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ABREVIATIONS
2-CIAQ : 2-chloroanthraquinone
4CzIPN : 1,2,3,5-Tetrakis(carbazol-9-yl)-4,6-dicyanobenzene
Ac : Acétyle
AcOH : Acide aceétique
AIBN : Azobisisobutyronitrile
Alk : Alkyle
APG : Acide phénylglyoxylique
APTS : Acide para-toluene sulfonique
Ar : Argon
Ar (substituant) : Aryle
ATRA : Atom Transfer Radical Addition
ATRP : Atom Transfer Radical Polymerization
BHT : 2,6-di-tert-butyl-4-méthylphénol
Boc : tert-butoxycarbonyle
BP : Benzophénone
BPSS : disodium benzophenonedisulfonate
BV : Basse Valente
CCM : Chromatographie sur Couche Mince
Cf. : Confer
CFL : Compact Fluorescent Light
CLOA : Combinaisons Linéaire d’Orbitales Atomiques
CTC : Complexe de Transfert de Charge
CuAAC : Copper Azide-Alkyne Cycloaddition
Cz : Carbazole
DBU : 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundéc-7-éne
DCM : Dichlorométhane
DFT : Density Functional Theory
Dha : Dehydroalanine
DMA : N,N-diméthylaniline
DMAP : Diméthylaminopyridine
DMEDA : Diméthyl éthyléne diamine



DMSO : Diméthylsulfoxide

dr : Ratio diastéréoisomérique

EA : Acétate d’éthyle

EDA : Ethylene diamine

EDG : Electron-Donating Group

EDL : Energie de Dissociation de Liaison
ee : Excés énantiomérique

EnT : Energy Transfer

Eq : équivalent(s)

Etc. : et caetera

er : Ratio énantiomérique

ET : Etat de transition

ETBE : Ethyl tert-butylether

et coll. : et collaborateurs

EWG : Electron-Withdrawing Group
Fmoc : Fluorénylmethoxycarbonyle

FRET : Forster Resonance Energy Transfer
HAT : Hydrogen Atom Transfer

HO : Haute Occupée

HOMO : Highest Occupied Molecular Orbital
HRMS : High Resolution Mass Spectroscopy
IC : Conversion interne

ie : Id Est

ISC : Croisement inter-systéeme

LED : Light-Emitting Diode

LMCT : Ligand to Metal Charge Transfer
LUMO : Lowest Occupied Molecular Orbital
Met : Méthionine

MLCT : Metal to Ligand Charge Transfer
MVK : Methyl Vinyl Ketone

Ox : Oxydation

PC : Photocatalyseur
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PCET : Proton-Coupled Electron Transfer

PE : Ether de pétrole

PET : Photoinduced Electron Transfer

PG : Protecting Group

PMP : Paraméthoxyphényl

POM : Polyoxométallate

Rdt : Rendement

Red : Réduction

RHAT : Reverse Hydrogen Atom Transfer
RMN : Résonnance Magnétique Nucléaire

RPE : Résonnance Paramagnétique Electronique
rr : ratio régioisomérique

SCE : Saturated Calomel Electrode

SET : Single Electron Transfer

SH2 : Substitution Homolytique d’ordre 2
SMFT : Stop-Flow Microtubing

SOMO : Singularly Occupied Molecular Orbital
ta : Température Ambiante

TBADT : TetraButylAmmonium DecaTungstate
TEMPO : (2,2,6,6-Tétraméthylpipéridin-1-yl)oxy
Tf: Triflate

TFA : Acide trifluoroacétique

THF : Tétrahydrofurane

THP : Tétrahydropyrane

TMEDA : Tétraméthyléthylénediamine

TsOH : Acide Tosylique

UV : Ultra-Violets

VS : Versus
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INTRODUCTION GENERALE

La réaction de Giese par catalyse photorédox est devenue récemment une des méthodes de
formation de liaisons C—C les plus étudiées en chimie radicalaire. L utilisation d’un catalyseur
photorédox permet de générer des radicaux dans des conditions douces, en comparaison avec
I’approche décrite par Giese, laquelle impliquait 1’utilisation de composés toxiques comme des
hydrures d’étain. Cette approche photochimique est ainsi trés attractive. Parmi les limitations
de la réaction de Giese « classique » on peut citer I’utilisation de réactifs toxiques tels que les
hydrures d’étain, mais €galement les difficultés liées a I’utilisation d’accepteurs hautement

polymérisables, tels les acrylates, qui méne majoritairement a une polymeérisation radicalaire.

Dans la premiere partie de ce manuscrit, des notions de chimie radicalaire, de photochimie et
de la catalyse photorédox sont introduites. L’état de I’art de I’hydroalkylation d’alcénes par
activation C(sp®)—H photocatalysée est également développé dans le premier chapitre. Cette
partie regroupe des travaux réalisés en majorité durant ces 10 derniéres années, accentuant

I’importance actuelle de la catalyse photorédox en synthése organique.

Dans ce contexte, le développement d’un systéme de photocatalyse duale benzophénone/cuivre
est décrit dans le chapitre II de cette thése. L utilisation de la benzophénone permet de générer
des radicaux sur une grande gamme de substrats (alcanes, amines, alcools...), et divers
accepteurs de Michael ont pu étre efficacement hydroalkylés par cette méthode. L’¢tude du
mécanisme réactionnel de cette transformation, dans lequel sont impliquées des espéces de

cuivre de basse valence générées in situ, est également décrite dans ce chapitre.

Le chapitre III de ce manuscrit décrit 1’hydroacylation d’alcéne par photocatalyse duale
aldéhyde aromatique/cuivre. L utilisation d’aldéhydes aromatiques, comme le benzaldéhyde,
permet de réaliser cette réaction sans utiliser de photocatalyseur, les aldéhydes jouant ce réle.
Une quantité catalytique d’acétate de cuivre (II) permet de fonctionnaliser des alcénes
hautement polymérisables. Dans ce méme chapitre, des résultats préliminaires sur une réaction
d’ATRA entre des aldéhydes aromatiques substitués d’un atome d’halogeéne (Br, I) en para et

des accepteurs de Michael sont également décrits.

Enfin, le chapitre IV décrit la fonctionnalisation d’anilines photocatalysée par le complexe
photoréductible [Cu'(DMEDA)2(benzophénone-CO2)2(H20)] 1.

13



Ce complexe, precédemment utilisé au laboratoire dans des réactions de CuAAC et de
trifluorométhylation d’alcénes, montre une sélectivité drastiquement différente du couple
BP/Cu(OAC)2 pour la fonctionnalisation d’anilines. Une étude mécanistique, impliquant
notamment de la spectroscopie d’absorption €lectronique a I’état stationnaire et transitoire, a
¢été réalisée afin d’identifier les intermédiaires clés de la transformation. Ce complexe a
également été utilisé en tant que catalyseur multitiche dans des réactions combinant
I’hydroalkylation d’alcéne et la CuAAC.
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I- Lachimie radicalaire en synthese organique

La chimie radicalaire, bien qu’elle soit connue de tous les chimistes aujourd’hui, a connu une
émergence bien plus tardive que la chimie dite ionique. Au XIXe siécle, le concept méme
d’espéces radicalaires est étranger a la majorité de la communauté scientifique, et seuls
quelques chimistes tentent de définir le terme de radical. Les travaux de Gay-Lussac en 1815,
notamment, ont établi les prémices de 1’étude des radicaux.! En 1848, Edward Frankland and
Herman Kolbe ont fourni de nombreux efforts afin de préparer et d’isoler ce qu’ils appelaient
des radicaux organiques (I’électron n’étant pas connu a cette époque, le terme radical avait un
tout autre sens qu’actuellement).>* Méme si leurs travaux se sont révélés infructueux dans ce
sens, ils sont tout de méme a la base de la chimie organométallique actuelle, et ont inspiré
d’autres chimistes a s’intéresser aux radicaux organiques. C’est surtout en 1900 que la chimie
radicalaire prendra son essor, avec la découverte par Gomberg du radical triphénylméthyle lors
de la réaction du triphénylchlorométhane avec du Zinc : « The experimental evidence presented
above forces me to the conclusion that we have to deal here with a free radical, triphenylmethyl
[...] The action of zinc results, as it seems to me, in the mere abstraction of the halogen, leaving

the free radical ». °

Les radicaux libres ont par la suite été considérés comme des intermédiaires réactionnels trop
instables pour la synthese organique, et ont donc peu été utilisés pendant le début du XXe siecle.
On peut tout de méme noter des travaux importants dans les années 1930, comme la production
de plastiques par polymérisation radicalaire (découverte révolutionnaire dans ces temps de
guerre), ainsi que la réaction d’hydrobromation anti-Markovnikov d’alcéne par mécanisme

radicalaire décrite par Karash et coll.®’

C’est dans la 2°™ moitié du XXe siécle, particulierement grace au développement et a la
maitrise de techniques analytiques (RPE) que la chimie radicalaire a été rationalisée par les
scientifiques.® C’est cette compréhension de la nature et de la réactivité des radicaux qui a
permis le développement de la chimie radicalaire en synthése, la rendant complémentaire a la

chimie ionique.

[1] Gay-Lussac, H. L., Ann. Chim., 1815, 95, 172.

[2] Kolbe, H., Frankland, E., Ann., 1848, 65, 288.

[3] Frankland, E., Justus Liebigs Ann. Chem., 1849, 71, 171-213.

[4] Kolbe, H., Justus Liebigs Ann. Chem., 1849, 69, 257-294.

[5] Gomberg, M., J. Am. Chem. Soc., 1900, 22, 757-771.

[6] Kharasch, M. S., Mayo, F. R., J. Am. Chem. Soc.,1933, 55, 2648.

[7] Walling, C., Kharasch, M. S., Mayo, F. R., J. Am. Chem. Soc. 1936, 61, 1711-1713.

[8] Barton, D., Parekh, S. I., Half a Century of Free Radical Chemistry, Cambridge University Press, 1993.
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| — 1 — Structure et réactivité d’un radical

| —1— A —Structure

La définition actuelle d’un radical est un composé (molécule ou ion) comportant un électron
célibataire, c’est-a-dire un électron non apparié dans une orbitale moléculaire.®° Ces radicaux
sont paramagnétiques, et sont trés réactifs : ils présentent des temps de demi-vie trés courts
(généralement inférieurs a la milliseconde) et sont donc dits transitoires. Au contraire, certains
radicaux sont bien plus stables du fait de leur structure particuliere, et sont donc appelés

radicaux persistants. C’est notamment le cas du radical triphénylméthyle.

Les radicaux ont une structure différente de leurs homologues ioniques (carbanions et
carbocations). Les radicaux carbonés présentent trois formes de structures, suivant le nombre
de substituants portés par I’atome de carbone. Pour les radicaux carbonés portant trois
substituants, la structure majoritaire adoptée est une structure de type plan, ou I’électron
célibataire est localisé dans I’orbitale p orthogonale au plan ; on parle donc de radicaux a
caractere . Des exceptions, dues a des effets ¢électroniques (pour le radical F3Ce par exemple)
ou des effets stériques (radical adamantyle), présentent une structure pyramidale (sp®) et sont
appelés radicaux o, mais sont assez rares. Une conséquence de cette structure plan adoptée est
la perte de stéréochimie sur le carbone ou le radical est généré (figure 1). C’est une des

limitations importantes de la chimie radicalaire en synthése organique.

\R2 ] R2

3 Y-Z S
"R R
a) b) - TL - Y

X - -
R‘Q‘;\F\I’iz F/%,,,F R4<- R, M RQ‘E? Perte de l'information
F R4 L ]

stéréochimique

Structure de type plan  Structure pyramidale ) u

Hybridation sp? Hybridé sp® Y-z v
R—&'"'"Ry | ——> R4<-'R2
R4

Figure 1 : a) Structure de radicaux trivalents b) Perte de 1’information stéréochimique apres génération

du radical

[9] Clayden J., Greeves N., Warren S., Wothers P., Organic Chemistry, OUP Oxford, 2000
[10] Sherburn, M., Basic Concepts on Radical Chain Reactions, Encyclopedia of Radicals in Chemistry, Biology and
Materials, Wiley, 2012.
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Dans le cas des radicaux divalents (vinyles, aryles et acyles principalement), 1’électron
célibataire est localisé dans I’orbitale sp? qui est perpendiculaire au systéme 7 (figure 2). Si le
composé ne comporte pas de contraintes stériques (comme pour le radical phényle), une

inversion entre les deux formes est observée, semblablement aux radicaux alkyles.

Enfin, les radicaux monovalents (radical acétylénique) présentent une forme linéaire, 1’électron

célibataire étant dans I’orbitale sp.

Radical dans

orbitale p
R4 R4 R4 R3
R, Rs R, R,
sp? sp sp? sp
Radical divalent Radical monovalent

Figure 2 : Structures des radicaux di- et monovalents

Sans tenir compte des parametres environnementaux (solvant, concentration ...), la stabilité
relative des radicaux peut étre étudiée. Les effets électroniques (inductifs, mésomeéres) et
stériques, le phénomene d’hyperconjugaison ainsi que I’hybridation du radical sont les facteurs
qui régissent cette stabilité. Celle-ci peut étre reliée a 1’énergie de dissociation de liaison (EDL)
des composés R—H correspondants : plus cette énergie sera faible, plus le radical sera stable
(figure 3).

Les radicaux carbonés suivent la méme tendance que les carbocations vis-a-vis de leur stabilité.
En effet, plus le radical sera substitué, plus il sera stable (primaire < secondaire < tertiaire).
Deux facteurs sont a I’origine de cette tendance : (i) les effets inductifs (+1) des substituants
permettent de stabiliser le radical, (ii) le phénoméne d’hyperconjugaison. En effet, I’interaction
des ¢lectrons d’une liaison o alignée avec ’orbitale p comportant le radical permet également

la stabilisation du composé.
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Stabilité

O = A el I~

%(_—/

Radicaux sp?

110 108 105 98 95 93 93
EDL (kcal/mol)

Figure 3 : Stabilité relative de radicaux carbonés

92 88

85

Tout comme les carbocations et les carbanions, les effets mésoméres exercent une influence sur

la stabilité des radicaux par résonnance (figure 4). Plus le radical est délocalisé, plus il sera

stable. La liaison benzylique présente ainsi une EDL plus faible que la liaison allylique.

Formes limites du radical benzylique

H—O—b—d|  a—

Figure 4 : Stabilisation de radicaux par effets mésomeres

L’hybridation du radical (sp, sp? sp°) est également importante vis-a-vis de la stabilisation du

radical. Plus le caractére s est prononcé, plus I’électron est proche du noyau, et ’EDL sera ainsi

élevée. Les radicaux alkyles (p) sont donc plus stables que les radicaux vinyles et aryles (sp?).

Enfin, les effets stériques contribuent également a la stabilisation d’un radical. Si

I’encombrement autour de 1’électron célibataire est trés important, la réaction de dimérisation

par recombinaison sera plus difficile. Le parameétre stérique joue donc sur la stabilité cinétique

du radical. C’est le cas des radicaux persistants, dont I’exemple historique est le radical

triphénylméthyle, décrit par Gomberg. Ces composes ont des temps de demi-vie supérieurs a la

seconde, et peuvent étre dans certains cas stables vis-a-vis de 1’air. Ces radicaux peuvent

notamment étre utilisés comme piege a radicaux, comme le TEMPO par exemple.
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| — 1 — B — Méthode de génération de radicaux

Afin de générer un radical neutre, une rupture homolytique d’une liaison covalente doit avoir
licu. Cette homolyse est la scission d’une liaison ¢ et peut étre initiée par activation thermique
(thermolyse), lumineuse (photolyse) ou par réaction d’oxydo-réduction, entre autres.
Historiquement, et dans une grande majorité des méthodologies, un amorceur est utilisé pour
générer le radical (schéma 1). Un amorceur est donc défini comme un composé qui forme des
radicaux libres sous stimuli externes, et est donc en conséquence instable sous conditions

« dures ». Les amorceurs les plus courants sont les peroxydes et les composés halogénés et

diazo.
(6] o) CO,
0 Ph L, .
Ph)J\O \n/ _— > 2 Ph)J\O‘ 2 Ph tBU/O,O/tBu - > 2 tBU-O -
(0]
EDL = 30 kcal/mol EDL = 37 kcal/mol
Peroxide de Peroxide de
dibenzoyle di-tert-butyle
~ LN J CN
N —
V’\\J N —— N=N + 2 )\ Br=Br — > 2Bre
NC
AIBN EDL = 46 kcal/mol

Schéma 1 : Exemples d’amorceurs communs

Le choix de ’amorceur utilisé sera déterminé par la réactivité du ou des radicaux générés, ainsi
que son temps de demi-vie a la température désirée. Ce choix est primordial pour une réaction
radicalaire, car la concentration de radicaux en solution a un énorme impact sur la cinétique et

la sélectivité de la réaction.

| — 1 — C — Réactivité générale d’espéces radicalaires

La réactivit¢é d’un radical carboné est déterminée par la nature de ces substituants. Les
substituants donneurs d’¢lectrons (alkyles, aryles, hétéroatomes...) vont augmenter la densité
électronique sur le radical, le rendant ainsi nucléophile. En revanche, un radical portant des
groupements électro-attracteurs est électrophile et a donc tendance a vouloir récupérer un
¢lectron. La théorie des CLOA (Combinaison Linéaire d’Orbitales Atomiques) permet de

visualiser ces effets de substituants sur la réactivité du radical (figure 5).
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Radical a caractére électrophile

g WEWG EDG
H " H :

H H

Radical a caractére nucléophile

Figure 5 : Profils énergétiques de radicaux nucléophiles et électrophiles

Les substituants électro-donneurs (NR2, OR...) augmentent 1’énergie de la SOMO (Singularly-
Occupied Molecular Orbital) par interaction intramoléculaire avec 1’orbitale non-liante nm*
d’un hétéroatome généralement, menant a la baisse du niveau d’énergie globale. A 1’inverse,
les groupements attracteurs d’électrons (CO2R, CN...), par interaction intramoléculaire avec

I’orbitale antiliante 7*, abaissent 1’énergie de la SOMO.

La théorie des orbitales frontieres est tres utile pour déterminer le type de réactivité qu’adoptera
le radical (figure 6). Si I’on prend ’exemple d’une réaction entre un radical et un alcene, la
SOMO peut interagir avec ’'THOMO (Highest Occupied Molecular Orbital, appelée HO en
francais pour Haute Occupée) ou la LUMO (Lowest Occupied Molecular Orbital, appelée BV

en francais pour Basse Vacante) de ’alcéne :

Q) Un radical électrophile dont la SOMO est abaissée par des substituants électro-
attracteurs peut interagir avec ’HOMO d’un alcéne enrichi en électrons (énol,

€namine, styrene...)

(i) Un radical nucléophile dont la SOMO est plus haute en énergie peut interagir avec
la LUMO d’un alceéne appauvri en électrons (acrylate, acroléine...) car elles sont

proches au niveau énergétique
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Radical a R ) Radical a
N Alcéne appauvri en N
caractére . caractére
- . électrons . .
nucléophile électrophile
R /\EWG R

Alceéne enrichi
en électrons

Z EDG

Intéraction a 1 électron Intéraction a 3 électrons

Figure 6 : Interactions des orbitales frontiéres de radicaux et alcénes

| — 2 — Principales réactions radicalaires en synthése organique

| — 2 — A — Réaction radicalaire en chaine

Afin d’introduire les différents types de réaction qu’un radical peut subir, il est primordial de

présenter le mécanisme de réaction radicalaire en chaine (schéma 2).1%!2 Un radical étant une

espece tres réactive, la probabilité pour que deux radicaux réagissent entre eux est tres élevée.

Les réactions radicalaires sont donc a priori peu sélectives. Du moins, c¢’était le cas avant le

développement de réactions radicalaires en chaine. Cette avancée a permis aux chimistes de

contréler la concentration de ces radicaux en solution, et ainsi développer des méthodologies

radicalaires complexes d’une grande sélectivité.

R1_Y
Ao
Initiation
A-Y
Ry
RZ_Y
Cycle de Transformations
propagation élémentaires
R1_Y
Ry *

Schéma 2 : Schéma général de réaction radicalaire en chaine

[11] Carey, F. A., Sundberg, R. J., Advanced Organic Chemistry, 5th ed., Springer, New York, 2007.

[12] Renaud P., Sibi M. K., Radicals in organic synthesis, Wiley, 2008.
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Le mécanisme d’une réaction radicalaire en chaine peut étre divisé en trois parties :

Q) L’étape d’initiation de radicaux (ou amorcage) : ’utilisation d’un amorceur va
permettre la génération de radicaux aprés thermo- ou photolyse notamment. Ces
radicaux peuvent ensuite interagir avec le substrat d’intérét pour générer le radical
Re désiré.

(i) La deuxieme étape de ce mécanisme est la propagation : le radical généré interagit
avec un ou plusieurs substrats par des réactions radicalaires élémentaires : addition
radicalaire, fragmentation... A la fin du cycle de propagation, le produit désiré est
obtenu, et le radical Re est dans le méme temps régénéré et s’insere donc dans un

autre cycle de propagation.

(ili)  La terminaison de chaines (schéma 3): ce processus non-desiré consiste en la
réaction de deux radicaux entre eux, par recombinaison ou dismutation, entre autres.

Ceci a pour conséquence I’arrét du cycle de propagation.

A* + B* —> A-A + A-B + B-B Recombinaison
H
)\. + . - > X+ Hoo Dismutation
Ox
A@ ﬂ A # A@ Oxydo-réduction

Schéma 3 : Représentation des principaux mécanismes de terminaison de chaines

Dans une réaction radicalaire en chaine optimale, le processus de terminaison est minimisé au
maximum, I’amorceur est utilisé€ en tres faible quantité, et le cycle de propagation de chaine est
efficace. Si I’étape de propagation est peu efficace, une grande quantité d’amorceur est

nécessaire, afin de conserver une concentration en radicaux satisfaisante dans le milieu.

Durant le cycle de propagation, le radical peut subir diverses transformations, les principales
étant la substitution homolytique (Sn2), I’addition radicalaire et les processus de fragmentation

(schéma 4).
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RN Q_(% R-H + Ry Substitution homolytique
d'ordre 2 (Sy2)
N /\9\ ~ RT R Addition radicalaire
R Z "Ry
/.Q/\ . .
R ¢ Ry — R—. + /\R1
- Fragmentation
2o .
R ™R, — RX + —FR

Schéma 4 : Réactions élémentaires communes

| —2—B —Réaction I’ATRA

Depuis sa découverte par Karash dans les années 1940, la réaction d’ATRA (Atom Transfer

Radical Addition) s’est avérée étre une méthode efficace pour la formation de liaisons C—C et
C—X (schéma 5).1316

Un des premiers exemples de cette réaction décrit par Curran et coll. est I’addition
d’iodomalonates sur des alcénes riches en électrons.}’® Ces procédés sont efficaces mais
restent relativement sensibles a la nature de 1’alcéne. En effet, 1a polymérisation radicalaire peut

devenir majoritaire dans certains cas.

I
o) Ph
Cl Ph © \g/ Cl Cl X
Cl X + 2 - Karash et coll.
c7L| R N
X=Cl,H R = Alkyle
Me0,c FH3 |

MeOZC><002Me . /\© (BuzSn), hv _ MeO,C Curran et coll.
HiC |

Schéma 5 : Exemples représentatifs de la réaction d’ATRA

[13] Mufioz-Molina, J. M., Belderrain, T. R., Pérez, P. J., Eur. J. Inorg. Chem., 2011, 2011, 3155-3164.
[14] Studer, A., Curran, D. P., Angew. Chem. Int. Ed., 2016, 55, 58-102.

