6,5E-03
2,3£03
1,0E-05
9,2E:03
1,0602
8,3E-03
13606
4,4E-04
1,1E-06
2,1E04
1,3£06
1,0602
4,0E-04
2,9E-04
7,4E07
4,5E-04
2,3£05
3,6E04
9,9£-03
9,1E07
3,86-03
7,0E-06
1,1E-03
1,0E06
55603
6,4E-04
4,76-04
35604
5,8E-06
4,4E04
9,7E-05
1,1E06
7,6E-07
1,36-03
1,4E-01
7,2607
7,4E03
1,2604
8,6E-03
1,4E-02
7,6E:07
1,1E-06

TA
kg S02 eq
1,1E-06
6,2E-04
8,1E-07
4,56-03
3,4E05
2,06-05
1,1E-06
1,26-02
9,2E:03
6,006
1,7602
1,76-02
3,4E02
1,3E-06
3,2E04
1,26-06
3,1E04
1,56-06
4,3602
33604
2,3E04
8,2E:07
1,76-03
1,06-04
2,7604
2,1E02
9,5€-07
4,4E03
4,9E-06
2,0£:03
1,1£-06
3,003
1,16-03
3,7E-04
2,6E-04
4,5E-06
3,2E04
1,604
1,16-06
83607
52603
8,1E-03
8,1E-07
3,002
8,4E-05
1,4€-02
1,4€-02
8,4E-07

1,1E-06

FEut
kgPeq
9,0E-08

-4,9E-07
8,1E-08
3,1E06
5,86-07
33607
8,7E-08
1,0E-06
5,9E-06
2,7607

-1,1E-05

7,407
3,0E-05
1,0E-07
1,5E-05
1,0E-07
4,3E05
1,4E07
2,9E05
23605
13605
8,1E-08

-4,2E-06

-1,3€-08
1,3€05

-8,6E-06
8,8E-08
3,3E04
23607

-3,4E-07
8,7E-08
2,306
95607
2,1E-05
13605
2,56-07
1,6E-05
1,9E-05
8,7E-08
8,608

-1,4E-05
2,3E06
8,1E-08
2,1E05
4,1E06
3,8E-06

-2,9E-06
8,2E-08
8,7E-08

MEut
kg Neq
1,9€-08
2,7602
6,8E-09
3,0E04
2,3E06
1,4E-02
6,7E-09
1,1E02
6,0E-04
4,6E-07
7,6€:03
1,1E03
4,5E-02
2,3E08
1,1E05
7,6€:02
2,0E05
23601
2,8603
9,26-06
7,6E-06
7,4E:09
7,9€-02
1,1E01
9,9E-06
1,4E03
1,26-08
3,4E-05
3,8E-08
1,4E-04
6,8E-09
2,0E04
7,6E-05
1,1E-05
9,5E-06
1,4E07
1,1E05
9,1E:06
6,8E-09
7,4E-09
6,7E-03
5,4E-04
6,3E-09
2,0£03
4,8E-06
9,1E:04
9,2604
7,4E-09
6,8E-09

TEco
kg 1,4-DCB
2,1E-03
-3,7€-03
1,3€-03
5,2E02
1,4£01
4,96:02
13603
4,5E02
-4,4E-02
13602
-8,4E-02
4,3602
33601
2,1E-03
5,7E-01
1,56-03
5,3E01
1,903
-6,4E-01
4,6E-01
3,4E01
1,3E-03
1,0E401
-1,3€:04
4,5€01
1,1601
1,56-03
3,26+00
6,7E-03
1,6E-03
6,6E-01
7,202
1,56-02
5,86-01
4,4E01
8,2E-03
5,8E-01
2,3E01
13603
1,3E-03
-1,5E-01
5,4E-02
1,3E-03
-4,3E:01
13601
9,2E02
13601
1,3E-03
13603

FEco
kg 1,4-DCB
1,26-05
-6,7E-05
1,0E-05
-3,56-04
8,0E-05
3,3E05
9,3E-06
9,7E-04
-7,6E-04
4,1E:05
1,8£-01
1,403
1,36-03
1,4E-05
2,4E-03
1,3€05
1,0E-02
1,9E-05
-3,1E:03
2,86-03
1,8£-03
1,0E-05
1,86+02
-2,3E-06
2,1E03
1,96-01
1,1E-05
2,6E-02
3,1E-05
5,3E05
5,2602
4,9£:03
2,6E-04
2,9E-03
2,1E-03
3,9E-05
2,5€-03
3,9E03
9,3E-06
1,06-05
-2,1E-03
3,0E-03
1,0E-05
-2,0E-03
7,0E04
33603
4,5603
1,0E-05
9,3E-06

MEco
kg 1,4-DCB
1,7€-05
-9,5E-05
1,56-05
-6,2€:04
7,7605
6,4E-05
13605
9,9E-04
-1,3E-03
4,8E05
25603
9,76-04
-1,4E-03
2,0E:05
35603
1,8E-05
13602
2,6E:05
-5,2€-03
4,06-03
2,6E-03
1,505
1,5€+01
-3,0E-06
3,003
9,6€-03
1,6E-05
3,8E-02
4,7E05
2,4E05
6,1E02
4,003
3,2E04
4,16-03
3,0£:03
5,6E-05
3,6E:03
5,003
13605
1,56-05
-3,0€-03
1,26-03
1,56-05
-3,4E:03
9,2E04
1,96-03
9,06-04
1,56-05
1,3E-05

HCT
kg 1,4-DCB
3,8E-05
-7,9E-06
3,4E-05
2,4E04
6,304
2,904
2,9E-05
7,7E-04
-1,4E-04
1,4E-04
8,4E-03
7,804
-1,06-03
3,9E-05
3,9E-03
3,1E-05
7,0E-03
3,6E-05
-2,7€-03
4,06-03
2,86-03
3,4E-05
1,5E+00
2,56-05
3,4E03
3,7603
3,5E-05
4,002
8,2E-05
7,0E-05
1,6E+00
5,0E-04
2,1E-04
43603
3,3E-03
8,0E-05
4,003
2,7603
2,9E05
3,4E-05
-8,3£-04
7,7E:04
3,4E-05
-1,8E-03
1,4E03
1,6£03
3,104
3,4E-05
2,9E-05

HNCT
kg 1,4-DCB
3,604
-2,2E-03
2,7E04
-2,1E02
5,9E-03
23603
2,6E-04
-1,4E-02
-4,8E-02
1,1E03
-4,9£-02
2,102
-1,3E01
3,4E-04
4,9E-02
30604
93602
3,8E04
-2,4E01
6,6E-02
3,8E-:02
2,8E-04
6,0E400
-1,5€-04
4,002
-3,2€:02
3,06-04
7,8E-01
73604
-3,6E-03
2,7€+01
7,56+00
8,604
6,4E-02
43602
8,4E-04
52602
4,702
2,6E04
2,8E-04
-6,1E-02
4,6E-02
2,7604
-1,6E-01
1,36-02
-9,36-03
-1,8E-02
2,8E-04
2,6E:04

W
m2a crop eq
1,6E-05
-3,7€-04
1,0E-05
-2,2€:03
1,06-03
4,3E-04
9,4E-06
-5,1E-03
-5,6E-03
1,56-04
-8,2€-03
-7,56-03
22,3602
1,6E-05
4,2E03
1,0E-05
-6,4E-06
1,3€-05
-3,0€-02
4,06-03
2,9E-03
1,0E-05
-3,0€-03
-5,7€-05
3,5E03
-9,7€-03
1,2E-05
1,802
7,2E05
-9,2E-04
8,8E-06
-1,1€-03
-4,2€-04
4,6E-03
3,4E-03
5,8E-05
4,2E03
1,6£-03
9,1E-06
1,0E-05
-8,7€-03
-3,4E-03
1,005
2,1E-02
13603
-5,7€-03
-6,3E-03
1,1E-05
9,2E-06

MRS
kg Cu eq
5,7E-06
-1,1E-05
5,4E-06
-1,2E-04
2,1E05
1,2605
3,5E-06
7,6E-05
-2,7E-04
1,1E05
-2,8E-04
3,86-05
-7,1E-04
6,0E-06
4,7E-04
4,0E-06
1,5€-03
5,1E06
-1,2€-03
6,56-04
4,0E-04
5,4E-06
-1,2E-04
2,7606
3,8E04
-2,0E-04
5,6E-06
3,1E-03
7,6E-06
-3,0E-06
3,5E06
8,6E-05
3,6E-05
6,4E-04
39604
1,0E-05
4,8E-04
6,1E04
3,5E06
5,5E-06
-4,36:04
1,1E-04
5,4E-06
-8,1E-04
12604
1,86-04
-4,2€-05
5,5E-06
3,5E-06