[15] Kharasch, M. S., Jensen, E. V., Urry, W. H., Science, 1945, 102, 128.

[16] Kharasch, M. S., Skell, P. S., Fisher, P., J. Am. Chem. Soc., 1948, 70, 1055-1059.

[17] Curran, D. P., Kim, D., Tetrahedron, 1991, 47, 6171-6188.

[18] Curran, D. P., Seong, C. M., J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 9401-9403.

[19] Curran, D. P., Tamine, J., J. Org. Chem., 1991, 56, 2746-2750.
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Dans une tentative de contréler 1’addition, ¢’est-a-dire diminuer au maximum le processus de
polymérisation, des méthodologies comprenant des métaux de transition ont été développées.
Minisci et coll. ont découvert, lors de leur étude de la polymérisation de I’acrylonitrile dans des
solvants halogénés, qu’une quantité¢ importante de sous-produits issus d’ATRA étaient formés.
D’apres les auteurs, des especes a base de fer (provenant du réacteur) étaient responsables de

la formation de ces produits.?°-2?

Ces observations sont a la base de la polymérisation radicalaire par transfert d’atome (ATRP),
un type de polymeérisation vivante, développée dans les années 1990 par les équipes de

Matyjaszewski et Sawamoto.? %

Des complexes de fer, ruthénium, osmium et nickel ont été utilisés dans des réactions d’ATRP,
mais c’est le cuivre qui est le plus utilisé. Les complexes de cuivre sont en effet faciles a

préparer et en général peu couteux.?

| — 2 — C — Hydroalkylation d’alcénes : Réaction de Giese

Historiquement, la réaction de Giese (une hydroalkylation d’alcénes par addition radicalaire)
¢tait basée sur I'utilisation d’hydrure d’étain, de conditions dures (hautes températures,

irradiation) et d’un amorceur (AIBN, peroxydes...).2 3!

Dans ces conditions, c’est la rupture de la liaison Sn—H (EDL = 78 kcal/mol) qui initie la
propagation. Comme pour la réaction d’ATRA, le radical A centré sur 1’étain réalise une
abstraction d’atome (iode, brome), et génere ainsi le radical B nucléophile qui s’additionne sur
un alcéne pauvre en électron (schéma 6). Enfin, contrairement a la réaction d’ATRA ou le
radical C récupére 1’atome X, ici une abstraction d’atome d’hydrogéne issu de la liaison Sn—H

permet de former le produit.

[20] Minisci, F., Gazz. Chim. Ital., 1961, 91, 386-389.

[21] Minisci, F., Chim. Ind., 1956, 38, 371-382.

[22] Minisci, F., Galli, R., Tetrahedron Lett., 1962, 3, 533-538.

[23] Matyjaszewski, K., Xia, J., Chem. Rev., 2001, 101, 2921-2990.

[24] Kato, M., Kamigaito, M., Sawamoto, M., Higashimura, T., Macromolecules, 1995, 28, 1721-1723.
[25] Wang, J.-S., Matyjaszewski, K., J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 5614-5615.

[26] Boyer C., Corrigan N. A., Jung K., Nguyen D., Nguyen T.-K., Adnan N. N. M., Oliver S., Shanmugam S., Yeow J.,
Chem. Rev., 2016, 116, 1803-1949.

[27] Crespi, S., Fagnoni, M., Chem. Rev., 2020, 120, 9790-9833.

[28] Gant Kanegusuku, A. L., Roizen, J. L., Angew. Chem. Int. Ed., 2021, 60, 21116-21149.

[29] Giese B., Lachein S., Angew. Chem. Int. Ed., 1981, 20, 967-967.

[30] Giese B., Dupuis J., Angew. Chem. Int. Ed., 1983, 22, 622-623.

[31] Giese B., Angew. Chem. Int. Ed., 1983, 22, 753-764.
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R* Z EWG
R-X B
— Abstraction d'atome X (1,Br)
Bu,SnH Initiation _ BusSne« A c R\/.\EWG —>  Addition radicalaire
Abstraction d'atome
d'hydrogéne
H

R\)\EW s BusSnH

Schéma 6 : Schéma général d’une réaction de Giese médiée a 1’étain

Le développement de cette réaction a notamment permis de rationaliser les cinétiques
d’additions de radicaux sur des alcénes, en étudiant I’impact des effets électroniques et stériques
des réactifs sur I’efficacité de la transformation. Des radicaux peuvent donc étre générés a partir
de composés halogénés, mais également a partir d’alcools, en utilisant la méthode de

désoxygénation de Barton-McCombie.?

Ces méthodes utilisant des composés stannylés sont certes treés efficaces, mais comportent
plusieurs désavantages : (i) les composés & base d’étain peuvent étre trés toxiques>>>* (i) aprés
réaction, les produits stannylés sont difficiles a séparer des produits d’hydroalkylation.
Certaines methodes, dont I’utilisation d’esters de Barton, ou de xanthates, ont permis de
s’affranchir d’hydrures d’étain pour ces additions radicalaires, mais leurs applications étaient
limitees.

Lanécessité de pouvoir générer des radicaux a partir d’une grande variété de composés (alcools,
amines, alcanes...), les principes de chimie verte ainsi que la démocratisation des diodes
électroluminescentes (LED, Light-Emitting Diode) ont pousse la communauté scientifique a se

tourner vers la catalyse photorédox.

[32] Barton, D. H. R., McCombie, S. W., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1975, 16, 1574-1585.
[33] Davies A. G., Organotin Chemistry, 2nd, Completely Revised and Updated Edition, Wiley, 2004.
[34] Sax’s Dangerous Properties of Industrial Materials | Major Reference Works
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II- Catalyse photorédox

Depuis la fin des années 2000, et les travaux de Nicewicz et Macmillan (2008),% Yoon (2008)
et Stephenson (2009)%" décrits par la suite (partie II-3—A), le domaine de la catalyse photorédox
a connu une renaissance en chimie organique. Les premieres applications de catalyseurs
photorédox en synthése remontent aux années 1980 avec un complexe de ruthénium
(Ru(bpy)sCl2),%8* mais c’est surtout depuis cette « renaissance » que ce domaine est en plein
essor. En effet, une augmentation exponentielle est observée sur le nombre de publications dans
ce domaine depuis une dizaine d’années. La catalyse photorédox est donc devenue un des

domaines de recherche les plus étudiés en chimie organique.

L’utilisation de la lumiére en tant qu’énergie est un défi primordial pour les chimistes, comme

le décrivait Ciamician en 1912 :

« And if in a distant future the supply of coal becomes completely exhausted, civilization will
not be checked by that, for life and civilization will continue as long as the sun shines! If our
black and nervous civilization, based on coal, shall be followed by a quieter civilization based
on the utilization of solar energy, that will not be harmful to progress and to human

happiness ».42

Les causes de ce regain d’intérét sont nombreuses, mais la raison principale est la capacité des
photocatalyseurs a convertir 1’énergie de la lumiere en énergie chimique, afin de générer des
especes radicalaires hautement réactives. En effet, lorsqu’il absorbe un photon, le
photocatalyseur devient a la fois plus réducteur et plus oxydant que dans son état fondamental,
permettant ainsi de réaliser des réactions rédox dans des conditions douces.**** L’énergie
lumineuse permet de s’affranchir d’activation thermique par des températures €levées, et de
I’utilisation de composés toxiques (2 base d’étain notamment). De plus, les photocatalyseurs
peuvent étre utilisés en faible quantité, du fait de leur grande réactivité. Afin d’étudier la
photochimie de ces photocatalyseurs, il est necessaire de comprendre les principes de base de

photophysique.

[35] Nicewicz, D. A., MacMillan, D. W. C., Science, 2008, 322, 77-80.

[36] Ischay, M. A., Anzovino, M. E., Du, J., Yoon, T. P., J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 12886-12887.
[37] Narayanam, J. M. R., Tucker, J. W., Stephenson, C. R. J., J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 8756-8757.
[38] Pac, C., Ihama, M., Yasuda, M., Miyauchi, Y., Sakurai, H., J. Am. Chem. Soc., 1981, 103, 6495-6497.
[39] Cano-Yelo, H., Deronzier, A., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 1984, 6, 1093-1098.

[40] Cano-Yelo, H., Deronzier, A., Tetrahedron Lett., 1984, 25, 5517-5520.

[41] Cano-Yelo, H., Deronzier, A., J. Photochem., 1987, 37, 315-321.

[42] Ciamician, G., Science, 1912, 36, 385-394.

[43] McAtee, R. C., McClain, E. J., Stephenson, C. R. J., Trends Chem., 2019, 1, 111-125.

[44] Crisenza, G. E. M., Melchiorre, P., Nat Commun., 2020, 11, 803.
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Il — 1 — Principes fondamentaux
Il —1— A — Interaction lumiére-matiére

La lumiere peut étre définie a la fois comme une onde électromagnétique et une particule, le
photon. Cette onde est caractérisée par une longueur d’onde (1), qui représente la distance

parcourue au cours d’une période T, a une vitesse ¢ (équation 1).
c c ) ,
/1=ch=; E=h><v=h><z équation 1

Le spectre électromagnétique est compose de radiations de nature différentes suivant la valeur
de leur longueur d’onde, allant des rayons X (< 10 nm) jusqu’aux ondes radio (> 10’ nm), en
passant par le domaine du visible (~ 380 <A <~ 750 nm), entre autres. Chaque photon est donc
caractérisé par une énergie (équation 1), ou h correspond & la constante de Planck (6,62.1073*

J.s1) et ¢ la célérité de la lumiére dans le vide (2,998.108 m.s™).

L’énergie d’un rayonnement est proportionnelle a sa fréquence, donc a I’inverse de sa longueur
d’onde. En d’autres termes, un rayonnement de longueur d’onde élevée aura une énergie faible,
et inversement. Il est important de bien différencier I’énergie d’un rayonnement de sa puissance

(en Watt) et de I’intensité de la lumicre.

Longueur d'onde (en métre)

101 107° 107 10°° 10° 10! 10? 10°
i i Rayons X Qltra Infrarouge Micro-ondes Ondes radio
Gamma violet
400 500 600 700 750 nm
Spectre visible

Figure 7 : Spectre électromagnétique

Les atomes et molécules, dans leur état fondamental, ie leur configuration électronique la plus
basse en énergie, sont capables d’absorber un photon d’énergie donnée. Ces composés sont
appelés des chromophores. L’énergie absorbée provoque le passage de la molécule de 1’état

fondamental (So) a un état excité (Sn).
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Cette excitation est caractérisee par la promotion d’un électron localisé dans une orbitale de
I’état fondamental vers une orbitale plus haute en énergie. Ce processus est défini comme une
transition électronique. L’énergie nécessaire pour causer ces transitions varie du domaine de
I’ultra-violet jusqu’aux infra-rouges, et seule la gamme UV-Visible sera décrite dans ce
chapitre. En effet, les rayons X sont si énergétiques qu’ils causent 1’ionisation d’atomes ou
molécules. Ces transitions électroniques, ainsi que les différents états énergétiques d’une

molécule peuvent étre représentés par un diagramme de Jablonski-Perrin (figure 8).

Les lignes horizontales en trait plein représentent les différents états électroniques d’une

molécule. Ils sont regroupés par leur multiplicité de spin de formule M = 2S + 1. L’état singulet
est caractérisé par une multiplicité égalea 1 (S = % + (— %) = 0) et est noté Sn. L’état triplet

en revanche présente une multiplicité égale a 3 (S = 1), les spins étant paralléles. Cet état est

noté Th.

Les lignes horizontales de traits fins représentent les différents états vibrationnels de chaque
état électronique. Les états rotationnels ne sont pas représentés. Par simplicité, seuls les
premiers états excités (Si1, So, T1) sont représentés sur ce diagramme. Les différents états
énergeétiques sont alignés suivant 1’axe vertical, correspondant a 1’énergie relative entre ceux-
ci. Les fléches pleines représentent les processus radiatifs de désexcitation, les autres fleches

représentant des processus non-radiatifs.

Energie
A
_l_ —>  Absorption d'un photon
S, Kaps : 1071%s
; E\
S5
g T = ¢
2
S S
K S Kabs g
nr é K, 3 —> Emission de phosphorescence
: 3 k(P :10%-1s
]
g JJPSJ df,d é A Relaxation1\/2ibrati(?2nelle
v 7 V7 V Knr 2 107-10" s
So

Figure 8 : Diagramme de Jablonski-Perrin
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Il —1 - B — Absorption d’énergie

L’absorption d’un photon par un composé est régie par plusieurs principes fondamentaux :

Q) Principe de Franck-Condon: Une transition électronique se produit sans
changement de position des noyaux de [D’entit¢é moléculaire et de son

environnement.*

(i) Conservation de spin (Wigner) : Il ne peut pas y avoir de changement de multiplicité

de spin (AS = 0) lors d’une transition électronique.*®

La loi de Beer-Lambert établit que 1’absorbance (A) est proportionnelle a la concentration du

chromophore en solution (C), ainsi qu’au trajet de la lumiere parcouru (1).
A=¢eg Xl xC T=It/lp =10"

Cette loi, établie suivant les travaux de Bouguer, Beer et Lambert, décrit la perte d’intensité
lumineuse lorsqu’un rayonnement monochromatique traverse une solution de chromophore de
concentration C. La notion de transmittance est introduite, et correspond au rapport de
I’intensité lumineuse transmise (I) et de I’intensité lumineuse initiale (lo).*”* La capacité d’un
chromophore a absorber la lumicre est caractérisée par son coefficient d’extinction molaire (g).
Cette valeur est indépendante de la concentration de 1’échantillon et de sa longueur, mais
dépend de la longueur d’onde du rayonnement ainsi que de la température. A la suite d’une
transition électronique, la molécule se retrouve dans un état excité plus haut en énergie, et est
donc instable. Le systéme cherche donc a retourner a 1’état fondamental, par désexcitation. Dans
la grande majorité des cas, le composé se désexcite jusqu’a 1’état vibrationnel Vo le plus bas en
énergie de 1’état électronique S1. Différents types de processus de désexcitation peuvent ensuite

permettre au composé de retourner a 1’état fondamental :

Q) Désexcitation non radiative par émission de chaleur (relaxation vibrationnelle).
L’¢état excité restitue simplement 1’énergie absorbée par vibration moléculaire. Ce
processus dépend de 1’écart énergétique entre les niveaux électroniques (Energy-

Gap Law)

(i) Désexcitation par émission d’un photon (fluorescence ou phosphorescence)

[45] Condon, E. U., Phys. Rev., 1928, 32, 858-872.

[46] Wigner, E. P. Gruppentheorie und ihre Anwendung auf die Quantenmechanik der Atomspektren, Vieweg Teubner Ver-
lag, 1931.

[47] Beer., Ann. Phys., 1852, 162, 78-88.

[48] I. H. Lambert, Photometria sive de mensura et gradibus luminis, colorum et umbrae, 1760.
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Il —1— C — Processus de désactivation radiatifs

Le retour d’un composé dans son état fondamental par désactivation radiative est accompagné
d’émission d’un photon. Ce processus peut étre divisé en deux catégories : la fluorescence et la

phosphorescence.

Il -1 - C—a) Fluorescence :

Ce phénomeéne a été décrit initialement par Herschel en 1845 lors de ces travaux sur le sulfate
de quinine. Il observa un changement de couleur du compose sous une certaine incidence de la

lumiére, de transparent a bleu.**->!

La fluorescence correspond a la transition électronique S1—So, et est donc une transition a
rétention de spin. Cette perte d’énergie est causée par une émission de photon, qui se produit
sur échelle de temps de I’ordre de la nanoseconde. Tout comme le phénomene d’absorption

d’énergie, I’émission de fluorescence est régie par des principes fondamentaux (figure 9).

La loi de Stokes établit que la longueur d’onde d’émission de fluorescence est supérieure a la
longueur d’onde d’excitation.’ La différence d’énergie entre ces deux radiations est appelée
déplacement de Stokes. Cette différence, liée au principe de Franck-Condon, est due a la perte
d’énergie par relaxation vibrationnelle de Si, Vi & S1, Vo. Egalement, la fluorescence émise
correspond & une transition S1, Vo @ So, Vhn, puis le retour a So,Vo est causé par relaxation non-

radiative.

La régle de Kasha établit qu’une émission radiative (fluorescence ou phosphorescence) se fait
depuis 1’état excité le plus bas en énergie (S1 ou T1).*% Ce concept peut étre étendu aux
réactions chimiques, qui se produisent ¢galement depuis 1’état excité le plus bas en énergie

d’une multiplicité.

Bien que pour la grande majorité des fluorophores, la transition électronique mise en jeu soit la

S1—So, il existe certaines exceptions brisant la régle de Kasha (1’azuléne notamment).

[49] Lakowicz, J. R., Introduction to Fluorescence. In Principles of Fluorescence Spectroscopy, Springer, 2006, 1-26.
[50] Lakowicz, J. R., Introduction to Fluorescence. In Principles of Fluorescence Spectroscopy, Springer, 2006, 63-95.
[51] Herschel, J. F. W., Philos. Trans. R. Soc., 1845, 135, 143-145.

[52] Stokes, G. G., Philos. Trans. R. Soc., 1852, 142, 463-562.

[53] Kasha, M., Discuss. Faraday Soc., 1950, 9, 14-19.

[54] Kasha, M., J., Chem. Phys., 1952, 20, 71-74.
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Figure 9 : Représentation des régles de Kasha et de Stokes par a) diagramme énergétigue et b) spectres

d’absorption et d’émission correspondants

Il -1 - C - b) Phosphorescence :

L’émission de phosphorescence correspond a une transition T1—So, et est dite « interdite » de
spin, d’aprés la loi de Wigner.>® Ce processus est donc bien plus lent que 1’émission de

fluorescence, de 1’ordre de 104 & 10 s.

Ce phénomene a été reconnu a la fin du XIXe siecle, mais c’est dans les années 1930 que I’on

commence 4 le rationaliser.%%:57

Bien qu’elle soit interdite, cette transition T1—Sg est possible, dans le cas d’un couplage spin-

orbite.

[55] Cowan, D., Drisko, R., Elements of Organic Photochemistry, Springer, 2012.
[56] Bonner, J., Science, 1952, 115, 273-274.
[57] Yuan, E. L., Evans, R. W., Daniels, F., Biochim. Biophys. Acta, 1955, 17, 185-193.
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Il — 2 — Désexcitation non-radiative : Réactivité de 1’état excité

La photochimie est I’étude des réactions qui peuvent survenir a I’excitation d’un systéme apres
absorption d’un photon, de I’état singulet ou triplet. La compréhension de ce phénoméne est

basée sur deux principes fondamentaux :

Q) Loi de photo-activation (Grotthuss-Draper) : Seule la lumiere absorbée par un

systéme peut apporter un changement photochimique

(i) Loi de photo-équivalence (Stark-Einstein) : Pour une mole de photons absorbée, une

mole de produit a I’état excité est obtenue

L’efficacité des différents processus photochimiques pouvant avoir lieu est déterminée par le
rendement quantique ®p, qui peut étre défini par le ratio du nombre d’événements P sur le

nombre de photons absorbés.

Deux familles de réactions photochimiques peuvent étre différenciées: les réactions

unimoléculaires et les réactions bimoléculaires.

Il — 2 — A — Réactions photochimiques unimoléculaires

Parmi les principales réactions photochimiques unimoléculaires, on retrouve des isomérisations

et réarrangements d’alcénes, et des réactions de fragmentation.
Il — 2 — A —a) Photoisomérisation

Le processus de photoisomérisation correspond a un changement de configuration Z/E d’une
double liaison (schéma 7). Les composés présentant cette réactivité les plus représentatifs sont

le stilbéne 2 (double liaison C=C) et I’azobenzéne 3 (double liaison N=N).%:5°

o .3
o OO @w S O

trans-stilbéne 2 cis-stilbéne 2' trans-azobenzéne 3 cis-azobenzéne 3'

Schéma 7 : Photoisomérisation du stillbéne 2 et de ’azobenzéne 3

[58] Klan P., Wirz J., Photochemistry of Organic Compounds, Wiley, 2009.
[59] Beharry, A. A., Woolley, G. A., Chem. Soc. Rev., 2011, 40, 4422-4437.
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Ces molécules ont notamment trouvé des applications en chimie macromoléculaire, et chimie

des matériaux (textiles, lunettes de soleil...).506!

Les réactions de fragmentation sont trés courantes dans le cas des carbonyles. Ces réactions
sont divisees en deux sous-familles : les réactions de type Norrish | ou Il (schéma 8). Dans les

deux cas, ces processus proviennent de 1’état triplet T1 du carbonyle (n — n*).52

3
j Norrish | 0] Norrish Il )O]\
Re* + . - . +
Ph Ph)J\R R=CsH;,  Ph” “Me i

Schéma 8 : Réaction de Norrish

Il -2 — A —Db) Réaction de type Norrish de type I :

Cette fragmentation consiste en 1’a-scission d’une liaison C—C, et génére deux radicaux. C’est
une réaction trés courante, et présente généralement un rendement quantique élevé (0,2 < ® <
0,4). Ce processus peut mener a une variété de réactions différentes suivant la structure des

molécules carbonylées (schéma 9).

La fragmentation de la pivalophénone 4 mene a la formation de benzaldéhyde 5 et d’isobutyléne
6 apres transfert d’atome d’hydrogene (HAT) intermoléculaire, par dismutation ((A) schéma
9). La 2,6-diphenylcyclohexanone 7 est un cas intéressant: apres une premiere rupture
homolytique de liaison C—C, deux radicaux benzyliques sont générés ((B) schéma 9). La force
motrice de cette réaction est la perte de monoxyde de carbone, ainsi que la stabilité des radicaux
benzyliques. Deux voies réactionnelles sont ensuite possibles : a) une recombinaison des deux
radicaux pour générer le cyclopentane 8 et b) un HAT intramoléculaire pour former I’alcéne 9

correspondant.

Enfin, un phénoméne d’épimérisation peut étre observé lorsque le carbone en o du carbonyle

du composé 10 est un centre chiral ((C) schéma 9).

11 existe également d’autres types de réaction pouvant suivre une reaction de Norrish de type I,

comme la formation de céténes ou des réarrangements radicalaires, entre autres.

[60] Goulet-Hanssens, A., Eisenreich, F., Hecht, S., Adv. Mater., 2020, 32, 1-23.
[61] Russew, M.-M., Hecht, S., Adv. Mater., 2010, 22, 3348-3360.
[62] Anslyn E. V., Dougherty D. A., Modern Physical Organic Chemistry, Wiley, 2006.
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Schéma 9 : Différents exemples de réaction de Norrish de type |

Il — 2 — A —c) Réaction de Norrish de type Il :

Ces fragmentations sont issues d’une étape de HAT intramoléculaire [1,4], et ces réactions
produisent une cétone et un alceéne. Un exemple représentatif de cette réaction sera discuté dans

la suite de ce manuscrit (partie 111-2-B Chapitre I).

Parmi les réactions photochimiques unimoléculaires principales, les photoénolisations de

~ O

cétones ont trouvé des applications intéressantes (schéma 10).5%64

oo S

Oxybenzone Salicylates (R = alkyle)

Schéma 10 : Exemples de photoénolisation

Si un carbonyle et un atome d’hydrogene sont conjugués par une double liaison ou un cycle
aromatique, le diradical 1,4 généré aprées HAT intramoléculaire se relaxe rapidement par
tautomérie. Ces composés sont notamment utilisés comme filtres a rayonnement UV dans les

plastiques et crémes solaires.