FRS
kg oil eq
2,3E05
-1,1E-03
5,6E-05
2,7€:02
2,002
-7,6E-04
1,1E-04
-3,4E-02
-3,2E:02
-2,4E:03
-5,5€-02
-5,1€-02
-3,4E-02
1,16-04
3,5€02
1,26-04
2,1E02
1,4E-04
-4,8€-02
3,1E02
2,3E02
6,0E-05
-4,0€-03
-2,4E-05
2,9E:02
-6,6€-02
8,0E-05
8,9E-01
8,4E-04
-6,2E-03
1,26-04
7,403
-2,86-03
3,66-02
2,9E:02
4,9E-04
35602
1,06-02
1,2604
6,26-05
-2,9E-02
-2,3E:02
6,1E-05
-3,3E:02
-3,6€-03
-3,8E-02
-4,2€-02
6,4E-05
1,26-04

wc
m3
8,0E-06
-3,6E-05
4,1E-06
5,7E-04
7,0E:04
2,8E-04
1,1E-05
9,4E-04
4,3E04
2,7605
-8,4E-05
7,6E-04
3,2604
8,9E-06
1,4E-03
1,3€-05
6,5E-03
1,7605
-8,0E-04
1,4E-03
1,0E-03
4,2E-06
-4,0E-04
-5,0E-06
1,2603
4,0E:04
5,8E-06
2,860
2,2605
7,1E-05
1,1E05
3,904
1,6E-04
1,56-03
1,2603
4,3E05
1,4E-03
2,2603
1,1E05
4,4E-06
-1,66-03
6,3E-04
4,1E-06
-6,3E-04
1,4E03
9,2E:04
3,2604
4,4E-06
1,1E-05

Figure 256 Matrices d'impacts du traitement en milieu
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aqueu des produits chimiques sur les catégories d'impacts pour 1kg de produit traité




Impact Emission vers |'air par élement GW SOD IR OFHH FPMF OFTE TA FEut MEut TEco FEco MEco HCT HNCT LU MRS FRS WC
Incineration LCI Carbon biogenic 5771E-03  1287E-09  1444E-04  1279E-05  7,328E-06  1,321E-05 1353E-05 1546E-06  7315E-08  1450E-02  1567E-04  2,227E-04  8,802E-04  4,236E-03  1,132E-04  1060E-04  1,087E-03  4,988E-05
Incineration LCI Carbon fossil 3633E+00  2,834E-09  1454E-04  3,435E-04  5,132E-05 3,510E-04 1464E-04 1571E-06  7,900E-08  1916E-02  1,663E-04  2,426E-04  1601E-03  4,561E-03  1,160E-04 1086E-04  1915E-03  4,485E-04
Incineration LCI Chloride 1,674E+00  1,818E-06  1664E-01  4,054E-03  3,447E-03  4,098E-03  6,222E-03  7,970E-04  7409E-05 4,816E+00  4,922E-02  6,956E-02  6,887E-02  1,428E+00  5655E-02  4,415E-03  4,065E-01  3,696E-02
Incineration LCI Iron 1600E-01  2,500E-07  7,224E-03  7,699E-04  2,704E-04  7,856E-04  8032E-04 1,189E-05 1098E-06  3,828E-01  1359E-03  2,139E-03  3,543E-03  4,855E-02  2,134E-02  3,791E-04  6093E-02  2,711E-03
Incineration LCI Nitrogen 1,756E+00  4,659E-05  9,749E-03  7,646E-04  2,859E-04  7,856E-04  7,826E-04  3,008E-05 3,271E-03  6278E-01  2,934E-03  5,136E-03  9,183E-03  7,521E-02  1,765E-03  9,779E-04  1953E-01  3,925E-03
Incineration LCI Phosphorus 2,523E-01  2,653E-07 1069E-02 9,507E-04 3376E-04 9,689E-04 9781E-04  3,874E-02  2,028E-06  4,993E-01  2,156E-03  3,289E-03  4,761E-03  7,264E-02  2,313E-02 8613604  7,334E-02  3,221E-03
Incineration LCI sulfur 8320E-01  59456-07  69926-02  2245E-03  1,428E-03  2,274E-03  2,685E-03  3,328E-04  3261E-02  1,899E+00  2,040E-02  2,874E-02  2,981E-02  5884E-01  1,780E-02  3,2836-03  1701E-01  1,467E-02
Figure 257 Matrices d'impacts de l'incinération des produits chimiques sur les catégories d'impacts pour 1kg de produit incinéré
Source Nom Ecoinvent Nom outil GW SOD IR OFHH FPMF OFTE TA FEut MEut TEco FEco MEco HCT HNCT LU MRS FRS wcC
Ecoinvent | Benzaldehyde {RER}| market for benzaldehyde | APOS, S Benzaldehyde 4,2367841 | 2,009E-06 | 0,54346047 | 0,00775503 | 0,00471434 | 0,00821643 | 0,01264698 | 0,00160645 | 0,00013216 | 11,750271 | 0,11256768 | 0,1599992 | 0,14199136 | 3,4489331 | 0,12630919 | 0,01130149 [ 1,9909237 | 0,10594825
Ecoinvent Acetone, liquid {RER}| market for acetone, liquid | APOS, Acetone 2,4464668 | 1,2567E-07 | 0,04616498 | 0,00570005 | 0,00272803 | 0,00643175 | 0,00823174 | 0,00029056 | 1,3024E-05 | 2,0121061 | 0,01604086 | 0,02289364 | 0,0446392 | 0,48047186 | 0,00954424 | 0,00147959 | 1,4253594 | 0,02983502
Ecoinvent hloromethane {RER}| market for dichloromethane | APO! Dichloromethane 3,6402379 | 6,4024E-05 | 0,00072067 | 0,01433934 | 0,00657725 | 0,01451248 | 0,01808315 | 6,8343E-05 | 1,7375E-06 | 0,82223427 | 0,00996117 | 0,01404613 | 0,12177928 | 0,45589057 | 0,00067721 | 0,00048743 | 0,67340074 | 0,01052489
Ecoinvent |r, without water, in 99.95% solution state {GLO}| market Diethyl ether 5,5155777 | 2,4515E-06 | 0,28388505 [ 0,0135776 | 0,01092787 | 0,0147429 | 0,02917234 | 0,00268062 | 0,00013766 | 23,440581 | 0,17573535 | 0,25069263 | 0,19138272 | 5,7957688 | 0,09315775 | 0,01885345 | 2,9998741 | 0,12169189