[63] Iredale, T., Nature, 1942, 150, 579-579.
[64] Huffman, K. R., Loy, M., Ullman, E. F., J. Am. Chem. Soc., 1965, 87, 5417-5423.
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Les réactions photochimiques ont trouvé des applications majeures en chimie des matériaux
notamment dans les réactions de polymérisation avec les travaux de Yagci entre autres,®® ainsi
que dans les synthéses de nanoparticules, décrites par Scaiano.®® En comparaison, peu de ces
réactions ont trouvé des applications en synthése organique pour la « chimie moléculaire ». La
renaissance de la catalyse photorédox est donc due aux réactions photochimiques

bimoléculaires.

Il — 2 — B — Réactions photochimigues bimoléculaires
Il — 2 — B —a) Transfert d’énergie :

Le transfert d’énergie peut étre formellement défini comme un processus ou une entité
moléculaire dans un état excité (le donneur D*) est désactivée dans un niveau électronique plus
bas en transférant son énergie a une seconde entité moléculaire (1’accepteur A) qui passe ainsi

dans un état électronique plus élevé.5"8
Dx+A - D+ Ax E(D x) > E(A *)

Un photocatalyseur peut, aprés absorption d’un photon, transférer son énergie a un substrat
(I’accepteur), qui est donc indirectement excité (ou sensibilisé¢). Le catalyseur est dit
« photosensibilisateur » dans le cadre d’un transfert d’énergie (contre catalyseur photorédox,
ou photocatalyseur dans d’autres cas). Dans la grande majorité des cas, le transfert d’énergie se
produit depuis 1’état triplet T1 du photosensibilisateur (car son temps de vie est élevé). Plusieurs
types de transfert d’énergie sont a différencier : les processus non-radiatifs et les processus
radiatifs. Ces derniers sont des mécanismes d’émission/absorption de photons et ne seront pas
discutés dans ce manuscrit.®® Deux mécanismes de transfert d’énergie ont été décrits, par
interaction dipdle-dipole (coulombique) ou par échange d’électrons (figure 10). Le premier
mécanisme est appelé transfert d’énergie par résonnance de Forster (FRET), ou 1’énergie est
transférée via un mécanisme émetteur/antenne.’®™ L’oscillation électronique induite par 1’état
excité du donneur crée un dipble, qui induit une oscillation électronique dans 1’état fondamental
de I’accepteur, par répulsion électronique. Le FRET a trouvé de nombreuses applications en
chimie, notamment dans le développement de sondes en biochimie, ou encore pour déterminer

une distance entre un donneur et un accepteur.

[65] Dadashi-Silab S., Doran S., Yagci Y., Chem. Rev., 2016, 116, 10212-10275.

[66] Scaiano, J. C., Stamplecoskie, K. G., Hallett-Tapley, G. L., Chem. Commun., 2012, 48, 4798-4808.

[67] Strieth-Kalthoff, F., James, M. J., Teders, M., Pitzer, L., Glorius, F., Chem. Soc. Rev., 2018, 47, 7190-7202.
[68] Prier, C. K., Rankic, D. A., MacMillan, D. W. C., Chem. Rev., 2013, 113, 5322-5363.

[69] Birks J. B., Photophysics of aromatic molecules, Wiley-Interscience, 1970.

[70] Turro, N. J., Modern Molecular Photochemistry, University Science Books, 1991.

[71] Forster, Th., Ann. Phys., 1948, 437, 55-75.

37



CHAPITRE | : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

Résonnance Echange d'électrons

o - SN

won Interaction
coulombique

O Electron

Z
-,
2
~
-,
2
~
2
~
~
2
~
~
2
“
~
2
“
-,
2
~
-,
2
~,
2
2
“
2
~
2

94V Q00 | o /7 9o
E
D* A D* A

Figure 10 : Représentation schématique des processus de transfert d’énergie de Forster et de Dexter

L’autre mécanisme a été décrit par Dexter en 1953, et consiste en un échange d’électrons
intermoléculaire simultané entre le donneur et I’accepteur.’? Tout comme le FRET, le transfert
d’énergie de Dexter est extrémement dépendant de la distance entre le donneur et 1’accepteur.
Le transfert d’énergie a trouvé de nombreuses applications en synthese organique :
photoisomérisation, cyclisation ou encore rupture de liaison. Un exemple tres élégant de

transfert d’énergie en synthése a été décrit par T. Bach en 2014 (schéma 11).7

O
L)
74
%S
= NH
(@)

12 (10 mol%)

” o -25°C, PhCF3 lumigre visible

1 s 13, 88%, 90% ee

’
)
O,
H'I/::/,,N

Schéma 11 : Photocyclisation [2+2] énantiosélective par transfert d’énergie

[72] Dexter, D. L., J. Chem. Phys., 1953, 21, 836-850.
[73] Alonso R., Bach T., Angew. Chem., 2014, 126, 4457 —4460.
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Il s’agit du premier exemple de photocycloaddition intramoléculaire énantiosélective. Ici, le
photosensibilisateur 12 joue plusieurs rbles. Le motif lactame va permettre de rapprocher et
« d’ancrer » le sensibilisateur du substrat 11 par liaisons hydrogéne. Dans le méme temps,
I’approche du photosensibilisateur va totalement « bloguer » une des faces de la quinolone, et
ainsi favoriser la formation d’un seul énantiomére. Le second role de 12 est, apres absorption

de lumiére visible, de transférer 1’énergie au substrat et ainsi initier la cycloaddition [2+2].

Il -2 - B —Db) Transfert d’¢lectron :

La redistribution des électrons associee a une transition électronique entraine plusieurs
conséquences, 1’une étant de modifier les propriétés redox de la molécule en question.%®747
Les composés, dans leur état excité, deviennent a la fois des meilleurs oxydants et réducteurs,
et peuvent donc s’engager dans des processus de transfert d’électron photoinduit (PET). Cet
¢lectron est transféré depuis 1’état excité d’un photocatalyseur (PET oxydant), ou vers 1’état

excité de ce photocatalyseur (PET réducteur) (figure 11). Ce processus génére deux ions

T A
e

PC* M PC M PC* M PC M*™

radicaux : un radical cation et un radical anion.

Transfert d'électron réducteur Transfert d'électron oxydant

Figure 11 : Représentation schématique de transferts d’électron oxydant et réducteur entre un

photocatalyseur (PC) et une molécule (M)

Comme toutes les réactions d’oxydo-réduction, un transfert d’¢électron entre un donneur (D) et
un accepteur (A) peut étre représenté par deux demi-réactions. %7 La formule de la variation

de I’énergie libre de ce processus (AGT) est représentée sur le schéma 12.

[74] Kavarnos G. J., Turro N. J., Chem. Rev., 1986, 86, 401-449.
[75] Arias-Rotondo, D. M., McCusker, J. K., Chem. Soc. Rev., 2016, 45, 5803-5820.
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Eox et Ered correspondent aux energies de demi-réduction des espéces A et D, et F est la
constante de Faraday (96 485 C. mol™ = 23,061 kcal.V-X.mol ™).

ET

D + A D™+ AT
AS)
D D"’ Eox = E4(D”/D) AG%r = F (ERred — Eox)
[Ox]
+ e —_— «—
A —_— A Ered = Eq2(A /A7)
[Red]

Schéma 12 : Réactions de transfert d’électron entre D et A

Pour un transfert photoinduit en revanche, 1’énergie de 1’état excité D* (Ep+) doit étre prise en
compte. La contribution des interactions électrostatiques entre les ions radicaux est également
prise en compte lors d’études photophysiques poussées, mais sera ici négligée. Cette
contribution est proportionnelle a I’inverse de la constante diélectrique du solvant ainsi qu’a la
distance entre les ions, mais est quasi-nulle dans des solvants polaires (MeCN par exemple). La

variation d’énergie libre lors d’un PET s’exprime donc ainsi :
AG%%et = F (Ered — Eox) - Ep~ = 23,061 [E(D"/D) - E(A/A™)] - Ep~ kcal.mol ™

La faisabilité d’un PET est dictée par la variation d’énergie libre accompagnant la réaction, qui

nécessite d’étre exothermique (AG%er < 0).

La connaissance des potentiels redox (Ered*(cat*/cat™) et Eox*(cat™*/cat*)) d’un photocatalyseur
est primordiale pour élaborer une réaction de PET. Ces potentiels sont exprimés par les

formules suivantes :
Ered*(cat™/cat™) = Ered(cat/cat™) + Ecax €t Eox*(cat™"/cat*) = Eox(cat™*/cat) — Ecar

L’énergie de 1’état électronique excité du catalyseur Eca (nommé également ESYyo pour I’état
singulet et E™oo pour I’état triplet) correspond a la transition électronique de So dans son état

vibrationnel le plus bas (v=0) a S1 (ou T1) dans leur état vibrationnel le plus bas (v=0).

Ces potentiels redox peuvent étre mesurés par voltamétrie cyclique, et ainsi compares aux
potentiels redox des substrats afin de déterminer la faisabilité du processus de transfert
d’électron. Pour 1’oxydation d’un substrat par un photocatalyseur, la valeur de Ered* du

photocatalyseur (Ered* > 0) doit étre supérieure a celle de Eox du substrat.
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De maniere similaire, le potentiel Eox* du photocatalyseur (Eox*<0) doit étre inférieur & Ered

du substrat pour la réduction de ce dernier.

La plupart des réactions de catalyse photorédox par transfert d’électron suit le mécanisme
général représenté en figure 12. Dans un cycle catalytique oxydant, le photocatalyseur excité
PC* donne un électron a un substrat (sub) et est ainsi oxyde. Le catalyseur photorédox est
ensuite régénéré en acceptant un électron d’'une molécule Meps. Dans un processus :

le catalyseur excité PC* est réduit par un substrat, puis réoxydé par une molécule Mewa.

Mebe B
.- Sub
PC
ot
Mepg Cycle oxydant sub
u
PC ———— ~ pC*
% Sub
Mewe Cycle réducteur
PC = o+
Sub
Mewa

Figure 12 : Représentation générale d’un cycle catalytique de PET

La catalyse photorédox par transfert d’¢lectron photoinduit a trouvé de nombreuses applications
en synthese organique. Parmi les premiers exemples, on retrouve notamment [’utilisation d’un

photocatalyseur a base de ruthénium (Ru(bpy)sCl2) 14.

En 1981, Pac et coll. ont décrit I'utilisation de ce photocatalyseur et d’une quantité
steechiométrique de BNAH comme réducteur terminal dans la réduction d’alcénes (schéma
13).% Plusieurs alcénes substitués de groupements électro-attracteurs ont ainsi pu étre réduits

efficacement par cette méthodologie.
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H (0] H o
Ru(bpy)sCl, 14 (2 mol%)
MeO,C NH, ~  MeO,C X
€07 \/\COZMe + O)J\ — 2 \l)\COZMe + | NH2
N Pyridine/MeOH, H pZ
|l| lumiére visible N
96%
BNAH

Schéma 13 : Réduction d’alcénes par catalyse photorédox

En 1984, Cano-Yelo et Deronzier ont également décrit 1’utilisation de chlorure de tris(2,2'-

bipyridylruthénium (I1) 14 pour la réduction de sels de diazonium en présence d’alcools
(schéma 14).3%4

a)
0
OH Ru(bpy)sCl, 14 (2 mol%) Q
Ph u(bpy)sLls mol7o |
Ar) + - I ~30-100%
N, MeCN, hv
@
© BF,
b)
BF4© g _pod COZH

14 9
N2 U(OPY)sCl 14 (5 molh) quantitatif
MeCN hv
*[Ruj2* [Ru}2+
COZH N, k COz

Schéma 14 : Réduction de diazoniums par catalyse photorédox appliguée a : a) ’oxydation d’alcools

et b) la synthése de phénanthrénes

Le transfert d’électron du ruthénium sur ces sels de diazonium a permis 1’oxydation d’alcools
benzyliques avec de bons rendements (schéma 14, a)), et les auteurs ont la méme annee utilisé
ce processus de PET pour la synthéese de phénanthrénes (schéema 14, b)). Dans ce deuxiéme cas,
le radical généré apres réduction du diazonium (Ered = — 0,1 V vs SCE), s’additionne de fagon
intramoléculaire (6-exo0). Le radical résultant est ensuite oxydé par le ruthénium (II1),

régenérant I’aromaticité du substrat, ainsi que le photocatalyseur.
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Il — 2 — B —c) Transfert d’atome d’hydrogéne :

Une réaction de HAT (Hydrogen Atom Transfer) est une transformation chimique dans laquelle
se produit un transfert d’électron et un transfert de proton. C’est un terme tres général, car il
existe plusieurs types de réactions impliquant un HAT.®’® Ces transferts peuvent étre
concertés ou séquentiels, et peuvent impliquer un ou plusieurs réactifs. Il est donc important de

bien définir les diverses classes de réaction de la famille du HAT (figure 13).

R-H
R* HAT Direct (1)

- Y®ou Ye . R-H .

X-Y X=Y X R

S - L — HAT indirect (SET) (2)

E] X=Y R*

@ — R
. -Y R-H o
T Xy [x-Y] X * R*  HAT indirect (EnT) (3)
R-H

5 B-H + R* PCET 4)

Figure 13 : Représentation des différentes classes de HAT photoinduites

Le processus le plus « simple » est le transfert d’atome d’hydrogene direct. Ce processus est
une transformation chimique qui consiste au mouvement concerté d’un électron et d’un proton
entre deux réactifs (figure 14 a)). Récemment, ce type de réaction a recu un grand intérét de la
communauté scientifique en lien avec 1’essor de la photocatalyse. En effet, certains
photocatalyseurs dans leur état excité (généralement 1’état triplet) sont capables de réaliser un
transfert d’atome d’hydrogeéne directement sur le substrat R—H, puis de transférer 1’atome
d’hydrogéne pour régénérer le photocatalyseur a 1’état fondamental qui peut ainsi réaliser un

nouveau cycle catalytique (figure 14, b) et (1) figure 13).

a) W@ b) N R—H

PC

m . HAT

Y- H—R —> Y-H + R hv R’
© &

&)

w ®‘_e_1_H_. PC —H

-H-

Figure 14 : a) Représentation générale d’un transfert d’atome d’hydrogéne b) HAT direct photoinduit

[76] Hammes-Schiffer, S., Stuchebrukhov, A., Chem. Rev., 2010, 110, 6939-6960.
[77] Lai, W., Li, C., Chen, H., Shaik, S., Angew. Chem. Int. Ed., 2012, 51, 5556-5578.
[78] Hammes-Schiffer, S., Chemphyschem, 2002, 3, 33-42.
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Un photocatalyseur dans son état excité peut également interagir avec une molécule (X—Y) afin
de générer indirectement une espéce (X°) capable de réaliser un HAT. Deux processus
permettent de générer I’abstracteur d’atome d’hydrogene. Par transfert d’électron (SET), le
photocatalyseur transforme la molécule X—Y en ion radical, qui peut ensuite : (i) interagir
directement avec le substrat par HAT et générer le radical d’intérét ou (ii) perdre une charge

(Y* ou Y°) et générer un radical X" qui réalise le HAT sur le substrat ((2) figure 13).

L’¢état excité du photosensibilisateur peut également activer X—Y par transfert d’énergie,
provoquant une rupture homolytique de cette liaison et générant X* qui realise le HAT ((3)
figure 13).

Enfin, I’utilisation d’un additif (une base généralement) permet de faciliter le transfert
d’électron et de générer le radical désiré ((4) figure 13). Dans ce cas, 1’électron et le proton ne

sont pas transférés sur le méme composé.

Il — 3 — Les différents types de photocatalyseur

Il — 3 — A - Photocatalyseurs (organo)métalliques

La plupart des photocatalyseurs employés dans le domaine de la synthese organique sont des
complexes polypyridyles a base de ruthénium et d’iridium dont les MLCT (Metal to Ligand
Charge Transfer) absorbent dans le visible (figure 15).68° Un avantage conséquent de ces
complexes est leur faculté d’absorber la lumiére visible. En synthése organique, la majorité des
réactifs/substrats sont incolores, et ne sont donc pas excités par la lumiére visible. L utilisation
de ces complexes permet donc d’éviter des réactions secondaires, qui peuvent Etre
potentiellement causées par des sources d’irradiation plus énergétiques comme les UVA (315-

400 nm), UVB (280-315 nm) ou UVC (100-280 nm).

Si la catalyse photorédox a connu une renaissance a la fin des années 2000, c’est
particuliérement grace a I’utilisation du tris(2,2'-bipyridyl)ruthénium (11). Le temps de vie de
I’état excité de ce complexe métallique est particulierement long (1100 ns), ce qui lui permet
de s’engager dans des processus de desactivation bimoléculaires, notamment des transferts

d’électrons.

[79] Shaw, M. H., Twilton, J., MacMillan, D. W. C., J. Org. Chem., 2016, 81, 6898-6926.
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Figure 15 : Structure et représentation simplifiées des orbitales moléculaires de Ru(bpy)s?*

Aprés absorption de lumiére visible (Amax= 452 nm), un électron d’une orbitale tog (localisée
sur le ruthénium) est excité vers une orbitale * d’un ligand bipyridine. Cette transition est
appelée MLCT. Le ruthénium est donc oxydé en Ru'" et le ligand réduit en radical anion. Une
conversion Inter-Systeme rapide fait passer le composé dans son état triplet, qui est ainsi un
bon réducteur (E12(Ru'"'/Ru'*)=—0,81 V vs SCE) et un bon oxydant (E12(Ru'*/Ru') = + 0,77
V vs SCE). L’utilisation d’autres ligands ou centres métalliques permet de modifier les
propriétés photophysiques du complexe (absorption, émission, temps de vie de I’état excité...)

ainsi que ses potentiels d’oxydoréduction.
En 2008 et 2009, les travaux des groupes de recherche de MacMillan, Yoon et Stephenson ont

permis de remettre en lumiere pour la communauté des chimistes organiciens les propriétés

photochimiques du chlorure de tris(2,2'-bipyridyl)ruthénium (1) 14.

Le premier exemple, décrit par MacMillan et coll., couple la catalyse photorédox a

I’organocatalyse énamine/iminium (schéma 15).%

o Cat 15 (20 mol%) 0 (0] N/
Ru(bpy)sCl, 14 (0,5 mol%) .
H)H + Br” O EWG H EWG N> 'tBu
R 2,6-lutidine, DMF R H .TfOH
R = Alkyle, aryle... ] 12 exemples, 15

63-93%, 88-99% ee

Schéma 15 : a-alkylation d’aldéhydes énantiosélective par organocatalyse/catalyse photorédox
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Le ruthénium sert ici a la fois a générer le radical électrophile issu du composé halogéné par
SET, et également & oxyder un radical a-amino intermédiaire en iminium. L’utilisation de
I’organocatalyseur chiral 15 permet d’obtenir des produits de fagon efficace avec de trés bons

exces énantiomériques.

Le deuxieme exemple de cette « renaissance » de la catalyse photorédox est la cycloaddition
d’énones, décrite par Yoon et coll. en 2008 (schéma 16).%
via
o) O  Ru(bpy)sCl, 14 (5 mol%) O o OLi o
A o _IPRNEL LIBF, MeCN . R)i/ j‘\R
X Lumiére visible ¢ X

X
X=CH;y O 68 - 98%

Schéma 16 : Cycloaddition [2+2] intramoléculaire d’énones par catalyse photorédox

L’année suivante, Stephenson et coll. décrivent la réduction de composés halogénés par catalyse
photorédox au ruthénium (schéma 17).3" Ce protocole a 1’avantage de présenter une grande
tolérance de groupements fonctionnels sur les substrats, et permet de s’affranchir de 1’ utilisation

de composés toxiques (étain) généralement utilisés pour cette transformation.

X Ru(bpy)3Cls 14 (2,5 mol%) H

R” "R, Acide formique, iPryNE, R” R,
DMF, lumiere visible

X = Br, CI
H o 0
NBoc /@AO)Y% '\/\/\o)klﬁph
EOC Br H
16, 90% 17, 88% 18, 81%

Schéma 17 : Réduction de composés halogénés par catalyse photorédox

L’utilisation de complexes métalliques a base de ruthénium, iridium et cuivre entre autres a
donc permis le développement d’un grand nombre de réactions basées quasiment
essentiellement sur le PET.2° La diversité des catalyseurs photorédox, ainsi que la possibilité
de pouvoir modifier leurs propriétés photophysiques en faisant varier la nature de leurs ligands

offrent de nombreux outils pour le développement de nouvelles méthodologies de synthése.

[80] Hossain, A., Bhattacharyya, A., Reiser, O., Science, 2019, 364, 6439.
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Plusieurs limitations liées a I’utilisation de ces photocatalyseurs peuvent néanmoins étre
soulignées. Le cout des métaux précicux comme le ruthénium et I’iridium est fluctuant et peut
étre trés cher (Ir : ~ 125 000 €/kg le 30/10/2021). Ils présentent également des masses molaires

trés élevées, et leur photostabilité peut étre limitée.5!

L’utilisation de composés métalliques inorganiques a également été décrite, tout
particulierement dans les processus de HAT photoinduit. Le catalyseur phare de ce type de
réaction depuis une vingtaine d’année est le TBADT 19 (TetraButyle Ammonium
DecaTungstate) de formule [W10032](nBusN)4 (figure 16). Cet anion decatungstate fait partie
de la famille des polyoxométalates (POMs).8283

Figure 16 : Structure de I’anion décatungstate (atomes d’oxygéne en rouge et tungsténe en bleu)

Ce composé présente une bande d’absorption assez intense et large centrée a 324 nm (€324 =
14100 Mt cm™) 848 Cette transition est de type transfert de charge de ligand au métal (LMCT).
L’¢état excité Si résultant est chimiquement inerte, et posseéde un temps de vie de I’ordre d’une
dizaine de picosecondes. S’en suit un croisement inter-systéme qui génére 1’état triplet, nommé
WO (Disc = 0,5-0,6). Cet état excité peut ensuite réagir avec un substrat par transfert d’électron
(E(WO/[W10032]>) = + 2,26 V vs SCE) ou par HAT, suivant les propriétés redox du substrat
(schéma 18).

Dans les deux cas, la forme monoréduite [W10032]> est générée (protonée dans le cas d’un
HAT). Si deux de ces anions se rencontrent en solution, une réaction de dismutation régénére

le TBADT a son état fondamental ainsi que la forme réduite [W10032]°.

[81] Schmid, L., Kerzig, C., Prescimone, A., Wenger, O. S., JACS Au, 2021, 1, 819-832.

[82] Ravelli, D., Protti, S., Fagnoni, M., Acc. Chem. Res., 2016, 49, 2232-2242.

[83] Tzirakis, M. D., Lykakis, I. N., Orfanopoulos, M., Chem. Soc. Rev., 2009, 38, 2609-2621.
[84] De Waele V., Poizat O., Fagnoni M., Bagno A., Ravelli D., ACS Catal., 2016, 6, 7174-7182.
[85] Ravelli D., Fagnoni M., Fukuyama T., Nishikawa T., Ryu I., ACS Catal., 2018, 8, 701-713.
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o+
s, R-X R-X
SET
W1g03]*" — wo (H*) [W4O032]>
HAT
R-H R*
= [W4O3,]>
4-
[W10032] [W1gO32]* + [W4O32]®

So

Schéma 18 : Réactivité générale de I’anion décatungstate aprés photoexcitation

Bien qu’ayant un fort potentiel oxydant a 1’état excité, ce catalyseur a surtout été utilisé dans

des réactions de HAT photoinduites.