Ecoinvent | acid, without water, in 30% solution state {RER}| market Hydrochloric acid (1N) 0,61845392 | 7,0931E-07 | 0,19177386 | 0,00151718 | 0,00143478 | 0,00154112 | 0,00381456 | 0,00054405 | 4,9877E-05 | 3,7201595 | 0,03879343 | 0,05500096 | 0,04269881 | 1,2064539 | 0,0296404 | 0,00394267 | 0,1984628 | 0,02296679
Ecoinvent Pentane {GLO}| market for | APOS, S Pentane 1,0149172 | 2,2736E-07 | 0,0162208 [ 0,00241398 | 0,00124454 | 0,00265335 | 0,00332135 | 9,8647E-05 | 8,0059E-06 | 0,35989075 | 0,00603239 | 0,00874016 | 0,01623973 | 0,15577903 | 0,00535119 [ 0,0006883 1,4200245 | 0,00187596
Ecoinvent Tetrahydrofuran {GLO}| market for | APOS, Tetrahydrofuran 6,511684 | 2,4042E-06 | 0,52766808 | 0,0142135 | 0,01125796 | 0,01472607 | 0,02427219 | 0,00261985 | 0,00016951 | 16,712067 | 0,16359664 | 0,23290051 | 0,21595531 | 4,8364529 | 0,16419364 | 0,01389128 | 2,3071422 | 0,33108667
Ecoinvent [ser {Europe without Switzerland}| market for water, deio Water 0,00093077 | 8,3001E-10 | 0,00029853 | 2,1606E-06 | 1,7934E-06 | 2,1959€-06 | 4,1155€-06 | 7,4463E-07 | 6,0232€-08 | 0,00266758 | 3,9811E-05 | 5,5431E-05 | 0,0001625 | 0,00101297 | 3,194E-05 | 6,2328E-06 | 0,00024633 | 0,00103624
Ecoinvent Ethyl acetate {GLO}| market for | APOS, S Ethyl acetate 2,7407644 | 9,6282E-07 | 0,12040709 [ 0,0065241 | 0,00421031 | 0,00709845 | 0,00996725 | 0,00100833 | 5,1337E-05 | 7,1486647 | 0,06880367 | 0,09729029 | 0,08164167 | 2,154662 | 0,05967161 | 0,00726365 [ 1,511651 | 0,04486266
Ecoinvent Ammonium chloride {GLO}| market for | APOS, S Ammonium chloride 1,361233 | 5,2892E-07 [ 0,08361387 | 0,00272396 | 0,00234537 | 0,00277576 | 0,0053325 | 0,00052827 | 0,00133622 | 7,8019494 | 0,04923959 | 0,0714945 | 0,05255637 | 1,5943043 | 0,02711842 | 0,00589339 | 0,41067616 | 0,02921444
Ecoinvent Dimethyl sulfoxide {GLO}| market for | APOS, S Dimethylsulfoxide 1,4830279 | 7,142E-07 | 0,09083149 | 0,00324165 | 0,00216011 | 0,00339584 | 0,00495694 | 0,00049553 | 3,1676E-05 | 4,3259349 | 0,04763699 | 0,0683662 | 0,04825117 | 1,518468 | 0,02288538 | 0,00538758 | 1,2381631 | 0,02647829
Ecoinvent Enzymes {GLO}| market for enzymes | APOS, S Antibody 7,2146878 | 2,9431E-05 | 1,446642 [ 0,01810806 [ 0,0139476 | 0,01839493 | 0,04287786 | 0,00428237 | 0,00808276 | 36,349718 | 0,30988776 | 0,470802 | 0,31964714 | 18,43364 5,4549353 | 0,02521537  1,7928505 | 0,11103453
Ecoinvent podium chloride, brine solution {GLO}| market for | APOS, Sodium chloride 0,13318783 | 6,3438E-08 | 0,01708861 | 0,0003294 | 0,00033864 | 0,00033475 | 0,00072887 | 0,00013865 | 8,1161E-06 | 1,8506573 | 0,01748639 | 0,02507092 | 0,01436515 | 0,59616563 | 0,00868166 | 0,0023072 | 0,03289888 | -0,00016262
Ecoinvent [Toluene, liquid {RER}| market for toluene, liquid | APOS, S| Toluene 1,6572159 | 1,4017E-08 | 0,00099559 [ 0,0025541 | 0,00102758 | 0,00276576 | 0,00311718 | 1,3214E-05 | 1,4735E-06 | 0,81961974 | 0,00220678 | 0,00343199 | 0,01758208 | 0,05765781 | 0,00144577 | 0,0001461 1,3629047 | 0,03467396