Il — 3 — B - Photocatalyseurs organigues

Bien que les complexes de ruthénium et d’iridium décrits auparavant soient a 1’origine du regain
d’intérét des chimistes organiciens pour la catalyse photorédox, il existe une pléthore de
photocatalyseurs organiques présentant des propriétés photophysiques intéressantes. Une liste
des principales familles de composés est présentée en figure 17, mais est loin d’étre exhaustive.
Comme décrit auparavant pour les catalyseurs métalliques, les especes photoexcitées des
catalyseurs organiques dans leur état triplet S1 ou T (transitions électroniques t—n* ou n—mn*)

vont pouvoir réaliser des transferts d’électrons ou d’atome d’hydrogene.

Dans un désir de la communauté scientifique de respecter les principes de chimie verte, cette
grande variété de chromophores aux propriétés différentes est un outil trés utile pour les

chimistes.

Le travail de cette these consistant au développement de méthodologies exploitant la
benzophénone comme photocatalyseur, seule la famille des cétones aromatiques sera détaillée

dans ce manuscrit.

[86] Romero, N. A., Nicewicz, D. A., Chem. Rev., 2016, 116, 10075-10166.
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Figure 17 : Exemples de familles de photocatalyseurs organiques®
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Il — 3 — C - Benzophénone et autres cétones aromatiques

La classe des cétones aromatiques est connue depuis la naissance de la photochimie. Dans sa
présentation de 1908,%” Ciamician présente la réaction entre une cétone aromatique et un alcool,
et montre que le produit de couplage entre ces deux réactifs est obtenu sous irradiation (schéma

19).88
HOH

O OH irradiation C|)
| Ph
H

)J\ + )\ Ph

Ph Ph” "H

O

Ph h

Schéma 19 : Couplage photochimique entre la benzophénone et I’alcool benzylique

D’autres chimistes, Patern0 notamment, étudieront dans les années suivantes le comportement
de ces cétones aromatiques sous irradiation.® Leurs propriétés chimiques et photophysiques
ont depuis été bien étudiées, et les premiéres applications de ces composeés en synthese

organique remontent aux années 1970.%

Dans cette famille de composés, I’exemple le plus représentatif est celui de la benzophénone.
Cette cétone substituée de deux groupements phényles est un des chromophores les plus utilisés
dans le domaine de la synthése, de la biochimie et de la polymérisation, entre autres. Cette
versatilité provient de la large gamme de réactions dans lesquelles peut s’engager 1’état excité

de la benzophénone : abstraction d’atome d’hydrogéne, transfert d’énergie, d’électrons. ..

L’absorption d’un photon UVA (Amax = 350-355 nm) provoque la promotion d’un électron
localis¢ dans une orbitale non liante n de I’atome d’oxygéne vers 1’orbitale antiliante n* de la

liaison C=0 (figure 18).

Figure 18 : Transition n—x* aprés irradiation de la benzophénone

[87] Albini, A., Fagnoni, M., ChemSusChem, 2008, 1, 63-66.

[88] Albini, A., Dichiarante, V., Photochem. Photobiol. Sci., 2009, 8, 248-254.

[89] Ciamician, G., Bull. Soc. Chim. France 1908, 4.

[90] Galardy, R. E., Craig, L. C., Jamieson, J. D., Printz, M. P., J. Biol. Chem., 1974, 249, 3510-3518.
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La benzophénone peut également absorber des photons de plus haute énergie par une transition
n—n*. La benzophénone, et autres cétones aromatiques, présentent des rendements quantiques
de croisement inter-systéeme (ISC) quasiment quantitatifs. En d’autres termes, pour chaque
photon absorbé par la benzophénone, un état triplet T1 sera généré. Cette caractéristique est due
a la trés faible différence d’énergie entre les états électroniques S1, T2 et Ty (figure 19). Ceci
compense le faible coefficient d’absorption molaire pour la transition n—n* (g@s0) ~ 300-400

mol?.L.cm™).70%

Energie

A _l_

Sz (m>7*)

J
-1
pHL\ 107s T2 (n>7*)

S1 (n>=w*) ISC 3

T1 (n>n*)

Figure 19 : Diagramme de Jablonski-Perrin de la benzophénone

Comme mentionné dans la partie 11-1-B de ce manuscrit, un changement de spin est interdit
lors d’une transition électronique. Toutefois, lorsque le croisement inter-systéme implique un
changement de symétrie d’orbitale, la constante de vitesse de ce processus augmente. Cette
régle qualitative est connue comme la régle d’El-Sayed, et explique en partie les rendements

quantiques d’ISC ¢€levés pour les cétones aromatiques (figure 20).

lent

(n>n*) < (n>n¥)

{n>n*) < 7 $(n>n*)

Figure 20 : Régle d’El-Sayed

[91] Turro, N. J., Modern Molecular Photochemistry, Benjamin/Cummings Pub. Co., Menlo Park, Calif., 1978.
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Les cétones aromatiques peuvent présenter deux états triplets différents (figure 21). L’état T
(n—7*) est ’espéce la plus réactive, et est souvent représentée comme un diradical. L’état
triplet T2 (n—n*) présente dans la grande majorité des cas un temps de vie trés court. Les
parametres pouvant influer sur 1’énergie de ces états électroniques sont nombreux, avec entre
autres la nature du solvant, la nature et substitution des cycles aromatiques et la rigidité du
systeme. Un exemple représentatif est la fluorénone, un analogue de la benzophénone

totalement plan, dont I’état triplet le plus bas en énergie est de nature T—sm* %

T, T,
o o "o* o o)
* |
DATIOA®
> | -
n — g T > T*

Figure 21 : Structures et résonnance des états triplets T et T» de la benzophénone

Les réactions principales pouvant se produire lorsque la cétone est dans son état triplet Ty sont :
(i) une abstraction d’atome d’hydrogéne (ii) un transfert d’énergie (iii) un transfert d’électron

(iv) une cycloaddition.

Historiquement, la benzophénone a beaucoup été utilisée en tant que sonde dans le domaine de
la chimie protéomique, par « cross-linking ». %% Aprés absorption d’un photon suivi d’un ISC,
la cétone dans son état triplet réalise une abstraction d’atome d’hydrogeéne sur un site actif
d’intérét d’une protéine ou molécule biologique, puis forme une liaison covalente par

recombinaison radicalaire (schéma 20).

~ane - Support solide

e Protéine
VLV VTV /H
o Yvww o’H o

0
~360 nm L Ry H
Ph ———— Ph ——— “>Ph —_— Ph
X W{A

. R4

SN

Schéma 20 : Représentation simplifiée de cross-linking d’un motif benzophénone sur un site d’intérét

d’une protéine

[92] Lathioor, E. C., Leigh, W. J., Photochem. Photobiol., 2006, 82, 291-300.
[93] Dorman, G., Prestwich, G. D., Trends Biotechnol., 2000, 18, 64-77.
[94] Lang, K., Chin, J. W., Chem. Rev., 2014, 114, 4764-4806.
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La plupart des cétones aromatiques ne sont pas sujettes aux réactions de fragmentations

radicalaires de type Norrish (I ou 1), contrairement a leurs homologues aliphatiques.

Une des réactions phares de la chimie des cétones aromatiques est la réaction de Paterno-Biichi.
C’est une cycloaddition [2+2] d’un carbonyle avec un alcéne, et permet de générer les oxétanes

correspondants (schéma 21).%°

(0] O 0
A A e —— | I | —— .3
Ar” SAr Ar”*Ar Ar—[* SR, Ar R,

via

Schéma 21 : Réaction de Paterno-Biichi entre un carbonyle et un alcéne

11 existe de trées nombreux exemples d’utilisation de la benzophénone et ses dérivés en synthése

organique, surtout pour des réactions impliquant un transfert d’atome d’hydrogene.

I11- Hydroalkylation d’alcénes par catalyse photorédox

La réaction d’hydroalkylation d’alcénes est une des méthodes de formation de liaisons C—C les
plus étudiées en synthése organique. La présence de groupements fonctionnels sur les produits
formés permet également de nombreuses possibilités synthétiques aprés hydroalkylation.

Ces 10 dernic¢res années, de trées nombreuses méthodologies d’hydroalkylations d’alcenes
radicalaires photoinduites ont été développées, avec des fagons variées de générer le radical
alkyle sur le donneur. Parmi tous ces procédés, un des plus avantageux est par activation de
liaisons C(sp®)—H (schéma 22).2” Ce type de réaction constituant le cceur du travail de cette
these, 1’état de 1’art présenté ci-apres sera donc focalisé sur ce type d’activation et ne décrira
pas les méthodologies photochimiques dans lesquelles les radicaux alkyles sont générés par
décarboxylation,®®% réduction de composés halogénés,®® ou utilisation de groupements

partants. %9102

[95] D’ Auria, M., Photochem. Photobiol. Sci., 2019, 18, 2297-2362.

[96] McMurray, L., McGuire, T. M., Howells, R. L., Synthesis, 2020, 52, 1719-1737.

[97] Patra, T., Maiti, D., Chem. Eur. J., 2017, 23, 7382-7401.

[98] Ye, S., Xiang, T., Li, X., Wu, J., Org. Chem. Front., 2019, 6, 2183-2199.

[99] van Leeuwen, T., Buzzetti, L., Perego, L. A., Melchiorre, P., Angew. Chem. Int. Ed., 2019, 58, 4953-4957.

[100] Cai, Y., Tang, Y., Fan, L., Lefebvre, Q., Hou, H., Rueping, M., ACS Catal., 2018, 8, 9471-9476.

[101] Uchikura, T., Moriyama, K., Toda, M., Mouri, T., Ibafiez, I., Akiyama, T., Chem. Commun., 2019, 55, 11171-11174.
[102] Miyake, Y., Ashida, Y., Nakajima, K., Nishibayashi, Y., Chem. Commun., 2012, 48, 6966—6968.
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HAT direct

SET/PCET ~ Ewe R~ +H*
EWG EWG

U +e€?H@

HAT indirect

Schéma 22 : Hydroalkylation d’alcénes par activation de liaison C—H photoinduite

Les trois méthodes principales de génération photoinduite de radicaux a partir de liaisons C—H
sont par transfert d’¢électron (SET/PCET) et par transfert d’atome d’hydrogéne (HAT direct ou

indirect) et sont détaillées dans la partie ci-apres.

111 — 1 — Activation du donneur par transfert d’électron (SET)

11 —1 — A — Photocatalyseurs organométalliques :

Les amines sont des substrats de choix pour des réactions impliquant des transferts d’électrons
photoinduits. En effet, leur doublet non-liant est facilement oxydable, et de nombreuses
méthodologies photocatalytiques en ont tiré profit pour fonctionnaliser les liaisons C(sp®)—H

en o d’amines (schéma 23).103-105

Ri R
O 1 R O
/,{j R, -1e /l\ll R, _-BH ! -1e ® R1
H H ‘
B@J Nucléophile Electrophile

Schéma 23 : Oxydation d’amines tertiaires & 1 ou 2 électrons

Suivant les conditions d’oxydation, un radical a-amino nucléophile peut étre généré apres une
premicre oxydation mono¢lectronique suivi d’une déprotonation. Cet intermédiaire radicalaire
peut interagir avec des espéces électrophiles comme des alcenes appauvris en électron, ou subir

un deuxiéme SET pour générer I’iminium électrophile correspondant.

[103] Condie, A. G., Gonzélez-Gémez, J. C., Stephenson, C. R. J., J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 1464-1465.
[104] Hari, D. P., Kdnig, B., Org. Lett., 2011, 13, 3852-3855.
[105] Rueping, M., Zhu, S., Koenigs, R. M., Chem. Commun., 2011, 47, 12709-12711.
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Les groupes de O. Reiser et de Y. Nishibayashi ont décrit en 2012 1’utilisation de
photocatalyseurs au ruthénium et iridium pour la génération de radicaux a-amino et leur

addition sur des accepteurs de Michael 12619

Reiser et coll. se sont intéressés a la fonctionnalisation de tetrahydroquinolines par catalyse
photorédox, en comparant 1’efficacité des complexes 14 et 45 (schéma 24).1% Les réactions
durent de 20 a 24 heures sous lumiére bleue (LED, 455 nm) et les produits d’hydroalkylation

46-50 ont pu étre isolés avec des rendements modeérés a bons.

a) 14 ou b) 45 E
(5 mol%) No
— L > Ar |
1

MeCN, 455 nm, "
ta, 20-24h E

1

1

14
N N.
L i
O (@)

\_0o o
a) 63% a) 58% a)53% _,. a)31% _,. a) 27%
46 1) 37% 4T 1) 68% 48 1) ge% 1T AT 49330, AT 50 540,

Schéma 24 : Fonctionnalisation de tetrahydroquinolines par catalyse photorédox

L’addition du radical a-amino sur I’exo-méthyléne-y-butyrolactone et sur I’acrylonitrile conduit

a des rendements faibles du fait de la polymérisation radicalaire compétitive de ces accepteurs

de Michael.
o O N.
14 (3 x 5 mol%) Ph

| 14 (10 mol%), O, ©©
“Ph N. >~
5 MeCN, 455 nm, ta, Ph  MeCN, 455 nm, ta, N
3 heures 7 jours

52 51

Schéma 25 : Expériences pour la mise en évidence du radical a-amino

[106] Kohls, P., Jadhav, D., Pandey, G., Reiser, O., Org. Lett., 2012, 14, 672-675.
[107] Miyake, Y., Nakajima, K., Nishibayashi, Y., J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 3338-3341.
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Des expériences de contréle ont permis de mettre en évidence la formation du radical o-
amino (schéma 25) : le produit de dimérisation 51 a été isolé avec un rendement de 10% lors
de la réaction sans accepteur de Michael. Egalement, lorsque le milieu réactionnel n’est pas
désoxygéné, le produit d’oxydation 52 est isolé avec 42% de rendement, provenant de la
réaction du radical avec 1’oxygéne triplet, ou avec 1’ion superoxo Oz généré in situ par le

ruthénium.

La méme année, Nishibayashi et coll. décrivent également la fonctionnalisation d’amines
tertiaires par catalyse photorédox a I’iridium (schéma 26).2%” Le mécanisme de génération du
radical a-amino est le méme : le photocatalyseur 53 dans son état excité oxyde 1’amine et génére
le radical cation correspondant et le complexe réduit Ir''. Aprés déprotonation le radical a-amino
s’additionne sur I’alcéne appauvri en électrons. Le radical généré est réduit par I'Ir' et I’anion
résultant protoné pour donner le produit et régénérer le catalyseur. Le champ d’application de
la méthodologie décrite par Nishibayashi est plus important que celle de Reiser (qui se focalise
sur les tetrahydroquinolines) : une plus grande gamme de groupements R, R1 et Rz sont tolérés

sur I’amine, ainsi qu’une plus grande variété d’accepteurs.

1 1
| )R E 53 (2,5 mol%) T |
| 1 mol7o !
Ry~ ’ R4~
P N " Ra\/\E ! N E, !
E R, 2 NMP, 25°C, 18h R, R E
1 1
1 1,2-1,5eq ~25 exemples, 9-97% |

Schéma 26 : Fonctionnalisation d’amines tertiaires photocatalysée a I’iridium

Néanmoins, certaines limitations peuvent tout de méme étre soulevées. L’addition de la N-
méthyldiphénylamine sur le crotonate d’éthyle est peu efficace, probablement pour cause de
polymérisation radicalaire. Aucune formation de produit n’est observée dans le cas d’amines
secondaires de type N-Méthylaniline. Enfin, des problémes de sélectivité sont observés lors de
la fonctionnalisation de la N,N-diméthylaniline, ou les produits de mono- et de di-alkylation

sont obtenus avec une faible sélectivité (3,6 : 1 respectivement).

Yoon et coll. montre I’année suivante que I’utilisation d’acide de Bronsted permet d’accélérer

grandement 1’alkylation des tetrahydroquinolines (schéma 27).108

[108] Ruiz Espelt, L., Wiensch, E. M., Yoon, T. P., J. Org. Chem., 2013, 78, 4107-4114.
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Schéma 27 : Fonctionnalisation de 54 par catalyse photorédox en présence d’acide de Bronsted

La réaction entre I’amine 54 et 1’énone 55, en présence ou non d’acide trifluoroacétique a été
suivie par RMN H. La réaction d’hydroalkylation en présence d’acide de Bronsted est terminée
en moins de 6 heures avec un bon rendement et peu de sous-produits. En revanche, la réaction
en absence de TFA est bien plus longue et moins sélective. L’acide trifluoroacétique présente
donc plusieurs avantages : (i) il joue le role d’acide de Bronsted et augmente 1’électrophilie de
I’accepteur 55 (cf. état de transition schéma 27) (ii) il empéche la formation de sous-produits
indésirables et (iii) il prévient la dégradation du catalyseur photorédox, permettant une

conversion totale a la réaction.

Récemment, Vila et coll. ont montré que les 1,4-dihydroquinoxalin-2-ones peuvent également

étre fonctionnalisées que par le biais d’une co-catalyse par acide de Brgnsted.!%®

En 2013, Rueping et coll. ont étudié I’obtention de produits linéaires et cyclisés dans 1’addition
conjuguée d’anilines sur des alcénes, photocatalysée par un complexe d’iridium.™° Ils ont
développé une méthodologie ou la présence ou non d’oxygéne dans le milieu permettrait

d’obtenir sélectivement le produit cyclisé ou linéaire, avec de trés bons rendements (schéma

28).

[109] Rostoll-Berenguer, J., Blay, G., Pedro, J. R., Vila, C., Org. Lett., 2020, 22, 8012-8017.
[110] Zhu, S., Das, A., Bui, L., Zhou, H., Curran, D. P., Rueping, M., J. Am. Chem. Soc., 2013, 135, 1823-1829.
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CN CN
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~ Ar r\/\CN ~p r\/\CN 1
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Schéma 28 : Réaction de diméthylanilines avec des alcénes par photocatalyse a I’iridium, avec ou sans

oxygene dans le milieu

Les auteurs proposent le mécanisme représenté sur le schéma 29. Aprées irradiation, I’iridium
(1) passe dans son état excité T, qui est réduit par I’aniline, générant I’iridium (II) et le radical
cation de I’aniline. Le radical a-amino obtenu aprés perte de proton s’additionne sur 1’accepteur
et génere le radical 57, qui est en équilibre avec le produit cyclisé 58. Sans oxygéne dans le
milieu, I’intermédiaire 57 est réduit par I’iridium (II), et le produit linéaire 59 est obtenu apreés
protonation. Lorsque de 1’oxygene est présent dans le milieu réactionnel, il peut étre réduit par
I’iridium (II) et ainsi générer I’ion superoxo O2~". Un transfert d’électron et de proton avec le
radical 58 permet d’obtenir le produit cyclisé 60 et de ’eau oxygénée est formée aprés

protonation.

+o .
SN ~N v N2 ~NT
© SET © s © @ © SET
I CN O, Ir'
Ar\/\CN
*Irlll 0'7 *|r|||
Atmospheére ~ Ar ~ Ar : OxvVaé
; N/\E N xygéne
inerte CN =—= CN
H 58
57
I H® i
Ir
H

\N/\/%CN N Ar =
CN N CN

Ar
© CN  + HOOH

59 60

Schéma 29 : Mécanisme proposé pour 1’hydroalkylation d’alcénes photocatalysée par un complexe

d’iridium, avec et sans oxygene dans le milieu
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L’année suivante, X. Li et coll. ont voulu étendre le champ d’application de cette méthodologie,
en utilisant des accepteurs peu utilisés jusqu’alors, les acrylates (schéma 30).11! Ces alcénes ont
une forte propension a polymériser dans des conditions radicalaires. Le couplage d’anilines
avec des acrylates photocatalysé par Ru(bpy)s(BF4)2 a conduit a des rendements modéres,
notamment pour les acrylates de méthyle (31%) ou d’¢éthyle (29 %) pour lesquels la
polymeérisation devient prépondérante.

R,

N R

R2 Rs Ru(bpy)s(BF4), (1 mol%) R~
N R * >
R1/ ~~ /\COZR[; COsRy

DBU, NMP, 45W CFL

R
R=H,Me  Ry=H, Ak °
R4, Ry = Alk, Ar R4 = Alk 7 exemples, 29-60%

Schéma 30 : Couplages entre anilines et acrylates par catalyse photorédox

Les auteurs ont également réalisé la réaction en présence d’oxygene afin d’en étudier I’impact.
Une réaction secondaire a alors été observée entre la N,N-diméthylaniline et I’acrylate d’éthyle,
identique a celle décrite par Rueping précédemment.’ Le rendement global est faible, un

mélange du produit attendu d’hydroalkylation 61 et du produit cyclisé 62 a été observeé (schéma
31).

61 62

N 7 ~ ~
| Ru(bPY)s(BF 4 (1 mol%) N«L \

+ 2 CO,E > CO,Et * CO,Et
DBU, air, NMP, 45W CFL

16% rdt global, 2,2 : 1

Schéma 31 : Réaction de la N,N-diméthylaniline et de ’acrylate d’éthyle en présence de O,

Afin de valoriser leur méthodologie, Li et coll. ont également décrit 1’addition des radicaux a-

amino sur des adduits de Baylis-Hillman, en présence d’une base (schéma 32).

[111] Dai, X., Cheng, D., Guan, B., Mao, W., Xu, X,, Li, X., J. Org. Chem., 2014, 79, 7212-7219.
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Schéma 32 : Mécanisme proposé pour 1’addition conjuguée de radicaux sur des adduits de Baylis-

Hillman photocatalysée par un complexe de ruthénium

Le mécanisme proposé est similaire a ceux décrits précédemment par Reiser, Nishibayashi,

Yoon et Rueping, excepté que 1’anion intermédiaire subit 1’élimination du groupement acétate

pour conduire a I’acrylate désiré, plutot qu’une protonation qui conduirait au produit d’addition

(schéma 32). Dans le cas ou la fonction alcool n’est pas protégée par une fonction acétate, seul
le produit d’addition de Giese est obtenu. Cette méthodologie permet donc 1’acces a des

produits variés selon la nature des groupements présents sur le substrat.

La formation de liaisons C—C en o d’un atome d’azote initiée par transfert d’électron a été
valorisée en 2018 par Jui et coll. avec le développement d’une méthodologie de
bioconjugaison.’'? Des amines tertiaires d’intérét (strychnine, dilthiazem...) ont été couplées
par une réaction de type Giese catalysée a I’iridium a des peptides incorporant un acide aminé

non-naturel, la déhydroalanine (Dha, schéma 33).

[112] Aycock, R. A., Pratt, C. J., Jui, N. T., ACS Catal., 2018, 8, 9115-9119.
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Schéma 33 : Bioconjugaison d’amines tertiaires 4 un peptide photocatalysée par un complexe

d’iridium

Au vu de la complexité des substrats et de 1’accepteur, les rendements obtenus pour les produits
64-67 sont tres satisfaisants. Les réactifs présentent en effet de nombreuses fonctions (amide,
thioéther, acide, alcool ...) pouvant générer des sous-produits parasites. La réaction

d’hydroalkylation est donc tres sélective.

Certains problemes de sélectivité (diastéréo- ou méme régiosélectivité dans le cas de la
strychnine) ne peuvent en revanche étre résolus par le biais de cette méthode. La régiosélectivité
de ces méthodologies reste une des principales limitations, et semble inhérente a la réactivité
mise en jeu. En 2020 Ready et coll. ont décrit une méthode permettant de controler la

régiosélectivité en o d’amines suivant les conditions réactionnelles.!'®

Les auteurs ont montré que le solvant (ie acétonitrile vs dichlorométhane) avait un impact
important sur la régiosélectivité de la fonctionnalisation d’une amine substituée d’un
groupement méthyle et d’un groupement benzyle, photocatalysée par le complexe d’iridium 53

(schéma 34).