Ecoinvent | Ascorbic acid {RER}| ascorbic acid production | APOS, S L-ascorbic acid 3,14508251 | 1,1481E-05 | 0,56271614 | 0,00654375 | 0,00546964 | 0,00665197 | 0,01639937 | 0,00175999 | 0,0034572 | 10,0110809 | 0,126079 0,17542474 | 0,13223509 4,68612 1,72411073 | 0,02136119 | 0,85138786 | 0,07190556
proxy 2-methoxyprop-1-ene 2-methoxypropene 2,7253747 | 5,4574E-07 | 0,07655129 | 0,00566618 | 0,00354091 | 0,00635433 | 0,00813848 | 0,00054215 | 4,1742E-05 | 4,4803572 | 0,03998454 | 0,05713488 | 0,06734216 | 1,2053788 | 0,0218422 | 0,00382042 | 1,7456451 | 0,05383634
proxy 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine 6,8693418 | 1,3755E-06 | 0,19294852 | 0,01428167 | 0,0089249 | 0,01601616 | 0,02051314 | 0,00136651 | 0,00010521 | 11,292798 | 0,10078154 | 0,1440092 | 0,16973678 | 3,0381728 | 0,05505356 | 0,00962941 | 4,3999208 | 0,13569517
proxy 5,5-dimethylthiazolidine-4-carboxylic acid catalyst 5,5-dimethylthiazolidinium-4-carboxylate 2,7952561 | 5,5973E-07 | 0,07851415 | 0,00581146 | 0,0036317 | 0,00651726 | 0,00834716 | 0,00055605 | 4,2812E-05 | 4,5952382 | 0,04100978 | 0,05859988 | 0,06906889 | 1,236286 | 0,02240226 | 0,00391838 [ 1,7904052 | 0,05521675
proxy Bronsted Acid catalyst Bronsted Acid catalyst 35,693423 | 7,1474E-06 | 1,0025696 | 0,07420824 | 0,0463742 | 0,08322071 | 0,10658723 | 0,00710042 | 0,00054668 | 58,677909 | 0,52366561 | 0,74827857 | 0,88196032 | 15,786489 | 0,28606086 | 0,05003489 | 22,862196 | 0,70507851
proxy Chloromethane Chloromethane 2,494766 | 4,9956E-07 [ 0,07007388 | 0,00518673 | 0,00324129 | 0,00581665 | 0,00744984 | 0,00049628 | 3,821E-05 | 4,1012501 | 0,03660123 | 0,05230039 | 0,06164398 | 1,1033852 | 0,01999402 | 0,00349715 | 1,5979367 | 0,04928095
proxy chlorotrimethylsilane chlorotrimethylsilane 12,881139 | 2,5794E-06 | 0,36181002 | 0,02678047 | 0,01673565 | 0,03003292 | 0,03846549 | 0,00256242 | 0,00019729 | 21,175842 | 0,18898186 | 0,27004079 | 0,31828422 | 5,6970707 | 0,10323442 | 0,01805673 | 8,2505709 | 0,25445064
proxy Organometallic Titanium catalyst Organometallic Titanium catalyst 15,834127 | 3,1707E-06 | 0,4447546 | 0,03291987 | 0,02057228 | 0,03691793 | 0,04728366 | 0,00314985 | 0,00024251 [ 26,030383 | 0,23230576 | 0,33194738 | 0,39125057 | 7,0031186 | 0,1269008 | 0,02219621 | 10,142006 | 0,31278319
proxy Ti(OiPr)4 Ti(OiPr)4 15,834127 | 3,1707E-06 | 0,4447546 | 0,03291987 | 0,02057228 | 0,03691793 | 0,04728366 | 0,00314985 | 0,00024251 [ 26,030383 | 0,23230576 | 0,33194738 | 0,39125057 | 7,0031186 | 0,1269008 | 0,02219621 | 10,142006 | 0,31278319
proxy Titanium's ligand Titanium's ligand 15,834127 | 3,1707E-06 | 0,4447546 | 0,03291987 | 0,02057228 | 0,03691793 | 0,04728366 | 0,00314985 | 0,00024251 | 26,030383 | 0,23230576 | 0,33194738 | 0,39125057 | 7,0031186 | 0,1269008 | 0,02219621 | 10,142006 | 0,31278319
proxy PBS Buffer PBS Buffer 52,777081 | 2,3129E-05 | 1,8968888 | 0,31543602 | 0,09693036 | 0,32050195 | 0,22473082 | 0,04269023 | 0,00511615 | 483,65033 1,2489281 1,9670855 4,0224577 | 40,677176 3,046362 | 0,31643185 | 16,281681 1,4836279