[113] Leng, L., Fu, Y., Liu, P., Ready, J. M., J. Am. Chem. Soc., 2020, 142, 11972-11977.
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Schéma 34 : Exemples de fonctionnalisation régiosélective d’anilines

Dans le cas de la N-méthyl-N-benzylaniline, la fonctionnalisation a lieu soit en position

benzylique lorsque le solvant est le dichlorométhane, soit sur le méthyle dans I’acétonitrile.

Des expériences de contréle, des calculs théoriques ainsi que des marquages isotopiques ont
permis aux auteurs d’avancer une explication pour cette différence de réactivité. Apres
formation du radical cation, la déprotonation de la liaison C—H benzylique (pKa =~ 2,4) est
favorisée a celle de la liaison C—H du méthyle (pKa =~ 8,2). Dans un solvant polaire comme
’acétonitrile, cette étape est réversible, ainsi une faible quantité de radical méthyle peut étre
générée.

Des calculs DFT ont montré que 1’addition de ce radical sur I’accepteur est plus rapide que
I’étape de reprotonation, le produit de fonctionnalisation du méthyle est donc obtenu dans
I’acétonitrile. En revanche dans le dichlorométhane, la reprotonation du radical benzylique est
plus lente que son addition sur I’accepteur, 1’aniline est donc fonctionnalisée en position

benzylique.

Cette sélectivité a notamment pu étre valorisée par la tri-fonctionnalisation de la N-méthyl-N-
benzylaniline (schema 35). Le produit 72 portant trois fonctions orthogonales a ainsi pu étre

obtenu avec un rendement global trés satisfaisant de 38%.
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Schéma 35 : Tri-fonctionnalisation séquentielle d’une aniline par photocatalyse a 1’iridium

11l — 1 — B — Photocatalyseurs organigues :

Un des premiers exemples d’addition de radical a-amino sur un alcene initiée par transfert
d’¢électron photoinduit a été décrit en 2000 par Hoffmann et coll., avec I’utilisation de
benzophénones en tant que catalyseurs photorédox.!*4!1% Les auteurs ont notamment étudié le
couplage de diverses amines tertiaires et d’alcénes pauvres en électrons (schéma 36). Les
conditions réactionnelles sont assez «dures» (irradiation dans 1I’UV, trés large exces
d’amine...) mais les réactions sont rapides (< 3 h) et trés efficaces. Ils ont également appliqué
cette méthodologie a la synthése totale énantiosélective de nécines, dont la (+)—laburnine 73.
La premiére étape de cette synthése est le couplage de la N-méthylpyrrolidine et de (5R)-5-
menthyloxy-2(5H)-furanone photocatalysée par la 4,4’-diméthoxybenzophénone. Apres
séparation des diastéréoisomeres suivi de transformations élémentaires, le produit naturel a été

obtenu en 4 étapes avec un rendement global de 22%.

0] R (Tt T N

R4 (10 moi%) N | H OH |

I Ar Ar _N R, | |
R/N\/Rz + R3\/\EWG - R E E
UVA = EWG ! N :

R, Ry = Alk R; = H, CO,Me 8 : i , !
R,=H,Ak  EWG = CO,Me, CN ~15 exemples, 46-94% | (+)laburnine 73 |

Schéma 36 : Fonctionnalisation d’amines tertiaires par PET

[114] Bertrand, S., Hoffmann, N., Humbel, S., Pete, J. P., J. Org. Chem., 2000, 65, 8690-8703.
[115] Bertrand, S., Hoffmann, N., Pete, J.-P., Eur. J. Org. Chem., 2000, 2000, 2227-2238.
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En 2018 Nicewicz et coll. ont décrit I’utilisation de 1’acridinium 74 (Ered” = + 2,15 V vs SCE)
pour réaliser des hydroalkylations en « de carbamates (schéma 37).1'° Les carbamates
présentent un potentiel d’oxydation bien plus élevé que les amines tertiaires, ¢’est-a-dire ~ 1,95
V et 0,70—0,95 V vs SCE, respectivement. Les hydroalkylations réalisées sont globalement trés
efficaces et la génération du radical est sélective du carbamate, comme le montre 1I’exemple de
la morpholine protégée, dont le produit 76 est obtenu avec un rendement satisfaisant de 62%.
La fonctionnalisation d’un carbamate linéaire est moins efficace, avec un rendement de 39%.
Le groupement protecteur de I’amine a peu d’influence sur I’efficacité de la réaction, les
fonctions Cbz et Fmoc sont tolérées. Enfin, des accepteurs substitués sont également

hydroalkylés de facon efficace.

E Mes :
R EWG ' i
o 74 (5 mol%) ! = | :
N, T ZEWe c N. I S !
o/ Boc DCM, Ny 6h, o’ Boc "tBu tBu |
455 nm ; M © :
! € BF4 1
3eq ~25 exemples, 20-100% . 74 :
X Ph Ph O Ph
[ N /k/\ NTN"come N Ph. /\)\
N COMe ! ‘ N CO,Me
N COMe Boc PG Boc ‘
Boc Boc

78, PG = Boc, 97%
77, 39% 79, PG = Cbz, 81% 81, 53% 82, 69%
80, PG = Fmoc, 79%

75, X =CH;, 83%
76, X =0, 62%

Schéma 37 : Exemples d’hydroalkylation de carbamates initiés par transfert d’électron photoinduit

Cette méthodologie est une des seules décrivant des hydroalkylations trés efficaces avec des
accepteurs de Michael monosubstitués (type MVK) facilement polymérisables en conditions
radicalaires. La méthodologie a été appliquée a la synthése totale d’un produit naturel, la

(+)—monomorine I 83 (schéma 38).

O

1) ﬁj\nBu WH NO
/(j 74, CH,Cly N, 455nm  Me” "N <
Me N

nBu
° : [ Me
2) TFA, 0°C -> ta Déprotection Boc
Boc 3) K,COg3 H, Pd/C Amination réductrice nBu H—Ir/\»A'
(+)-Monomorine | 83 Boc
51% rdt global via

Schéma 38 : Hydroalkylation d’alcénes par catalyse photorédox appliguée a la synthése de la

(+)—monomorine I 83

[116] McManus, J. B., Onuska, N. P. R., Nicewicz, D. A., J. Am. Chem. Soc., 2018, 140, 9056—9060.
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En 2020 Li et coll. ont montré qu’a partir d’amines secondaires, les réactions
d’hydroalkylations photocatalysées par le cyanoaréne 4CzIPN 21 dans un mélange toluene/eau
sous air et a 80 °C conduisaient a des composés 1,4-dicarbonylés (schéma 39).1'7 Le produit
d’hydroalkylation est oxydé in situ en imine puis hydrolysé pour donner la cétone
correspondante. Les rendements de ces transformations sont satisfaisants, la majorité des

exemples étant des additions sur des acrylates monosubstitués.

| Cz !

. NC CN .

, i H. _R

5 R 21 (4 mol%) 0 N

i , + Z TEWG

P Gz Cz i g )\H X o R2)K/\EWG RZ/K/\EWG
| Cz ;2 Toluéne/H,0 (3:1), air, 80°C,

! 12h, lumiére bleue via

f 21 | ~30 exemples, 12-82%

_________________

Schéma 39 : Synthése de 1,4-dicarbonyles via une séguence hydroalkylation

d’alcéne/oxydation/hydrolyse « one-pot » par catalyse photorédox

La majorité des méthodologies fonctionnalisation de liaisons C(sp®)—H par réaction de Giese
exploitant le transfert d’¢lectron photoinduit implique les amines comme donneurs. Néanmoins
les liaisons C(sp)—H de fonctions allyle, benzyle ou thioéther plus difficilement oxydables ont
pu étre alkylées en exploitant un PET. En effet, des travaux de Albini et coll. décrivent en 1999
la génération de radicaux benzyliques a partir de toluéne. Ces radicaux sont générés par SET a
partir de I’état excité du 1,4-napthalénedicarbonitrile (DCN).!1®

En 2017, Wu et coll. ont décrit une méthodologie exploitant la catalyse photorédox
organique.''® Les auteurs se sont servis du perchlorate de 9- mesityl-10-methylacridinium 31
pour oxyder des motifs allyles et benzyles, et ont engagé les radicaux résultants dans des
additions de Giese (schéma 40). De trés nombreux produits d’hydroalkylation ont été
synthétisés en faisant varier la nature des substituants sur les donneurs et accepteurs. Les
rendements sont globalement trés bons, et de nombreuses fonctions chimiques sont tolérées par
le systeme catalytique. Le donneur (allyle ou benzyle) est en léger exces vis-a-vis de 1’alcéne,
et une faible quantité de catalyseur photorédox permet d’obtenir les produits désirés en moins

de 48 h d’irradiation.

[117] Zhang, Q., Huang, Y., Zhan, L.-W., Tang, W.-Y., Hou, J., Li, B.-D., Org. Lett., 2020, 22, 7460-7464.
[118] Mella, M., Fagnoni, M., Albini, A., Eur. J. Org. Chem., 1999, 1999, 2137-2142.
[119] Zhou, R., Liu, H., Tao, H., Yu, X., Wu, J., Chem. Sci., 2017, 8, 4654-46509.
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Toutefois, 1’accepteur nécessite d’étre activé par deux groupements ¢€lectroattracteurs, car
I’addition de radicaux allyliques et benzyliques relativement stabilisés par mésomérie peut

s’avérer lente.

NC H
- CN
JH CN 31 (1,25-5 mol%)
17\ + h— "
Lo R :CN DCE, Ar, ta, 5-48h, . R
N lumiére bleue (R
4-5eq ~60 exemples, 10-99%
NC NC NC NC, N NC NC N
CN CN CN CN
=( Ph )=/ Ph Ph N\ /S — Ph
=
0 0,
84, 90% ss.88% 8079 87, 50% 88, 46% vl

Schéma 40 : Alkylation de positions allyligues et benzyligues par catalyse photorédox organique

Le mécanisme réactionnel proposé (schéma 41) est basé, entre autres, sur des travaux de
MacMillan et Nicewicz.12°1?1 |e photocatalyseur 31 dans son état excité est un bon oxydant

(E™32=+ 2,06 V vs SCE dans MeCN) capable d’oxyder des alcénes et composés aromatiques.

Apres déprotonation, le radical généré peut s’additionner sur 1’alcéne pour générer un radical

qui est réduit par Mes-Acr-Mee, I’anion produit étant ensuite protoné.

Les acridiniums sont des chromophores présentant des potentiels de réductions tres élevés dans
leur état singulet excité. Suivant les substituants présents sur le chromophore, la gamme de ces
potentiels s’étend de +1,67 V a 2,15 V vs SCE. 22 Ces catalyseurs photorédox sont donc
capables d’oxyder de nombreux substrats par PET : les amines tertiaires, les carbamates et

composés allyliques et benzyliques comme décrit précédemment.

[120] Cuthbertson, J. D., MacMillan, D. W. C., Nature, 2015, 519, 74-77.

[121] Romero, N. A., Margrey, K. A., Tay, N. E., Nicewicz, D. A., Science, 2015, 349, 1326-1330.

[122] Joshi-Pangu, A., Lévesque, F., Roth, H. G., Oliver, S. F., Campeau, L.-C., Nicewicz, D., DiRocco, D. A., J. Org.
Chem., 2016, 81, 7244-7249.
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Schéma 41 : Mécanisme réactionnel proposé pour 1’alkylation de liaisons allyliques et benzyliques

Il existe un grand nombre de produits pharmaceutiques comportant des atomes de soufre dans
leur structure, sous forme de thioéthers, sulfoxides, sulfones etc. Le développement de

méthodologies permettant de les synthétiser/fonctionnaliser revét donc un intérét certain.

Récemment, Hande et coll. ont développé un protocole général pour générer des radicaux o-
thio dans des conditions douces.'?® Les thioéthers sont légérement plus difficiles a oxyder par
PET que leurs homologues aminés (+ 0,85 V < E%%,< + 2,15 V vs SCE dans MeCN).1%* Les
catalyseurs photorédox utilisés pour les amines peuvent donc potentiellement oxyder les
thioéthers. L’utilisation de I’acridinium 90 couplé & une base de Brensted faible sur des
thioéthers aliphatiques, cycliques ou aromatiques (thioanisoles) a permis d’obtenir les produits
d’hydroalkylation avec des rendements modérés a trés bons (schéma 42). La plupart des

groupements fonctionnels sont tolérés sur les substrats (acides, alcools, cétones...).

La chimioselectivité de ce procédé est tres bonne, les substrats comportant des fonctions N-Boc

et éthers notamment ont été fonctionnalisés seulement en o de I’atome de soufre.

[123] Alfonzo, E., Hande, S. M., ACS Catal., 2020, 10, 12590-12595.
[124] Cottrell, P. T., Mann, C. K., J. Electrochem. Soc., 1969, 116, 1499-1503.
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Une des limitations rapportées pour ce systeme concerne 1’utilisation de thioéthers
dissymétriques, ou aucune régiosélectivité n’est observée. Etonnamment, 1’acrylonitrile et des
alcénes tétrasubstitués n’ont montré aucune réactivité. La base de Bronsted, le triflate de
sodium, sert de «navette» a proton, et I’acide de Brensted correspondant augmente

1’¢lectrophilie de 1’accepteur.

o
SWCO Me o NG
S.~_COMe Ph~ 2 s S CN NM
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NHAG Ph \/\)J\o/\\\ . tBu/S
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“ CFs
[ FaC—<O N\ S COyMe YS\/\/COZPh
O__CFs
s N s L NHAC Me °
O CF; (0]
—_ 0,
96,X=0,91% 98, 48% 99, 60% 100, 80% (1:1 rr (a:b))
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Schéma 42 : Hydroalkylation en a de thioéthers photocatalysée par ’acridinium 90

Dans le méme temps, MacMillan et coll. ont également décrit I’alkylation de thioéthers par
photocatalyse organique.?® Des résidus méthionine présents dans des peptides ont pu étre
efficacement fonctionnalisés, par I’utilisation de lumiflavine, un catalyseur photorédox de la

famille des acridiniums.

Ces derniéres années de nombreuses méthodes d’alkylation de liaisons C(sp®)—H par réaction
de Giese exploitant le transfert d’électron photoinduit ont donc été développées. Des
méthodologies exploitant le transfert d’atome d’hydrogene applicables a des substrats moins
facilement oxydables ont également été développées.

[125] Kim, J., Li, B. X., Huang, R. Y.-C., Qiao, J. X., Ewing, W. R., MacMillan, D. W. C., J. Am. Chem. Soc., 2020, 142,
21260-21266.
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111 — 2 — Activation du donneur par transfert d’atome d’hydrogéne (HAT)

La génération de radicaux a partir de substrats non activés, comme notamment les alcanes, est
souvent percue comme le « Saint-Graal » de la synthése organique.'?® En effet, ces composés
présentent des liaisons C—H tres fortes (EDL ~ 90-105 kcal/mol), et des acidités pour les atomes
d’hydrogéne trés faibles (pKa estimé de 45 a 60). Les alcanes sont également abondants et leur
prix tres faible, du fait de leur origine majoritairement pétroliére. Un des grands objectifs dans
le domaine de la chimie organique est donc de développer des procédés permettant de
fonctionnaliser aisément ces composés, mais aussi et surtout de développer des réactions
sélectives des différentes liaisons C—H qu’ils comportent. Dans ce contexte, le transfert d’atome

d’hydrogene (HAT) est une réaction de choix.

[11—2— A— HAT direct

Dans un transfert d’atome d’hydrogéne direct, le radical issu de cette réaction va directement
interagir avec un substrat d’intérét (un alcéne dans une réaction de type Giese), et sera donc
présent sur le produit désiré. Les principaux photocatalyseurs utilisés pour ce type de réactions
sont la famille des cétones aromatiques, des polyoxométallates ou encore d’autres composés

plus « rares », organiques ou organométalliques.
Il — 2 — A — a) Photocatalyseurs organiques :

En 1999, Albini et coll. ont décrit une méthodologie permettant de synthétiser en 2 étapes des
cyclobutanes fonctionnalisés, par une photocatalyse a base de cétones aromatiques comme la
benzophénone ou I’anthraquinone.'?’ La premiére étape de ce protocole est une addition de type
Giese du radical généré sur le 1,3-dioxolane, sur des énones a,S-insaturées (schéma 43).128-131
L’utilisation de 40% de benzophénone permet d’obtenir les produits d’hydroalkylation avec des
rendements satisfaisants, mais dans le cas des énones aromatiques (R2 = Ar), ’anthraquinone
est plus efficace. Ces substrats absorbant 1’énergie des rayons UVA, il est nécessaire d’utiliser
un photocatalyseur présentant une valeur de coefficient d’absorption molaire élevée (a 330 nm

: egp = 150 L.molt.cm™; eaq = 3600 L.mol.cm™).

[126] Arndtsen, B. A., Bergman, R. G., Mobley, T. A., Peterson, T. H., Acc. Chem. Res., 1995, 28, 154-162.
[127] Manfrotto, C., Mella, M., Freccero, M., Fagnoni, M., Albini, A., J. Org. Chem., 1999, 64, 5024-5028.
[128] Mann, J., Weymouth-Wilson, A. C., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1994, 21, 3141-3148.

[129] Bundy, G. L., Tetrahedron Lett., 1975, 16, 1957-1960.

[130] Fraser-Reid, B., Holder, N. L., Hicks, D. R., Walker, D. L., Can. J. Chem., 1977, 55, 3978-3985.
[131] Fraser-Reid, B., Anderson, R. C., Hicks, D. R., Walker, D. L., Can. J. Chem., 1977, 55, 3986-3995.
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Schéma 43 : Hydroalkylation d’énones photocatalysée par des cétones aromatiques, et cyclisation de

Yang

Les auteurs ont ensuite transformé les produits d’hydroalkylation en cyclobutanes, par

cyclisation de Yang. Cette deuxiéme étape exploite également un HAT photoinduit.
Réaction de Norrish-Yang
H-0, 0/§
. -}

Intermédiaire A Fragmentation de Norrish
type Il

Schéma 44 : Mécanisme de formation des cyclobutanes

La cétone absorbe un photon (n—n*), passe a 1’état triplet aprés ISC, puis réalise un HAT
intramoléculaire [1,5] en position y pour arriver a I’intermédiaire A (schéma 44). Hors RHAT
(Reverse Hydrogen Atom Transfer), deux voies réactionnelles sont ensuite possibles. Une
recombinaison radicalaire (fleches vertes) pour obtenir le cyclobutane correspondant
(cyclisation de Yang), ou une fragmentation radicalaire (fléches rouges) pour obtenir 1’énol et
’alcene correspondants (fragmentation de type Norrish II). La sé€lectivité entre ces deux voies
réactionnelles dépend grandement des substituants présents sur I’énone de départ (R1, R2 et Rs),

et les rendements de ces transformations sont relativement faibles.

Il est possible de fonctionnaliser la benzophénone afin d’en modifier les propriétés
photophysiques, mais également afin d’apporter des propriétés chimiques intéressantes. C’est
notamment le cas de la BPSS 101 (disodium benzophenonedisulfonate), dont les groupements

sulfonates augmentent grandement sa solubilité dans I’eau.
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En 2009 Fagnoni et coll. ont tiré parti de cette propriété pour I’hydroalkylation d’alcénes activés
et la synthése de lactones (schéma 45).132 Dans ces réactions, le donneur d’atome d’hydrogéne
(dioxolane ou isopropanol) est utilisé comme co-solvant avec I’eau (1 : 1). Cette méthodologie
présente 1’avantage d’un work-up trés simple. En effet, une extraction permet de séparer le
produit désiré de la BPPS 101 et ses produits de dégradation qui restent dans la phase aqueuse.
Ce procédé est également respectueux des principes de chimie verte, avec 1’utilisation d’eau en
co-solvant, d’une faible quantité de catalyseur et I’utilisation de la lumiére du soleil comme
source d’irradiation. Les produits d’hydroalkylation par le dioxolane sont obtenus avec des
rendements modestes (102 et 103, schéma 45), mais la transformation de I’isopropanol en
lactones et lactols d’intérét est relativement efficace.™®® La benzophénone peut également étre
fonctionnalisée afin de la greffer sur un polymere permettant également de faciliter la

purification des produits aprés la catalyse.***

[Z>_H NaO;S O O SO;3Na QW)V

R, 101 (10 mol%)

ou + /:/

R H0, ta, 5-14 h
OH
/%H Rq = Alk, EWG
R, = COOH, CHO
C3H; HO _ o O« _0O
{ COOH {%\/COOH \E% M

0 0 C3H- COOH

102, 31% 103, 40% 104, 46% 105, 75%

Schéma 45 : Hydroalkylation d’alcénes photocatalysée par la BPSS

Un protocole similaire a été décrit en 2017 par Kokotos et coll., permettant d’étendre le champ
d’application de cette réaction (schéma 46).1% Les rendements obtenus par ce protocole sont
globalement tres bons, et de nombreux alcools et maléates sont tolérés. Les auteurs décrivent

ici I'utilisation d’acide phénylglyoxylique 106 (APG) en tant que photocatalyseur.

[132] Dondi, D., Protti, S., Albini, A., Carpio, S. M., Fagnoni, M., Green Chem., 2009, 11, 1653-1659.

[133] Dondi, D., Caprioli, I., Fagnoni, M., Mella, M., Albini, A., Tetrahedron, 2003, 59, 947-957.

[134] A. Doohan, R., A. Geraghty, N. W., Green Chem., 2005, 7, 91-96.

[135] Kaplaneris, N., Bisticha, A., Papadopoulos, G. N., Limnios, D., Kokotos, C. G., Green Chem., 2017, 19, 4451-4456.
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Dans le mécanisme réactionnel propos¢, 1’étape d’activation C—H n’est pas directement un
HAT entre I’acide phénylglyoxylique excité et I’alcool, mais plutét un HAT « facilité » par la
formation d’un exciplexe (schéma 46) entre le APG et 1’accepteur. En effet, aucun
« quenching » de fluorescence du APG n’a été observé par 1’isopropanol, un HAT direct est
donc a exclure. Des expériences de spectroscopie UV-Visible et fluorescence tendent également

a appuyer la formation de cet exciplexe.

Cette méthodologie présente néanmoins des limitations méritant d’étre mentionnées. Comme
c’est fréquemment le cas des réactions par HAT directs photoinduits, le donneur d’atome
d’hydrogéne (alcool) est utilisé en tant que solvant. Egalement, les accepteurs comprenant un
groupement fonctionnel différent d’un ester (maléimide par exemple) ne sont pas réactifs.
Enfin, les réactions impliquant I’acrylate ou le crotonate de méthyle ménent a la polymérisation

de ces accepteurs.

O
©)H‘/OH
© S
O
0] R 0]
OH __COR 106 (30 mol%) . 02 Ri
R1)\R2 ' RO,C g Ph)°\H/OH ® Rz
2 0,25M), 3 jours CO,R
(0250, 3 Jou o 2 COsR
2
Ry, Ry = H, Alk, Ar R = Ak Exciplexe : paire d'ions radicaux
0]
50 0 Os_0 Os_o Os_o
Cl e)
0 éo 0 o)
\QO Fe” O BnO BnO BnO
107, 95% 108, 87% 109, 82% 110, 55% 111, 82%, ~1:1 d.r.