proxy Peptide Peptide 12,605607 | 2,5242E-06 | 0,35407076 | 0,02620763 | 0,01637767 | 0,0293905 | 0,0376427 | 0,00250761 | 0,00019307 | 20,722883 | 0,18493947 | 0,26426452 | 0311476 | 55752083 | 0,10102619 | 0,01767049 | 8,0740881 | 0,24900784
proxy Proline catalyst L-proline 3,9622755 | 7,9342E-07 | 0,1112938 | 0,00823775 | 0,00514793 | 0,00923821 | 0,0118321 | 0,00078821 | 6,0686E-05 | 6,5137501 | 0,05813137 | 0,08306533 | 0,09790514 | 1,7524354 | 0,0317552 | 0,0055543 | 2,5378994 | 0,07826975
proxy sodium bicarbonate NaHCO3 1,1539963 | 4,1507E-07 | 0,15769258 | 0,00146041 | 0,00128042 | 0,00149345 | 0,00324626 | 0,00047825 | 5,2415E-05 | 7,9042399 | 0,04142222 | 0,06035031 | 0,04115012 | 1,3182157 | 0,02658376 | 0,0049348 | 0,34428964 | 0,01988442
proxy Sulfinyl catalyst Sulfinyl catalyst 16,813465 | 3,3668E-06 | 0,4722626 | 0,03495596 | 0,02184467 | 0,0392013 | 0,05020815 | 0,00334467 | 0,00025751 | 27,640358 | 0,24667383 | 0,35247826 | 0,41544934 | 7,4362602 | 0,1347496 | 0,02356904 | 10,769287 | 0,33212878
proxy trichloro(prop-1-en-2-yloxy)silane trichloro(prop-1-en-2-yloxy)silane 16,630775 | 3,3302E-06 | 0,46713114 | 0,03457613 | 0,02160731 | 0,03877535 | 0,0496626 | 0,00330833 | 0,00025472 | 27,340026 | 0,24399355 | 0,34864834 | 0,4109352 | 7,3554601 | 0,13328545 | 0,02331295 | 10,652272 | 0,32851997
proxy Trimethyl(prop-1-en-2-yloxy)silane Trimethyl(prop-1-en-2-yloxy)silane 2,4897745 | 4,9856E-07 | 0,06993367 | 0,00517635 | 0,00323481 | 0,00580501 | 0,00743493 | 0,00049529 | 3,8133E-05 | 4,0930443 0,036528 | 0,05219575 | 0,06152064 | 1,1011776 | 0,01995401 | 0,00349016 | 1,5947395 | 0,04918235
Proxy (4-methoxyphenyl)boronic acid (4-methoxyphenyl)boronic acid 8,61709389 | 1,7865E-06 | 0,25154308 | 0,01886899 | 0,01127366 | 0,02119736 | 0,02548336 | 0,00180865 | 0,00013816 | 14,7641876 | 0,13222632 | 0,18904799 | 0,21821289 | 4,01853637 | 0,07138712 | 0,0125982 | 5,67599803 | 0,17417802
Proxy [1,1'-biphenyl]-2-amine [1,1'-biphenyl]-2-amine 15,1005623 | 3,1307E-06 | 0,44080314 | 0,03306595 | 0,01975592 | 0,03714618 | 0,04465694 | 0,00316947 | 0,00024212 | 25,8727057 | 0,2317129 | 0,33128698 | 0,38239544 | 7,04206773 | 0,12509852 | 0,02207704 | 9,94659718 | 0,30522889
Proxy 1-ethynyl-4-methoxybenzene 1-ethynyl-4-methoxybenzene 8,07041381 | 1,6732E-06 | 0,23558485 [ 0,01767192 | 0,01055844 | 0,01985258 | 0,02386666 | 0,0016939 | 0,0001294 | 13,8275276 | 0,12383771 | 0,17705453 | 0,20436917 | 3,76359499 | 0,06685823 | 0,01179896 | 5,31590504 | 0,16312793
Proxy 2'-(4-1 [1,1"-bi 2'-(4 [1,1" 41,7993947 | 8,6661E-06 | 1,22017339 | 0,09152881 | 0,05468573 | 0,10282318 | 0,12361348 | 0,0087733 | 0,00067019 | 71,6174284 | 0,64139725 | 0,91702514 | 1,05849687 | 19,4929277 | 0,3462813 | 0,06111077 | 27,5328649 | 0,84489456
Proxy 2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-1,1"-biphenyl 2-((4-methoxyphenyl)ethynyl)-1,1"-biphenyl 17,4347682 | 3,6147E-06 | 0,50894135 | 0,0381772 | 0,02280973 | 0,04288814 | 0,05155989 | 0,0036594 | 0,00027954 | 29,8720418 | 0,26753049 | 0,38249647 | 0,44150514 | 8,13061238 | 0,14443593 | 0,02548965 | 11,4841165 | 0,35241039