Schéma 46 : Synthése de lactones par photocatalyse a 1’acide phénylglyoxylique

En 2016, S. Kamijo et coll. ont démontré que la 2-Cl-Antraquinone 112 peut étre utilisée dans
des réactions d’hydroalkylation par HAT direct (schéma 47).1%

[136] Kamijo, S., Takao, G., Kamijo, K., Tsuno, T., Ishiguro, K., Murafuji, T., Org. Lett., 2016, 18, 4912-4915.
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Ce photocatalyseur presente une réactivité similaire a la benzophénone : il absorbe dans la
région des UVA (Amax = 330 nm dans CHCl2)!¥’, présente un rendement quantique d’ISC
quasiment quantitatif, et son état triplet T1 est capable de réaliser 1’abstraction d’un atome

d’hydrogene d’une gamme étendue de substrats.

De nombreux donneurs ont donc pu étre fonctionnalisés : les produits issus de 1’adamantane
113, d’un dérivé de la proline 114, du dioxane 115 et du cyclohexanol 116 entre autres, ont été
obtenus avec de bons rendements. Ce systeme catalytique est donc tres efficace, mais il est a

noter qu’un seul exemple d’accepteur a été utilisé.

j\ SO,Ph 112 (10 mol%) R OzPh cl
Q PN ~ {
X H SOsPh  CH,CI, ta, 365 nm X SOzPh

5eq ~20 exemples, 20-90%
S0,Ph Ph028 [ SO,Ph OH SO,Ph
" SO Ph
@\/ksozph MeO,C"" 2 S0,Ph O\)\Sozph
113, 81% 114, 72% 115, 78% 116, 40%

Schéma 47 : Hydroalkylation du 1,1-bis (phénylsulfonyl) éthyléne photocatalysée par la 2-Cl-

Anthranguinone 112

Récemment, Wu et coll. ont décrit 1’utilisation de 1’éosine Y 37, appartenant a la famille des
xanthénes, pour la réaction d’hydroalkylation via HAT (schéma 48).1% Ce photocatalyseur a
montré une grande efficacité pour la fonctionnalisation d’une gamme étendue de substrats. En
effet, les rendements obtenus a partir d’amides (117), thioéthers (118), alcools (119), et
aldéhydes (120) sont trés bons.

L’éosine Y est également capable d’abstraire un atome d’hydrogéne sur des positions moins
activées, comme les liaisons C—H benzyliques (121) et aliphatiques (122). Un exces de 5
équivalents du donneur d’hydrogéne est néanmoins neécessaire pour atteindre ces bons

rendements, ainsi qu’une température modérément €levée.

[137] Perpéte, E. A., Wathelet, V., Preat, J., Lambert, C., Jacquemin, D., J. Chem. Theory Comput., 2006, 2, 434-440.
[138] Fan, X.-Z., Rong, J.-W., Wu, H.-L., Zhou, Q., Deng, H.-P., Tan, J. D., Xue, C.-W., Wu, L.-Z., Tao, H.-R., Wu, J.,
Angew. Chem. Int. Ed., 2018, 57, 8514-8518.
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CN NC NC (0] CN CN CN
s CN HO CN
N CN CN CN CN
Ac ppy Ph Ph Ph Ph Ph

17,73% (1,2:1) 118, 97% (1:1) 119, 95% 120, 83% 121, 51% 122, 32%
4 N e I
0,
@H . Ph\/\ 37 (2 mol%) CN
5 sauivalent CN Acétone (0,2M), Ar, 60°C, on
equivalents 24h, LED blanche 18W
ou >40 exemples, rdt, (d.r.)
o R 37 R\ EWG
(2 mol%)
Q—H v 2 Ewe
THF (0,04M), Ar, 50°C, o
3-24h, LED blanche 18W

k R = Alk, Ar, EWG... /
0 (0] (0]
NO
o o o) SO,Ph ¢ LO)_(* 2 o \
Ph H oh N
Ph Ph

123, 74% (1:1) 124, 73% (1:1) 125, 98% 126,76% (1:1) 127, 61% (1:1) 128, 60%°

Schéma 48 : Exemples représentatifs de formation de liaisons carbone-carbone photocatalysée par

I’éosine Y.

Il a également été démontré que des alcenes de structures variées pouvaient étre fonctionnalisés
dans le THF. Les énones (123, 124), vinylsulfones (125), et énals (126) ont pu étre
fonctionnalisés trés efficacement, tout comme un accepteur substitué par un groupement nitro
(127) et la vinylpyridine (128).

Aucun alcéne monosubstitué tel que 1’acrylate d’éthyle ou la méthylvinylcétone (MVK) n’est

mentionné dans cette publication.

Aprés des expériences d’absorption transitoire et de quenching de fluorescence, entre autres,
un mécanisme réactionnel a été proposé (schéma 49). L’éosine Y neutre absorbe un photon
(Amax = 473 nm dans le THF, 471 nm dans I’acétone) puis passe a son état triplet par ISC. Cet
état excité réalise le HAT sur le THF pour obtenir 1’éosine Y-H et le radical carboné A qui

réagit sur 1’alcene.
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CN CN
Ph Ph N

— \oie b o f o B

Eosyne Y O
LED blanche k O Eosyne Y-H
CO,H o)
Br ‘ ! ! Br HAT Q -
HO 0 0. A
Br Br
o]

* Eosyne Y &H

Schéma 49 : Mécanisme proposé pour la fonctionnalisation du THF photocatalysée par 1’éosine Y

Deux voies réactionnelles sont proposées pour la formation du produit d’hydroalkylation : a)
une réaction photocatalytique dans laquelle le radical intermédiaire B récupere un atome
d’hydrogéne sur I’éosine Y-H (RHAT) pour régénérer le photocatalyseur ou b) une réaction
radicalaire en chaine dans laquelle la formation du produit par HAT régéneére le radical A du
THF.

L’éosine Y a également utilisée par Singh et coll. pour ’hydroalkylation d’alcénes riches en

électrons de type styréne via la génération de radicaux en o d’amines non protégées.'

Albini et coll. ont comparé I’efficacité du TBADT 19 et de la benzophénone 24 pour la réaction
d’hydroalkylation d’énones a,f-insaturées par des alcanes (schéma 50).14%1% Dans les

conditions réactionnelles optimales, les auteurs ont utilisé 100 mol% de benzophénone.

[139] Srivastava, V., Singh, P. K., Singh, P. P., Tetrahedron Lett., 2019, 60, 1333-1336.
[140] Dondi, D., Fagnoni, M., Molinari, A., Maldotti, A., Albini, A., Chem. Eur. J., 2004, 10, 142-148.
[141] Dondi, D., Cardarelli, A. M., Fagnoni, M., Albini, A., Tetrahedron, 2006, 62, 5527-5535.
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Dans ces conditions, les produits d’hydroalkylation ont pu étre isolés avec des rendements
variant de 32 a 80%, avec un temps d’irradiation allant jusqu’a 26 h. Le TBADT a pu étre utilisé

a seulement 2 mol% dans les conditions optimales, avec des rendements globalement plus

éleves.
o)
o A) )J\ (1 eq), benzéne O
R, Ph” “Ph R,
H + R > R3
| 3 ou
R4 B) TBADT (2 mol%), CHsCN R4

Alcane Ry Ry R3 =alkyle

Schéma 50 : Comparaison entre la benzophénone et le TBADT pour la fonctionnalisation d’alcanes

Globalement, le TBADT présente un champ d’application plus important que la benzophénone.
En effet, son coefficient d’absorption molaire élevé (es23 = 1,35 x 10* L.mol™t.cm™) lui permet
d’absorber la majorité de I’irradiation, méme si les énones absorbent également dans cette
région. L’abstraction d’atome d’hydrogéne est également plus rapide dans le cas du TBADT
que celui de la benzophénone (Kn = 3,7 x 10’ M1.st contre 7,5 x 10° ML.s sur le cyclohexane

dans CH3CN, respectivement),142-144

Dans ce cas précis, la plus grande différence entre la BP et le TBADT est que la réaction
d’hydroalkylation d’énones par des alcanes nécessite une quantité steechiométrique de

benzophénone, alors que le TBADT est utilisé en quantité catalytique.

Une différence conséquente entre ces deux photocatalyseurs est leur prix : une mole de TBADT
coute 1175280 €, contre ~ 18 € pour une mole de benzophénone (moyenne sur 5 sources
commerciales). Le TBADT peut néanmoins étre préparé a partir du tungstate de sodium di
hydraté (~ 150 € / mole). 241145

[142] Tanielian, C., Seghrouchni, R., Schweitzer, C., J. Phys. Chem. A, 2003, 107, 1102-1111.

[143] Giering, L., Berger, M., Steel, C., J. Am. Chem. Soc., 1974, 96, 953-958.

[144] Johnston, L. J., Lougnot, D. J., Wintgens, Veronique., Scaiano, J. C., J. Am. Chem. Soc., 1988, 110, 518-524.
[145] Protti, S., Ravelli, D., Fagnoni, M., Albini, A., Chem. Commun., 2009, 47, 7351-7353.
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Il — 2 — A —b) Photocatalyseurs métalliques :

Le TBADT est de loin le photocatalyseur le plus utilisé dans les réactions d’hydroalkylation
d’alcénes. 11 a été employé notamment pour la fonctionnalisation d’amides'*®, de benzyles'*’,

d’oxétanes'®®, de pyridines alkylées!*®, de nitriles aliphatiques'®, d’alcanes fluorés

, et plus
classiquement pour la fonctionnalisation d’éthers, d’alcools et d’alcanes.'®>!> En 2014,
Fagnoni et coll. se sont intéressés a la fonctionnalisation de cétones cycliques par abstraction
d’un atome d’hydrogéne en position £ du carbonyle réalisée par le TBADT 19 (schéma 51).1%
Les produits d’hydroalkylation d’alcénes ont pu étre obtenus avec de bons rendements par

irradiation a la lumiere du soleil, ou par le biais d’une Solarbox®.

@] O
Rs R
19 (2 mol%) 3
* ~ "EWG >~ EWG
H R, CH3CN, lumiére ambiante
R1 R'] R2
5eq
o) o) O o) o)
@)
SO,Ph
CN CO,Et NC CN Me Me
129, 61% 130, 46% 131, 73% (d.r. 1/1) 132, 62% 133, 44%

Schéma 51 : Exemples de g-alkylations de cyclopentanones

La problématique principale de ces travaux est la sélectivité du processus de HAT. En effet,
dans le cas de la cyclopentanone, I’EDL de la liaison C—H en « est plus faible (88 kcal.mol™)!*°
que celle de la liaison en position S, on peut donc s’attendre a une faible sélectivité en faveur
de la position a. Or, le transfert d’atome d’hydrogéne passe par un état de transition de type
SHa (substitution homolytique d’ordre 2).

[146] Angioni, S., Ravelli, D., Emma, D., Dondi, D., Fagnoni, M., Albini, A., Adv. Synth. Catal., 2008, 350, 2209-2214.
[147] Qrareya, H., Ravelli, D., Fagnoni, M., Albini, A., Adv. Synth. Catal., 2013, 355, 2891-2899.

[148] Ravelli D., Zoccolillo M., Mella M., Fagnoni M., Adv. Synth. Catal., 2014, 356, 2781 — 2786.

[149] Fukuyama, T., Nishikawa, T., Yamada, K., Ravelli, D., Fagnoni, M., Ryu, 1., Org. Lett., 2017, 19, 6436-6439.
[150] Yamada, K., Okada, M., Fukuyama, T., Ravelli, D., Fagnoni, M., Ryu, I., Org. Lett., 2015, 17, 1292-1295.

[151] Fukuyama, T., Nishikawa, T., Ryu, I., Eur. J. Org. Chem., 2020, 2020, 1424-1428.

[152] Dondi D., Fagnoni M., Albini A., Chem. Eur. J., 2006, 12, 4153 — 4163.

[153] Fukuyama, T., Yamada, K., Nishikawa, T., Ravelli, D., Fagnoni, M., Ryu, 1., Chem. Lett., 2018, 47, 207-209.
[154] Okada, M., Fukuyama, T., Yamada, K., Ryu, I., Ravelli, D., Fagnoni, M., Chem. Sci., 2014, 5, 2893-2898.

[155] Bordwell, F. G., Ji, G. Z., J. Am. Chem. Soc., 1991, 113, 8398-8401.
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Pour un transfert d’atome d’hydrogéne favorable, il est nécessaire d’avoir un état de transition
fortement polarisé, ou la charge positive serait relativement stabilisée sur le carbone portant
I’hydrogene (figure 22). Lors de la réaction de la cyclopentanone avec un alcéne activé, aucune
trace de produit de fonctionnalisation de la position a du carbonyle n’a été observée. Afin
d’étudier plus amplement la sélectivité du processus de HAT, les auteurs ont également utilisé

d’autre cétones comme donneurs d’atomes d’hydrogéne.

t

0 1
6- N __ O - N _
ST—H---o—WiO o+ g W/O_
~~O— YO—
—_— O_
ET1 : défavorable (Umpolung) ET2 : favorable
0 o 0 QA H=~o0
H= 0 H=—0 O
o AN
H
H Me H H < 55 T ?
T T 0 15
37 80

Figure 22 : Régiosélectivité «, // et v de cétones fonctionnalisées par la MVK

Si aucun transfert d’atome d’hydrogéne ne se passe en position a, Ce processus peut tout de
méme générer un radical en position y. La cyclohexanone est ainsi fonctionnalisée avec trés peu
de sélectivité entre les positions S et y (ratio de ~ 0,8 : 1, respectivement). La sélectivité est
¢galement quasi nulle pour la cycloheptanone. En revanche, la présence d’un groupement
méthyle (+1) sur la position y améliore grandement la sélectivité, malgré 1’encombrement
stérique. Enfin, un ratio de ~ 8,5: 1 (8 : y) est observé dans le cas de la pentan-2-one. Ceci
confirme que le processus de HAT sera plus favorable quand la charge partielle positive durant
I’état de transition est stabilisée (ici avec des groupements inductifs donneurs).

Toujours dans le but d’étudier exhaustivement la sélectivité du transfert d’atome d’hydrogeéne
médié par le TBADT, cette equipe de recherche a publié en 2018 un article rassemblant de
nombreuses données expérimentales.®® Ceci a notamment permis de rationaliser les effets
électroniques mais également stériques régissant ce transfert d’atome d’hydrogeéne (en

collaboration avec I’équipe de I. Ryu).®

[156] Yamada, K., Fukuyama, T., Fujii, S., Ravelli, D., Fagnoni, M., Ryu, I., Chem. Eur. J., 2017, 23, 8615-8618.
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En effet, le TBADT étant un complexe métallique treés volumineux, la géne stérique ne peut
étre négligée. Les auteurs ont donc réalisé la fonctionnalisation par HAT d’une série d’alcools,

esters et lactones aliphatiques pour déterminer I’impact de ces effets stériques.

10 0 o)

. 1 10 o o |
Fod XA St ey O G
y 78 9 100 %0 15 25 1?)0

134 135 136 137 138 139

Figure 23 : Sélectivité du HAT réalisé par le TBADT sur des esters et lactones

Dans les exemples présentés sur la figure 23 la sélectivité est surtout régie par les effets
électroniques. En effet, les positions aliphatiques majoritairement fonctionnalisées sont celles
présentant le plus d’effets inductifs donneurs (+I) : R3<C—H > RoHC-H > RH>C—H. Une
différence se dégage tout de méme entre les composés 135 et 136, ou la présence du groupement
tert-butyle en a du carbonyle bloque 1’approche du TBADT en o de I’atome d’oxygeéne, menant
a une sélectivité totale sur le carbone tertiaire. Pour les composés 140—142, les effets stériques
sont tels qu’aucune réactivité n’est observée (figure 24). Le groupement gem-diméthyle de la
5-méthyl-y-valérolactone 140 bloque I’approche de I’anion décatungstate de la position £ du
carbonyle. La méme géne stérique est observée dans le cas de la cyclohexanone 142. Enfin,
I’encombrement du groupement tert-butyle en position y du carbonyle sur la cétone 141

empéche également le HAT par le TBADT.

0
o 0
140 C(( Oé 141 142@/@

||| ||| ||| o Positions désactivées
par effets polaires

B 7 B 1 o " . .
* TBADT* TBADT* Positions désactivées
\TBIADT \ .; ! par effets stériques
5 ! HaC |
H H I 0
CH3 6] H
H3C _0 HaC H HyC
H5;C
o | HsC ] HoC

Figure 24 : Rationalisation des échecs de fonctionnalisation des composés 140, 141 et 142 par le
TBADT
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Récemment, I’utilisation conjuguée de photocatalyse au TBADT et d’un acide phosphorique
chiral (S)-143 a permis d’obtenir des produits d’hydroalkylation avec des bons rendements et
de trés bons excés énantiomériques (schéma 52).1571%8 En tirant profit de la réactivité du
décatungstate, de nombreux donneurs ont pu étre fonctionnalisés efficacement. Le produit 144
issu du cyclohexane et du phénylmethyle 2-(benzoylamino)-2-propenoate est obtenu avec 69%
de rendement et un trés bon ratio énantiomérique de 95:5. En revanche, lorsque le groupement
amide de I’accepteur est remplacé par un groupement méthyle, le rendement et ’exces du
produit 149 baissent significativement (39%, 86 :14 er). Entre autres, cette méthodologie
permet de fonctionnaliser des amines secondaires protégees (145) et des aldéhydes (146)
efficacement, mais également des liaisons benzyliques comme le méthyle thiophéne (147), et
des alcanes comme le dichlorométhane (148).

TBADT (2 mol%)

R (S)-143 (2 mol%) Ry
®H + /]\ mo Q/'\C%R

COR  ppeN, 5A MS, 0°C,

390 nm, 6 W, 3h ~35 exemples, 39-91%
jusqu'a 96:4 er

0
0 )t 0
Boc. \)k/'\
CO,Bn ’T‘ CO2Bn CO,Bn

144, 69%, 95:5 er 145, 68%, 88:12 er 146, 90%, 90:10 er
X 2
HN™ “PMP ol HNT SPMP O\/Caan (S)-143
~
@S/\/'\COZBn CI/K/'\COZBn
147, 43%, 93:7 er 148, 76%, 86:14 er 149, 39%, 86:14 er

Schéma 52 : Hydroalkylation d’alcénes énantiosélective par co-catalyse au TBADT et acide de

Brgnsted chiral

Le mécanisme réactionnel de cette réaction est similaire aux mécanismes de HAT décrits
précédemment. Le radical issu du HAT réalisé par le photocatalyseur a I’ état excité s’additionne
sur I’alcéne, puis le radical résultant récupere par RHAT 1’atome d’hydrogene sur le
décatungstate. Le produit résultant sous forme énol (figure 25), va ensuite subir une protonation
énantiosélective par 1’acide phosphorique chiral (qui joue ici le role de « navette a proton ») et

ainsi générer 1’énantiomere désiré.

[157] Dai, Z.-Y., Nong, Z.-S., Wang, P.-S., ACS Catal., 2020, 10, 4786-4790.
[158] Dai, Z.-Y., Nong, Z.-S., Song, S., Wang, P.-S., Org. Lett., 2021, 23, 3157-3161.
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Ce transfert de proton [1,3] est régi par I’interaction entre la poche chirale de 1’acide de Bronsted
et le groupement aryle porté par I’énol (figure 25), I’énantiomére obtenu majoritairement est
donc issu de 1’état de transition comprenant le moins de géne stérique. Dans le cas des
accepteurs comportant un groupement amide, des liaisons hydrogene interviennent également

dans 1’¢état de transition de I’étape de protonation énantiosélective.

|
A Ar
R :r é\ /(I)
Coan B — 2 (S)COZBH

I
il i
Majoritaire IL |\_| |_‘| H Minoritaire
1 1
6, R Q, AT

Figure 25 : Etats de transition proposés pour I’étape de protonation énantiosélective

Durant leur recherche visant a exploiter des polyoxométallates, Ravelli et coll. ont récemment
développé une méthode utilisant le nitrate d’uranyle hexahydrate 150, un photocatalyseur
encore peu utilisé a ce jour (schéma 53).2°° Le cation uranyle [UO2]?* présente une bande
d’absorption peu intense dans le bleu correspondant a 1’excitation d’un électron n de la liaison
U=0 dans une orbitale non liante du centre métallique. L’état triplet généré présente un
comportement radicalaire, ainsi qu’un fort potentiel oxydant (E([UY'02]>*/[UVO2]") = + 2,36
V vs SCE). L’atome d’oxygene de I’¢tat excité est également capable de réaliser un HAT sur
des alcanes, alcools ou éthers. Les auteurs ont donc pu fonctionnaliser des alcanes et éthers avec

des rendements bons a trés bons, sans 1’utilisation d’additifs et en réalisant les réactions sous

air.
2+

T TN R3 0, /,“\ R3 9 —I
J\ Ro [UO,](NO3),.6H,0 150 (8 mol%) - UV
N 2 EWG X EWG I

X" H R, Acetone, air, ta, 456 nm R; R, 0]

R1 Ry = Alk, Ar .

X =CH, O 1R32= EWG ~30 exemples, 42-100% Cation uranyle

Schéma 53 : Hydroalkylation de liaisons C(sp®)—H par photocatalyse a I’uranyle

[159] Capaldo, L., Merli, D., Fagnoni, M., Ravelli, D., ACS Catal., 2019, 9, 3054-3058.
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De nombreuses méthodologies a base de HAT direct photocatalyse ont donc été décrites, et
particulierement ces cing derniéres années. Les cétones aromatiques, polyoxométallates et
I’¢osine Y présentent tous leurs propres avantages et inconvénients, mais sont tous capables de
fonctionnaliser une grande gamme de substrats, les rendant potentiellement tres utiles en

synthése organique.

Néanmoins, plusieurs limitations se dégagent chez ces photocatalyseurs. L’irradiation par des
UVA est nécessaire dans de nombreux cas pour les activer, et peu d’accepteurs de Michael
monosubstitués ont été efficacement hydroalkylés du fait de la polymérisation radicalaire tres
favorable. La stabilité de certains de ces composés, notamment les cétones aromatiques, est
également problématique. Des charges catalytiques importantes, voire des quantités

stoechiométriques, sont donc souvent employées pour ces composeés.

Enfin, le « faible » nombre de catalyseurs pouvant réaliser ce HAT direct offre peu
d’alternatives aux chimistes. Dans ce sens, des méthodologies utilisant le transfert d’atome
d’hydrogene indirect ont été développées, offrant de nouvelles possibilités synthétiques pour

I’activation de liaisons C(sp®)—H.

Il —2—2—HAT indirect

Un processus de transfert d’atome d’hydrogene indirect permet d’activer des liaisons C—H non
accessibles par HAT direct du photocatalyseur. Le photocatalyseur PC* excité génere un radical
sur I’espéce Y par transfert d’électron ou d’énergie, puis le radical Ye abstrait un atome
d’hydrogéne sur le carbone désiré (schéma 54). Le motif Y peut étre localisé sur la méme
molécule portant la liaison R—H, le processus est donc intramoléculaire. En version

intermoléculaire, I’abstracteur d’hydrogene peut €tre utilisé en quantité stoechiométrique ou

catalytique.
PC* -
y — Yo ﬂ, R * HAT intermoléculaire
HAT
H PC* R—H H .
Y. R Y R R HAT intramoléculaire
R vwv o o Q

Schéma 54 : Processus de HAT indirect inter- et intramoléculaire
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En 2016, Knowles et coll. décrivent une addition radicalaire de type Giese photocatalysée par
un complexe d’iridium (schéma 55).2%° Cette réaction est initiée par I’homolyse d’une liaison
N-H d’une fonction amide (EDL = 107 kcal.mol™) par PCET médié par I’iridium et une base
faible.* Le radical amydile résultant réalise ensuite un HAT intramoléculaire pour générer un
radical carboné nucléophile, qui s’additionne sur un alcéne appauvri en électrons. Le radical

carboné est ainsi généré par HAT indirect intramoléculaire.