Proxy 9-(4-methoxyphenyl)phenanthrene 9-(4-methoxyphenyl)phenanthrene 14,33757 | 2,9725E-06 | 0,41853049 | 0,03139521 | 0,0187577 | 0,03526928 | 0,04240054 | 0,00300932 | 0,00022988 | 24,5654249 | 0,22000505 | 0,31454791 | 0,36307399 | 6,68625027 | 0,11877762 | 0,02096155 | 9,44402136 | 0,28980647
Proxy 9-bromophenanthrene 9-bromophenanthrene 46,5916945 | 9,6597E-06 | 1,36006624 | 0,10202259 | 0,06095545 | 0,11461186 | 0,13778576 | 0,00977916 | 0,00074703 | 79,8283653 | 0,71493343 | 1,02216206 | 1,17985352 | 21,7277915 | 0,38598245 | 0,06811712 | 30,6895074 | 0,94176171
Proxy azobisisobutyronitrile azobisisobutyronitrile 23,7550192 | 4,925E-06 | 0,69343689 | 0,05201675 | 0,03107846 | 0,05843546 | 0,07025079 | 0,00498596 | 0,00038088 | 40,7009096 | 0,36451255 | 0,52115467 | 0,60155449 | 11,0780281 | 0,19679517 | 0,03472987 | 15,6472059 | 0,48016213
Proxy copper(ll)triflate copper(ll}triflate 42,2831476 | 8,7664E-06 | 1,2342947 | 0,0925881 | 0,05531862 | 0,10401318 | 0,12504408 | 0,00887484 | 0,00067795 | 72,4462715 | 0,64882027 | 0,92763806 | 1,07074707 | 19,7185233 | 0,35028889 | 0,06181802 | 27,8515083 | 0,8546727
Proxy neodymium(ll)triflate neodymium(lll)triflate 49,9602664 | 1,0358E-05 | 1,45839881 | 0,10939881 | 0,06536252 | 0,12289828 | 0,14774765 | 0,0104862 | 0,00080104 | 85,5999429 | 0,766623 1,0960642 | 1,26515673 | 23,2987072 | 0,41388892 | 0,07304197 | 32,9083537 | 1,00985092
Proxy nitromethane nitromethane 7,14420404 | 1,4812E-06 | 0,2085477 | 0,01564378 | 0,00934669 | 0,01757417 | 0,02112758 | 0,0014995 | 0,00011455 | 12,2405964 | 0,10962534 | 0,15673468 | 0,18091452 | 3,33166194 | 0,05918517 | 0,01044484 | 4,70581945 | 0,14440638
Proxy phenanthren-9-ylboronic acid phenanthren-9-ylboronic acid 41,6145461 | 8,6278E-06 | 1,21477744 | 0,09112405 | 0,0544439 | 0,10236847 | 0,12306683 | 0,00873451 | 0,00066723 | 71,3007161 | 0,63856081 | 0,9129698 1,0538159 | 19,4067245 | 0,34474995 | 0,06084052 | 27,4111069 | 0,8411582
Proxy t-butylnitrite tert-butyl nitrite 10,4518152 | 2,1669E-06 | 0,30510075 | 0,02288651 | 0,01367401 | 0,02571063 | 0,03090919 | 0,00219374 | 0,00016758 | 17,9077264 | 0,16037949 | 0,22929943 | 0,26467402 | 4,87414897 | 0,08658662 | 0,01528057 | 6,88451153 | 0,21126339
Proxy tetrakis(tri i tetrakis palladium 38,7100623 | 8,0256E-06 | 1,12999215 | 0,08476405 | 0,05064399 | 0,09522367 | 0,11447739 | 0,00812488 | 0,00062066 | 66,3242886 | 0,59399251 | 0,84924915 | 0,98026491 | 18,0522338 | 0,32068816 | 0,05659416 | 25,497951 | 0,78244964
Proxy tributyltin hydride tributyltin hydride 5,43140423 | 1,1261E-06 | 0,15854906 | 0,01189323 | 0,00710585 | 0,01336082 | 0,01606231 0,00114 8,7085E-05 | 9,30595302 | 0,08334302 | 0,11915805 | 0,13754085 | 2,53290677 | 0,04499572 | 0,00794072 | 3,57761446 | 0,10978542

Figure 258 Matrices d'impacts généré par Ecoinvent ou par I'utilsation du proxy d'Ecoinvent de la production de substances chimiques sur les catégories d'impacts pour 1 kg de substances chimiques
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