[Ir(dF(CF3)ppy)2-5,5'-(d(CF3)bpy)IPFg
o) (2 mol%)
NBu,OP(O)(OBu), (5 mol%)

o)
Ar)k WH + Z EWG Ar)k /\/Y\/EWG

N iy N
H R{R, PhCF3 (0,2 M), lumiére bleue, ta H KR,
1eq 2eq
~ via _ ~25 exemples, 29-87%
OYAr O~ Ar
Ne. 1,5-HAT NH
H _—
R, —R,
R4 R4

Schéma 55 : Addition de type Giese initiée par HAT indirect intramoléculaire photoinduit

Les réactions sont globalement efficaces, et divers groupements fonctionnels sont tolérés sur le
donneur et I’accepteur, a 1’exception d’acrylates ou acrylamides simples. Les auteurs ont
¢galement démontré qu’il est possible de réaliser cette fonctionnalisation C—H de fagon

intermoléculaire, lorsqu’un amide est ajouté dans le milieu réactionnel (schéma 56).

________________________________

________________________________

[Ir(dF(CF3)ppy),-5,5'-(d(CF3)bpy)]PFe
(2 mol%) R

.: J\ . ;\ NBu,OP(O)(OBu), (5 mol%) ! J\j‘\
\ \
X H EWG  PhCFs (0,2 M), lumiére bleue, 60°C X EWG

10 eq
Ph
co,Me O

Boc

151, 69% 152, 59% 153, 60%

Schéma 56 : Addition de type Giese initiée par HAT indirect intermoléculaire photoinduit

[160] Choi, G. J., Zhu, Q., Miller, D. C., Gu, C. J., Knowles, R. R., Nature, 2016, 539, 268-271.
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Le cyclohexane, THF et N—Boc-pyrrolydine ont ainsi pu étre efficacement fonctionnalisés, bien
que les conditions requises pour ces transformations soient plus « dures » que celles décrites
pour le HAT indirect intramoléculaire. En effet, un large excés de donneur, une température
¢levée et l'utilisation d’une quantité stoechiométrique d’amide sont nécessaires pour des

transformations efficaces.

Des protocoles similaires ont été décrits dans le méme temps par Rovis et coll. permettant
d’accroitre le champ d’applications, avec une étude poussée sur la sélectivité de la

transformation. 161162

Dans de nombreux processus de HAT indirects, 1’abstracteur utilisé est un composé azotg,
comme un amide décrit précédemment, ou une amine tertiaire plus généralement, comme la
quinuclidine. En effet, un catalyseur photorédox peut aisément oxyder ces composés puis

générer les radicaux a-amino apres déprotonation.

Martin et coll. ont notamment décrit la fonctionnalisation sélective d’adamantanes, par une

catalyse duale qui combine une catalyse HAT et une catalyse photorédox (schéma 57).163

[Ir(dF(CF3)ppy)2-5,5'-(d(CF3)bpy)]PFs

Ri X (2 mol%) Ri X
154 (20 mol%) v
H + Z
R, H,0 (2 eq), DCE, 28°C, LEDs bleues R,

3eq e
~30 exemples, 51-94%

i
O
(7]
2
3

Schéma 57 : Fonctionnalisation sélective d’adamantanes par HAT indirect photoinduit

Ces alcanes peuvent étre fonctionnalisés par HAT direct, mais 1’utilisation de TBADT ou de
cétones aromatiques conduit généralement a une faible sélectivité vis-a-vis des différentes
liaisons C—H présentes sur I’adamantane.'®*% Une gamme étendue d’alcanes a pu étre
fonctionnalisée avec de bons rendements et une trés bonne régiosélectivité (20 :1 rr), et une

quantité catalytique d’abstracteur d’hydrogéne 154 (20 mol%).

[161] Chen, D.-F., Chu, J. C. K., Rovis, T., J. Am. Chem. Soc., 2017, 139, 14897-14900.

[162] Chu, J. C. K., Rovis, T., Nature, 2016, 539, 272-275.

[163] Yang, H.-B., Feceu, A., Martin, D. B. C., ACS Catal., 2019, 9, 5708-5715.

[164] Perry, I. B., Brewer, T. F., Sarver, P. J., Schultz, D. M., DiRocco, D. A., MacMillan, D. W. C., Nature, 2018, 560, 70—
75.

[165] Cardarelli, A. M., Fagnoni, M., Mella, M., Albini, A., J. Org. Chem., 2001, 66, 7320-7327.

[166] Ryu, 1., Tani, A., Fukuyama, T., Ravelli, D., Fagnoni, M., Albini, A., Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 1869-1872.
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Le mécanisme de cette réaction commence par I’excitation du complexe d’iridium (III), qui
oxyde ensuite la quinuclidine 154 afin de générer le radical cation C (schéma 58). Ce radical
cation abstrait un atome d’hydrogéne pour générer le quinuclidinium D et le radical adamantyle
A, qui s’additionne sur I’accepteur (acrylate d’éthyle). L abstracteur d’hydrogene est régénéré
par perte de proton. Enfin, la réduction du radical intermédiaire B (EY?req = — 0,66 V vs SCE
dans MeCN) par I’iridium (II) permet, aprés protonation, de former le produit d’addition et de

régénérer le catalyseur photorédox.

H@

HAT
ﬂj/osozph @ )
YA 0SO,Ph
154 /N

*Ir”'

I .
Ir @\ﬁcoza
B
K SET
s il
H
H®

Schéma 58 : Mécanisme réactionnel pour la fonctionnalisation d’adamantane par HAT indirect

photoinduit

Cette catalyse duale a également été exploitée par Rovis et coll. en 2019 pour la

fonctionnalisation de liaison C—H en a d’amines secondaires (schéma 59).¢

[167] Ashley, M. A., Yamauchi, C., Chu, J. C. K., Otsuka, S., Yorimitsu, H., Rovis, T., Angew. Chem. Int. Ed., 2019, 58,
4002-4006.
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F & |
NS
[l& 2eq "7 | o
T _H LA, F | NN
N Rs 155 (2 mol%) N el
Ri—y * 2 EWG RzMEWG F I\N/ 155
o R
R, DMF, 40°C 1 Rs |
LEDs bleues _N X tBu
~35 exemples, 32-77% |
F NS
Me
NHTF NHTf NHT NHTf
tB
Pr COpBu  tBUOC coBu coB CO,tBu
€ BocN
M
156, 75% 157, 34% © 158, 65% 159, 70%

Schéma 59 : Formation de liaisons C—C en o d’amines secondaires par HAT indirect

L’addition des radicaux a-amino sur des alcenes monosubstitués comme le tert-butylacrylate
est trés efficace, le produit 156 étant obtenu avec 75% de rendement. Le seul cas de di-
alkylation a été observé avec une amine primaire, conduisant a 157 avec un rendement modéré
de 34%. Les auteurs ont également étudié la sélectivite de la transformation : le produit 158 est
obtenu avec un bon rendement de 65% malgré une compétition potentielle de 1,5-HAT
intramoléculaire. Enfin, la réaction est sélective en « de 1’amine secondaire lorsqu’une amine
protégée par un groupement Boc est présente sur le substrat. Les auteurs postulent ici que la
quinuclidine joue deux réles : elle sert a la fois a déprotoner I’amide secondaire (pKa ~ 7,6) et
également a réaliser un HAT en a de 1’anion amidure, générant ainsi un radical anion qui

s’additionne sur 1’alcéne. %8

L’atout majeur de cette méthodologie est sa complémentarité vis-a-vis de leurs travaux
précédents.’61162 En effet, la modification du groupement protecteur peut permettre une
fonctionnalisation sélective en a ou en y de ’amine, lorsque 1’agent de HAT thermique est un

phosphate (schéma 60).

CO,tBu
[1F] (2 mol%) y [1F] (2 mol%) o H
T H Nalalihel Q. )\/><H e F c)J\N)\/>(vCOZtBu
~ N 3
N Q = SO,CFs R v e @ = cocr, H Me Me
Me Me
Z>COo,tBu Z > COutBuU
158, 66% 160, 67%

Schéma 60 : Différence de sélectivité observée en fonction du groupement protecteur de I’amine

[168] Roberts, B. P., Chem. Soc. Rev., 1999, 28, 25-35.

86



CHAPITRE | : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

Lorsque 1I’amine est protégée par un groupement COCFs3, la liaison C—H en y de I’amide est
fonctionnalisée efficacement, par un processus de 1,5-HAT intramoléculaire.®? En revanche,
le méme substrat, avec 1’amine protégée par un groupement triflate, est fonctionnalisé
seulement en position a. Cette différence de sélectivité est liée, d’apres les auteurs, au pKa de
I’amine et a la stabilité du radical a-amino. Dans les conditions réactionnelles, I’amine protégée
par un triflate est majoritairement déprotonée, favorisant ainsi un HAT en « de I’amine.
Inversement, I’amine protégée par un groupement COCF3 est majoritairement protonée dans
ces conditions (pKa = 13,6), le HAT intervient alors sur la liaison N—H. Le radical centré sur
I’azote étant particuliérement instable, un 1,5-HAT se produit rapidement, menant ainsi a la
fonctionnalisation en y de I’amide.

L’application de conditions similaires, couplée a I’utilisation d’un spirosilane, a été¢ décrite

récemment pour la fonctionnalisation de liaisons C—H en o d’alcools.!®®

Des photocatalyseurs organiques ont également été utilisés dans des processus de HAT
indirects. Duan et coll. ont trés récemment reporté I’utilisation du 4-CzIPN 21 couplé au
sulfonamide 161 comme agent de HAT pour la fonctionnalisation de liaisons C—H (schéma

61).170

21 (2 mol%)

//’_‘\\ R / \,

; 161 (20 mol%) ' R

' + )/\EWG ' /k)/\
SX7OH Y EWG

| I-
\
; )

K3P04.3H,0 (1 eq), MeCN, 161
X =0, CH LED bleue, ta, 24 h _
NBoc, SZ’ R = Ar, Alk ~50 exemples, 14-78% EDL = 104 kcal/mol
Coan COZBn COzMe
&/\CO Bn
N 2 CO,Me
Boc
162, 56% 163, 65%, 1:1dr 164, 73%, 1,5:1dr 165, 62%, 1:1 dr 166, 59%

Schéma 61 : Fonctionnalisation de liaisons C—H par HAT indirect

La premiere étape de cette réaction est la génération du radical sulfonamidyle par PCET médié
par I’état excité du cyanoarene et de la base (phosphate). Les sulfonamides sont des agents de
HAT intéressants, car suivant leurs substituants, ils peuvent présenter une EDL de la liaison
N-H variant de 95 a 105 kcal.mol .

[169] Sakai K., Oisaki K., Kana M., Adv. Synth. Catal., 2020, 362, 337 —343.
[170] Ma, Z.-Y., Li, M., Guo, L.-N., Liu, L., Wang, D., Duan, X.-H., Org. Lett., 2021, 23, 474-479.
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Ce protocole permet de fonctionnaliser efficacement des éthers, amines protégees et alcanes,
entre autres. La réaction est sélective des liaisons C—H benzyliques vis-a-vis des liaisons
adjacentes a un hétéroatome, comme le montre 1’exemple du produit 163. Dans ces conditions
réactionnelles, les radicaux peuvent également s’additionner sur des styrénes substitués de

groupements électroattracteurs, comme pour le produit 166 obtenu avec 59% de rendement.

Les halogénures sont également des précurseurs d’agents de HAT. En effet, les radicaux Bre et
Cl» notamment sont connus comme des abstracteurs d’atome d’hydrogéne de liaisons C(sp®)—H
inactivées.t*17® En 2018, Wu et coll. ont décrit la génération de radicaux Cle par catalyse

photorédox a partir d’acide chlorhydrique (schéma 62).17

31 (2 mol%)
CN HCI (5 mol%) CN

O_H + Ar\/\CN > %CN
MeCN/DCE, 50°C, LED bleue,

Ar
24-48 h, réacteur SMFT
! 35 exemples, 40-98%

CN O CN CN CN
Ph . C:H CN
N CN Ph CN (0] CN CN 5111
Ac B Ph Ph Ph NC

117, 98%, 1,3:1 dr @ 120, 95%? 167, 78%? 168, 95%" 169, 75%°

Schéma 62 : Hydroalkylation d’alcénes par HAT indirect photoinduit dans des réacteurs SMFT #2 eq

de donneur P10 eq d’éthane

Un point clé de ce protocole est I’utilisation de réacteurs microfluidiques (SMFT, Stop-Flow
Microtubing). En effet, les réactions réalisées en batch ont montré une faible reproductibilité,
due a I’évaporation de HCI1 d’apres les auteurs. Le procédé est tres efficace pour fonctionnaliser
des amines (117, 98%), des aldéhydes (120, 95%) et des éthers (167, 78%) entre autres, avec
un léger exces de donneur. Cette méthodologie en flux permet également de fonctionnaliser des

alcanes légers comme 1’éthane avec de trés bons rendements (168, 169).

La méme année, Barriault et coll. ont également décrit un protocole couplant la catalyse

photorédox a I’utilisation de chlorure comme précurseur d’agent de HAT.*"

[171] Merenyi, G., Lind, J., J. Am. Chem. Soc., 1994, 116, 7872-7876.

[172] O’Reilly, R. J., Chan, B., Taylor, M. S., Ivanic, S., Bacskay, G. B., Easton, C. J., Radom, L., J. Am. Chem. Soc., 2011,
133, 16553-16559.

[173] Taylor, M. S., lvanic, S. A., Wood, G. P. F., Easton, C. J., Bacskay, G. B., Radom, L., J. Phys. Chem. A, 2009, 113,
11817-11832.

[174] Deng, H.-P., Zhou, Q., Wu, J., Angew. Chem. Int. Ed., 2018, 57, 12661-12665.

[175] Rohe S., Morris A. O., McCallum T., Barriault L., Angew. Chem. Int. Ed., 2018, 57, 15664 —15669.
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Tres recemment, Rovis et coll. ont décrit une méthode élégante de génération du radical Cle,

par I'utilisation d’un complexe de cuivre (II) sous irradiation (schéma 63).17

La combinaison de LiCl et CuCl> permet de générer 1’espéce CuClz. Ce complexe présente
une bande d’absorption de transfert de charge du ligand au métal dans le rayonnement UVA et
le visible. Une irradiation dans cette transition électronique cause la génération du radical Cle
et de CuCly™. Cle abstrait un atome d’hydrogéne d’un donneur (ici le cyclohexane) et le radical
résultant s’additionne sur un accepteur (ici I’acrylate d’éthyle). La recombinaison du radical a-
ester et de CuCly permet la formation de 1’énolate-Cu (II) 170. Enfin, une protodémétallation
médiée par HCl permet de former le produit d’hydroalkylation et de régénérer I’espéce

CuCl3z photoactive.

H
i HAT : A C0,Et O
Cle .
Li
o®
MeCN Cl
cd
7 N
= MeCN Cl Tautomérisation /
métallation
. Li
MeCN_ Cl  Licl MeCN_  Cl oq ©°

\O/

AN
u - /Cu/ O "MeCN
MeCN™ CI cl” cl P
OEt

170

Protodémétallation

HCI

_______________

Schéma 63 : Mécanisme proposé de HAT indirect par photogénération de Cle

Les méthodes de formation de liaisons C—C par HAT indirect photoinduit sont assez récentes,
mais sont prometteuses.'’’ En effet, une grande variété d’agents de HAT est disponible, offrant

de nombreuses possibilités synthétiques.

[176] Treacy, S. M., Rovis, T., J. Am. Chem. Soc., 2021, 143, 2729-2735.
[177] Cao, H., Tang, X., Tang, H., Yuan, Y., Wu, J., Chem Catalysis, 2021, 1, 523-598.
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Le développement de méthodes de fonctionnalisation de liaisons C—H efficaces et sélectives
par HAT indirect est donc un domaine de recherche trés étudié actuellement. Il existe ainsi
plusieurs méthodes efficaces de générer des radicaux par activation C—H par photocatalyse
(HAT direct et indirect, SET...). Depuis ces 5 derniéres années, 1’utilisation de co-catalyseurs

métalliques a été décrite afin d’étendre le potentiel synthétique de la catalyse photorédox.t®

[178] Skubi, K. L., Blum, T. R., Yoon, T. P., Chem. Rev., 2016, 116, 10035-10074.
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CHAPITRE II : HYDROALKYLATION D’ALCENES PAR ACTIVATION C(sp®)—H PHOTOINDUITE

| — Etat de ’art

Durant ces cing derniéres annees, la combinaison de photocatalyse par des carbonyles
aromatiques et de la catalyse métallique a recu un intérét grandissant.!’® En effet, 1’utilisation
de carbonyles aromatiques en tant que photocatalyseurs est avantageuse en termes de codt (en
comparaison avec les complexes de ruthénium et d’iridium notamment), et ces photocatalyseurs

sont capables de réaliser des processus de SET, d’HAT et de transfert d’énergie.

La catalyse duale cétone aromatique/métal améne ainsi de nombreuses possibilités
synthétiques, dans des conditions douces (schéma 64). Les complexes metalliques

principalement utilisés dans ces réactions sont le nickel et le cuivre.

A noter que la grande majorité des méthodologies ont été développées/publiées au cours de

mon doctorat.

Oney.
NNs,.
V%aﬁbﬁ
NC\©\ o Carboxylation
_

S

Schéma 64 : Exemples de catalyses duales cétone aromatigue/métal

[179] Zhu, D.-L., Young, D. J., Li, H.-X., Synthesis, 2020, 52, 3493-3510.

93



CHAPITRE II : HYDROALKYLATION D’ALCENES PAR ACTIVATION C(sp*)—H PHOTOINDUITE

Le premier exemple de catalyse duale cétone aromatique/métal a été reporte par Parr et coll. en
1976.180 L utilisation de benzophénone couplée a un sel de cuivre (II) a permis la

déshydrogénation du cyclohexane a température ambiante (schéma 65).

BP (0,03 M)
<:> Cu(OPiv), (0,01 M) @
UVA, O,, ta

171, 90% * 10%

Schéma 65 : Premier exemple de catalyse duale cétone aromatique/métal appliquée a I’oxydation

d’alcanes

Cette catalyse coopérative a ensuite ét¢ peu étudiée, jusqu’a ces derni¢res années (> 2015) ou
de nombreuses méthodologies ont été développées.'® La majorité de ces travaux consiste de
catalyse a base de nickel, et concerne ’homocouplage d’halogénures d’aryles, '8 de couplages
C(sp3)—C(sp?),18318 de couplages C(sp®)-C(sp®),'®°> 8" de carboxylation et d’acylation de
liaisons C(sp®)—H,8818 P’estérification d’halogénures d’aryles,'® et 1’oxydation de B-céto-

esters, 19 entre autres.

La plupart de ces méthodologies tire profit de la capacité du nickel a réaliser une insertion
oxydante dans une liaison C—X, et les produits sont généralement formés aprés élimination

réductrice.

Un exemple représentatif de ce type de fonctionnalisation de liaisons C(sp®) —H a été décrit trés

récemment par Molander et coll. (schéma 66).1%2

[180] Jones, G. H., Edwards, D. W., Parr, D., J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1976, 23, 969-970.

[181] Twilton, J., Le, C., Zhang, P., Shaw, M. H., Evans, R. W., MacMillan, D. W. C., Nat. Rev. Chem., 2017, 1, 0052.

[182] Mankad, N. P., Chem. Eur. J., 2016, 22, 5822-5829.

[183] Shaw, M. H., Shurtleff, V. W., Terrett, J. A., Cuthbertson, J. D., MacMillan, D. W. C., Science, 2016, 352, 1304-1308.

[184] Dewanji, A., Krach, P. E., Rueping, M., Angew. Chem. Int. Ed., 2019, 58, 3566-3570.

[185] Zhang, L., Si, X., Yang, Y., Zimmer, M., Witzel, S., Sekine, K., Rudolph, M., Hashmi, A. S. K., Angew. Chem. Int.
Ed., 2019, 58, 1823-1827.

[186] Si, X., Zhang, L., Hashmi, A. S. K., Org. Lett., 2019, 21, 6329-6332.

[187] Shen, Y., Gu, Y., Martin, R., J. Am. Chem. Soc., 2018, 140, 12200-12209.

[188] Ishida, N., Masuda, Y., Imamura, Y., Yamazaki, K., Murakami, M., J. Am. Chem. Soc., 2019, 141, 19611-19615.

[189] Krach, P. E., Dewanji, A., Yuan, T., Rueping, M., Chem. Commun., 2020, 56, 6082-6085.

[190] zhu, D.-L., Li, H.-X., Xu, Z.-M., Li, H.-Y., Young, D. J., Lang, J.-P., Org. Chem. Front., 2019, 6, 2353-2359.

[191] Ding, W., Lu, L.-Q., Zhou, Q.-Q., Wei, Y., Chen, J.-R., Xiao, W.-J., J. Am. Chem. Soc., 2017, 139, 63-66.

[192] Campbell, M. W., Yuan, M., Polites, V. C., Gutierrez, O., Molander, G. A., J. Am. Chem. Soc., 2021, 143, 3901-3910.
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172 (20 mol%) Ra
@1 + Riomg, - 173 (10 mol%) ®_8—
2
K,HPO, (2 eq), TFT R,

(0,1 M), 390 nm, 24 h

15 eq 2 eq 1eq ~60 exemples, 31-96% :
o)
NH HO
MeO
N
c CO,tBu CN
174, 80% 175, 71%2, 1:1 dr 176, 40%?°

Schéma 66 : Réaction multi-composants par catalyse duale cétone aromatigue/nickel ® 4 eq d’alcéne,
b1:1(v/v)iPrOH/TFT

La réaction de di-fonctionnalisation d’alcéne est globalement efficace, et de nombreux
donneurs d’hydrogene, alcénes, et composes aromatiques bromés ont été utilisés avec succes.

Le mécanisme réactionnel proposé par les auteurs est représenté sur le schéma 67.

La cétone aromatique passe a son état triplet apres absorption d’un photon, et réalise un HAT
sur le donneur d’hydrogéne pour donner les radicaux cétyle et alkyle 177. Une addition
radicalaire de 177 sur I’alcéne donne le radical 178. Deux voies réactionnelles sont ensuite

possibles :

Q) Ce radical peut étre piégé par le nickel (0) 181 et ainsi former le complexe 179.
Ensuite, une addition oxydante du bromure d’aryle sur 179 génére le complexe de
nickel (I11) 180 (fleches violettes schéma 67).

(i)  Une addition oxydante du bromure d’aryle sur le nickel (0) 181 permettrait de
générer le nickel (1) 182, qui pourrait piéger le radical 178 et ainsi générer le nickel
(111 180 (fleches jaunes schéma 67).

Dans les deux cas, une élimination réductrice depuis 180 permet de générer le produit de di-
fonctionnalisation 184 ainsi que le nickel (1) 183. Enfin, un transfert d’électron du radical cétyle

a 183 permet de régénérer la cétone aromatique et 1’espéce catalytique nickel (0) 181.

Cet exemple illustre bien le potentiel synthétique d’une catalyse duale cétone aromatique/métal.
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Schéma 67 : Mécanisme proposé pour la catalyse duale BP/Ni

Le cuivre a également été utilisé dans ce type de catalyse, particulierement dans des réactions
de carboxylation®® mais reste sous-exploité par rapport au nickel.

Deés 2012, Vincent et coll. ont exploité la photochimie de la benzophénone pour développer des
précatalyseurs au cuivre (1) photoréductibles tels que 1 exploitant le solvant comme source
terminale d’¢lectron. Ce systéme permet de générer in situ, par simple irradiation lumineuse
(UVA ~ 350 nm) d’un précatalyseur au Cu'' catalytiquement inactif, une espéce au Cu'
extrémement réactive appliquée a la cycloaddition de Huisgen catalysée au cuivre (schéma
68).1%41% Une des originalités de I’approche proposée est 1’intégration du catalyseur photorédox
dans la structure du précatalyseur via le contre-ion carboxylate. Des précatalyseurs au cuivre
(11) de structures variées ont été développés permettant un recyclage aisé du catalyseur,*®” ou

de réaliser des réactions click dans ’eau.!®

[193] Ishida, N., Masuda, Y., Uemoto, S., Murakami, M., Chem. Eur. J., 2016, 22, 6524-6527.

[194] Harmand, L., Cadet, S., Kauffmann, B., Scarpantonio, L., Batat, P., Jonusauskas, G., McClenaghan, N. D.,
Lastécoueres, D., Vincent, J.-M., Angew. Chem. Int. Ed., 2012, 51, 7137-7141.

[195] Beniazza, R., Lambert, R., Harmand, L., Molton, F., Duboc, C., Denisov, S., Jonusauskas, G., McClenaghan, N. D.,
Lastécoueres, D., Vincent, J.-M., Chem. Eur. J., 2014, 20, 13181-13187.

[196] L. Harmand, R. Lambert, L. Scarpantonio, N. D. McClenaghan, D. Lastécouéres, J.-M. Vincent, Chem. Eur. J., 2013,
19, 16231-16239.

[197] Jennah O., Beniazza R., Lozach C., Jardel D., Molton F., Duboc C., Buffeteau T., El Kadib A., Lastécouéres D.,
Lahcini M., Vincent J.-M., Adv. Synth. Catal., 2018, 360, 4615-4624.

[198] Beniazza, R., Bayo, N., Molton, F., Duboc, C., Massip, S., McClenaghan, N., Lastécoueres, D., Vincent, J.-M.,
Beilstein J. Org. Chem., 2015, 11, 1950-1959.
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Schéma 68 : Exemple de réaction click catalysée par 1 et photoinduite par la lumiére ambiante.

En 2015, un des tout premiers exemples de photocatalyse duale carbonyle aromatique/métal a
exploité 1 comme photocatalyseur pour la trifluorométhylation d’alcénes conduisant aux

alcénes trifluorométhylés allyliques (schéma 69).1%°

0100 . ( ( ‘ /0
S 80 0 3
~ COO
- ( )2 Etozc\/e~)(s\/\/CF3
E 60 7 N (l)Hz j2+
o3} NH, HnZ
> J ' 1
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EtOZCM MeOH, ta
6
O T T T T T

0 50 100 150 200 250
Temps / min

Schéma 69 : Trifluorométhylation allylique photocatalysée par 1 a la lumiére ambiante.

Ce systeme photocatalytique tire profit, a la fois du coté réducteur des radicaux cétyles générés
photochimiquement qui permettent de générer le radical CFze par réduction monoélectronique
du réactif de TOGNI, mais également du caractere oxydant du cuivre (II) pour générer
I’insaturation. L’utilisation de ce photocatalyseur combinée a la lumiére du soleil permet de

réduire la charge catalytique en cuivre de 100 & 200 fois par rapport aux systémes existants. 2%°-
202

[199] Beniazza, R., Molton, F., Duboc, C., Tron, A., McClenaghan, N. D., Lastécoueres, D., Vincent, J.-M., Chem.
Commun., 2015, 51, 9571-9574.

[200] Parsons A. T., Buchwald S. L., Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 9120 -9123.

[201] Wang, X., Ye, Y., Zhang, S., Feng, J., Xu, Y., Zhang, Y., Wang, J., J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, 16410-16413.

[202] Shimizu, R., Egami, H., Hamashima, Y., Sodeoka, M., Angew. Chem. Int. Ed., 2012, 51, 4577-4580.
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En s’inspirant des méthodologies tirant profit d’une catalyse duale cétone aromatique/métal,
nous avons postulé que la combinaison d’une cétone aromatique, d’un sel de cuivre (II) et de
lumicre pourrait étre appliquée comme systéme catalytique pour I’hydroalkylation d’alcénes.
En effet, la BP seule combinée a la lumiere est connue pour amorcer efficacement la

polymérisation radicalaire d’accepteurs de Michael.2032%

H
R\)\EWG

hy Ph)J\Ph R
RHAT p EWG
1 OH
)(J)\ T ~Ewe Ph—h
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Schéma 70 : Hydroalkylation d’alcénes photocatalysée par la BP seule

Bien que d’un point vue mécanistique la BP combinée a la lumiere puisse catalyser la réaction
d’hydroalkylation d’alcénes (schéma 70), la présence d’ions cuivriques ou cuivreux, du fait de
leur aptitude a réagir efficacement avec les radicaux organiques (équations (1) et (2) schéma
71), devrait permettre de diminuer la concentration de radicaux tels que D ou E et donc de
limiter la réaction de polymérisation de 1’accepteur de Michael, mais également de limiter la

photodégradation de la BP par dimérisation du radical cétyle (équation (3) schéma 71).

[203] Sanai, Y., Kagami, S., Kubota, K., J. Polym. Sci. Pol. Chem., 2018, 56, 1545-1553.
[204] Yagci, Y., Jockusch, S., Turro, N. J., Macromolecules, 2010, 43, 6245-6260.
[205] Péter, A., Agasti, S., Knowles, O., Pye, E., J. Procter, D., Chem. Soc. Rev., 2021, 50, 5349-5365.
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Schéma 71 : Réactions potentielles lors d’une photocatalyse BP/Cu

L’utilisation de cuivre pourrait donc permettre de « révéler » le potentiel de la benzophénone
comme photocatalyseur pour les réactions d’alkylation de liaisons C(sp®)—H, la BP étant un des
photocatalyseurs les moins colteux, présent dans tous les laboratoires de chimie, et pouvant

fonctionner efficacement a la lumiére du soleil.

Il — Photocatalyse duale benzophénone/cuivre

Il — 1 — Méthodologie / Optimisation des conditions réactionnelles

La réaction modeéle utilise comme donneur la N-Boc pipéridine, ou le radical nucléophile est
généré en a de 1’atome d’azote (EDL = 96 kcal.mol™?).}® et comme accepteur I’acrylate
d’¢éthyle, un alcéne appauvri en €lectrons sur lequel ’addition de radicaux nucléophiles est

favorable (schéma 72).

Photocatalyseur
Catalyseur métallique
O +  ZCO,E (lﬂ
N N CO,Et

Boc  Ar, UVA Boc

185

Schéma 72 : Réaction modéle choisie pour I’optimisation

Toutes les réactions réalisées lors de I’optimisation ont été réalisée dans un tube RMN avec
CD3CN comme solvant afin de suivre les cinétiques par RMN du proton, et déterminer des
rendements RMN. Les rendements indiqués seront ceux a conversion totale du réactif limitant
(en général ’alcéne), ou lorsque le photocatalyseur est totalement dégradeé. Les exceptions
seront précisées le cas échéant. A noter également que les irradiations sont en général réalisées

par une lampe a 365 nm servant a révéler les plagues CCM.
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Ce type de lampe a mercure basse pression qui émet entre 320 et 390 nm, est présente dans tous
les laboratoires, est peu puissante (4-6 W) et particuliérement bien adaptée a la photochimie de
la BP. Des CFLs (Compact Fluorescent Light, 24W) pourront étre également utilisées.

Il —1— A — Catalyseur métallique

Le métal, et particuliérement le cuivre, joue un rdle primordial dans cette réaction (tableau 1).
En effet, lorsque la réaction est réalisée seulement en présence de BP, seule la polymérisation
de I’acrylate est observée (entrée 1). De maniére remarquable, 1’ajout de seulement 2 mol%
d’acétate de cuivre (II) monohydrate ou anhydre permet d’obtenir le produit désiré 185 avec un

rendement de 61% (entrées 2-3). A noter également que dans ces conditions la BP est peu

dégradée (figure 26).
BP (50 mol%)
O + T COuEt s \ o
N CD3;CN, Ar, ta Boc
Boc 320-390 nm, 1 h o)
0,3 mmol 0,1 mmol

A) Avec Cu(OAc); (2 mol%) 185
B) Sans Cu(OAc),

ARG S
N O~ 2
Boc o 2
} ) NS
B)
o "0
b y
S A

" T T T T T T T T T T T T T T T d
.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0
f1 (ppm)

Figure 26 : Spectres RMN *H du brut réactionnel A) avec Cu(OAc), B) Sans Cu(OAc),
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Parmi les autres sels de cuivre (I1) testes, seuls Cu(OTf)2 et CuClz ont permis la formation du
produit, avec 28 et 42% de rendement respectivement (entrées 4 et 7). La polymérisation de
I’acrylate est majoritaire lorsque CuS04.5H.0 et CuBr2 sont utilisés (entrées 5 et 6), avec
I’obtention de traces de 185. C’est également le cas lorsque les complexes de cuivre (I)
[(CH3CN)4Cu]PFe et Cul sont utilisés (entrées 8 et 10). En revanche, un rendement de 30% de
produit d’hydroalkylation est obtenu avec 1’acétate de cuivre (I) (entrée 9). Enfin, d’autres
métaux ont été testés : I’utilisation d’acétate de nickel (II) meéne a la compléte polymeérisation
de I’accepteur, alors que le chlorure de nickel (II) hexahydrate a permis d’obtenir un rendement
de 25% (entrées 11 et 12). Enfin, Co(OAc)..4H20 est peu efficace pour cette transformation,

avec seulement 14% de rendement et 1’obtention majoritaire du polymere (entrée 13).

Cette réaction est donc trés sensible a la nature du métal utilisé, ainsi qu’a ces ligands. Cu(OAc)2
est de loin le complexe le plus efficace pour cette transformation, et est ainsi retenu pour la suite

du processus d’optimisation.

Tableau 1 : Optimisation du complexe métalligue

BP (50 mol%)
Métal (2 mol%
O v COo,Et ( °) (lA
N N CO,Et

CD4CN, Ar, 35°C,

Boc 320-390 nm oc
0,3 mmol 0,1 mmol 185
Entrée Meétal Temps | Rendement?
1 / 1h <5%
2 Cu(OAc)2 1h 61%
3 Cu(OAC)2.H0 1h 61%
4 Cu(OTf): 3h 28%
5 CuS04.5H;0 1h <5%
6 CuBr; 1h <5%
7 CuCl; 2h 42%
8 [(CH3CN)4Cu]PFs 1h <5%
9 CuOAc 1h 30%
10 Cul 1h <5%
11 Ni(OAC):2 1h < 5%
12 NiCl..6H.0 3h 25%
13 Co(OAC)2.4H20 1h 14%

2 Rendement déterminé par RMN 'H
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Il —1— B — Ratio photocatalyseur / métal

Lorsque la benzophénone est utilisée a 50 mol%, 1’augmentation de la charge catalytique en
cuivre entraine une diminution de I’activité catalytique, principalement due au ralentissement
des réactions (tableau 2). A 5 mol% de Cu(OAc): la réaction est terminée apres 1 heure
d’irradiation avec un rendement de 55% au lieu de 61% a 2 mol% (entrées 1 et 2). La réaction
nécessite 3 heures d’irradiation avec 10 mol% de cuivre (entrée 3), et seulement 18% de
rendement est observé aprés 6 heures d’irradiation lorsqu’un équivalent de cuivre est utilise
(~70% de conversion de I’acrylate) (entrée 4). La méme tendance est observée lorsque 20 mol%
de benzophénone est utilisée (entrées 5 et 6). La baisse de la charge catalytique de BP a 10
mol% entraine une légere baisse de rendement apres 2 heures d’irradiation (entrée 7). Enfin, la
réaction est moins efficace avec des quantités steechiométriques de benzophénone et cuivre a
10, 5 et 2 mol% (entrées 8, 9 et 10). Deux jeux de conditions sont retenus apres ces tests,
I’utilisation de 2 mol% de cuivre avec (i) 50 mol% de BP et une réaction terminée en 1 heure ;
(ii) 20 mol% de BP et une irradiation de 2 heures. Pour la suite du processus d’optimisation, les

conditions de I’entrée 1 sont retenues.

Tableau 2 : Optimisation du ratio BP / Cu(OAc),

Benzophénone (X mol%)
Cu(OAc), (Y mol%)
O v+ ZCO,Et -
N N CO,Et

Boc CD3CN, Ar, 35°C, Boc
320-390 nm
0,3 mmol 0,1 mmol 185
Entrée Y Temps | Rendement?
1 50 2 1h 61%
2 50 5 1h 55%
3 50 10 3h 55%
4 50 100 6h 18%
5 20 10 3h 60%
6 20 2 2h 60%
7 10 2 1h 55%
8 10 10 2h 35%
9 5 5 2h 50%
10 2 2 1h 17%

2 Rendement déterminé par RMN 'H
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Il — 1 — C — Photocatalyseur

Nous nous sommes ensuite intéressés a la nature du photocatalyseur (schéma 73).

Etonnamment, seules la benzophénone (24) et la xanthone (27) ont permis d’obtenir le produit
185 désire (respectivement 61% et 40%), avec une réaction bien plus rapide pour la
benzophénone. L’utilisation d’acide 2-benzoylbenzoique (BP-2-CO.H, 187), acide 3-
benzoylbenzoique (BP-3-CO.H, 188), acide 4-benzoylbenzoique (BP-4-CO2H, 189), acide
phénylglyoxylique (106) ou de benzoylformate d’éthyle (190) a donné lieu a une conversion
rapide de I’acrylate (1-2 h) et une polymérisation quantitative. Aucune trace du produit désiré
n’a été observée par RMN H. Une conversion de I’acrylate bien plus lente a été observée avec
la thioxanthone (28), la fluorénone (186) ou la cétone de Michler (25) et seuls les produits de

polymérisation ont pu étre observés. Le photocatalyseur optimal pour cette réaction est donc la

benzophénone.
PC (50 mol%)
Cu(OAc), (2 mol%)
(Nj © ZCcok N CO,Et
Boc 0500 Boc 2
0,3 mmol 0,1 mmol -evlnm 185
0 0 0 0 o
CO0 CLO SO0,
24,61%, 1 h 27,40%, 6 h 28, <5%, 6 h 186, <5%, 6 h 25, <5%, 6 h
O CO,H 0 o o) o)
‘ ‘ COLH © ©
187, <5%, 2 h 188, <5%, 1 h 189 <5%, 1 h 190, <5%, 2 h 106, <5%, 2 h

Schéma 73 : Photocatalyseurs utilisés lors de 1’optimisation de la réaction d’hydroalkylation d’alcénes

(rendements déterminés par RMN H)

Il —1— D — Stoechiométrie donneur/accepteur

La steechiométrie des réactifs joue un role primordial dans ce type de réactions radicalaires.
Elle influe sur la cinétique de la réaction, sur la sélectivité et I’efficacité de la transformation.
Comme décrit dans 1’état de I’art, le donneur d’atome d’hydrogene est souvent en large exces

vis-a-vis de I’accepteur.
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Il est méme fréquent, lorsque les conditions le permettent, que le donneur soit utilisé en tant
que solvant, spécialement dans les processus impliquant un transfert d’atome d’hydrogéne via

une cétone aromatique.

Un compromis doit donc étre fait entre 1’efficacité de la réaction et 1’aspect environnemental
(codt des réactifs, purification...). L utilisation d’un excés du donneur a conduit aux meilleurs
rendements (entrées 1 et 2, tableau 3). Une nette augmentation du taux de polymerisation a été
observée un utilisant les réactifs en quantités steechiométriques (entrée 4) Ou avec un exces
d’acrylate (entrées 5 et 6). L utilisation d’un léger excés de donneur (3 eq) est donc nécessaire

pour une reaction efficace.

Tableau 3 : Optimisation du ratio donneur/accepteur

Benzophénone (50 mol%)
Cu(OACc), (2 mol%)
O +  ZCO,Et -
N N CO,Et

Boc CD5CN, Ar, 35°C, Boc
320-390 nm
Xeq Y eq 185
Entrée X Y Temps | Rendement?
1 5 1 1h 60%
2 3 1 1h 61%
3 1,5 1 6 h 44%
4 1 1 1h 45%
5 1 2 6 h 23%
6 1 3 6 h 20%

2 Rendement déterminé par RMN H

Il — 1 — D — Groupement protecteur des amines

Les effets électroniques et I’encombrement stérique du groupement protecteur de I’amine vont
avoir plusieurs impacts sur la réactivit¢é du donneur (schéma 74). Tout d’abord, les effets
¢lectroniques inductifs du groupement protecteur vont modifier la force de la liaison C—H en a
de ’atome d’azote, et ainsi modifier la concentration en radicaux a un instant t, ce qui peut
impacter in fine le taux de polymérisation de I’acrylate. L’encombrement stérique du
groupement protecteur peut également rendre 1’approche du photocatalyseur plus difficile, et
diminuer ’efficacité de ’abstraction d’atome d’hydrogéne. Enfin, les effets électroniques
mentionnés impactent également la nucléophilie du radical génére, qui peut par conséquent

avoir plus ou moins d’affinités avec 1’alcéne appauvri en électrons.
p pp
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Avec la pipéridine non protégée, le produit d’addition d’aza-Michael a été obtenu
quantitativement avant irradiation. Un protocole décrivant cette réaction utilisait également de
I’acétate de cuivre (II) (en tant qu’acide de Lewis) dans 1’eau, avec une réaction de 15 h.2% En
théorie, la réaction d’hydroalkylation radicalaire aurait pu étre plus rapide que la réaction d’aza-
Michael. La réaction avec la pipéridine acétylée a donné lieu a un fort taux de polymérisation,
et le produit 193 issu de la pipéridine tosylée a été obtenu avec 35% de rendement apres 6 h
d’irradiation. Enfin, aucune réactivité n’a été observée avec la pipéridine protégée par un

groupement benzyle.

Benzophénone (50 mol%)
Cu(OACc), (2 mol%)
O + 2 CO,Et
N l}l CO,Et

) CD4CN, Ar, 35°C,
R 320-390 nm R
0,3 mmol 0,1 mmol 185, 191-194

(]
0=8=0 (Nj

182,61%,1h  191,0%,5min 192,<5%,1h 193,35%,6h 194, 0%, 2 h

Schéma 74 : Evaluation de la nature du groupement protecteur sur la réactivité

(rendements déterminés par RMN 'H)

Il — 1 — E — Solvant, concentration (en acrylate) et source d’irradiation

Enfin, le solvant réactionnel ainsi que la concentration des réactifs ont été étudiés (tableau 4).

Dans des solvants apolaires comme le chloroforme, dichlorométhane et benzene (entrées 1, 2
et 4, tableau 4), un changement de couleur a été observé (bleu—incolore—précipité noir),
I’acrylate est totalement consommé apres 1 heure d’irradiation pour donner exclusivement des
oligoméres/polymeéres. L utilisation de solvants polaires comme 1’acétone et le DMSO (entrées
3 et 6 respectivement) meéne a la méme reactivite, avec des oligomérisations plus lentes. Seule
I’utilisation de méthanol (entrée 5) permet la formation de produit, avec 45% de rendement
apres 2 heures d’irradiation. L acétonitrile est néanmoins le solvant optimal qui sera utilisé pour

la suite de notre étude.

[206] Xu, L.-W., Li, L., Xia, C.-G., Helv. Chim. Acta, 2004, 87, 1522-1526.

105



CHAPITRE II : HYDROALKYLATION D’ALCENES PAR ACTIVATION C(sp*)—H PHOTOINDUITE

Tableau 4 : Influence du solvant, de la concentration et du systéme d’irradiation

Benzophénone (X mol%)
Cu(OACc), (2 mol%)
O +  ZCO,Et
N N CO,Et

Boc ( M), Ar, 35°C, Boc
0,3 mmol 0,1 mmol hv 185

Entrée X (M) hv Temps | Rdt?
1 50 Chloroforme 0,1 1x CCM 1h <5%
2 50 Dichlorométhane 0,1 1x CCM 1h < 5%
3 50 Acétone 0,1 1xCCM 2h 0%
4 50 Benzéne 0,1 1x CCM 1lh 0%
5 50 Méthanol 0,1 1xCCM 2h 45%
6 50 Diméthylsulfoxide 0,1 1x CCM 6 h 0%
7 50 Acétonitrile 0,1 1xCCM 1h 61%
8 50 Acétonitrile 0,05 1xCCM 2h 43%
9 50 Acétonitrile 0,2 1xCCM 6h 55%
10 50 Acétonitrile 0,1 CFL24W | 20h 56%
11 20 Acétonitrile 0,1 CFL24W | 20h 50%
12 50 Acétonitrile 0,1 2x CCM 1h 61%
13 20 Acétonitrile 0,1 2x CCM 1h 60%

2 Rendement déterminé par RMN *H

La concentration du réactif limitant a ensuite été étudiée. La diminution de la concentration en
acrylate (entrée 8) entraine une baisse du rendement (43%) aprés 2 heures d’irradiation.
Inversement, la réaction est bien plus lente avec 0,2 M d’acrylate (entrée 9), et un rendement
de 55% du produit 185 est obtenu. La concentration optimale de 0,1 M pour le réactif limitant

est donc retenue.

Le dernier parametre optimisé est la source d’irradiation. L’utilisation de lampes CFL permet
d’obtenir le produit désiré avec des rendements satisfaisants (entrées 10 et 11), mais les
réactions sont bien plus lentes. En effet, I’intensité de 1’émission de ces lampes a 365 nm est

faible.27

L’utilisation de deux lampes CCM permet d’accélérer la réaction sans en impacter 1’efficacité
(entrées 12 et 13). Ainsi, la quantité de photocatalyseur peut étre diminuée a 20 mol% (entrée
13).

[207] Arceo, E., Montroni, E., Melchiorre, P., Angew. Chem. Int. Ed., 2014, 53, 12064-12068.
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Il — 2 — Etude du la réaction d’hydroalkylation d’alcénes par
photocatalyse duale BP/Cu(OAc),

Il — 2 — A — Champ d’application de la réaction

Il est important de préciser que pour les substrats testés ci-apres, une expérience de controle
sans Cu(OAc): a egalement été réalisée, mettant en évidence I’importance de ce dernier. En
effet, seule la polymérisation de I’accepteur a été observée dans ces réactions de « controle ».

A noter que les réactions ont été réalisées sur une échelle de 0,5 mmol.

Nous nous sommes tout d’abord intéressés a la fonctionnalisation d’amines protégées par le
groupement Boc (schéma 75). La taille du cycle aminé a peu d’influence sur I’efficacité de la
réaction, le produit 199 étant obtenu avec 49% de rendement. Le cas de la morpholine est
intéressant car le radical peut étre généré en a de I’atome d’azote mais également en o de
I’atome d’oxygeéne. Une trés bonne régiosélectivité a été observée, le produit d’addition en o
de ’oxygéne n’étant pas observé en RMN 'H. Le rendement modéré de 45% de 200 est

principalement di a la réaction d’oligomérisation de I’acrylate

Les acrylates de méthyle et benzyle peuvent étre utilisés comme accepteurs mais conduisent
aux produits 195 et 196 avec un rendement médiocre de 30%. Un acrylate portant un groupe
perfluoro-tert-butoxy (synthétisé par Dr. Gianluca Pozzi, ISTM Milan), a été utilisé avec succes

et a conduit au produit 197 avec un rendement satisfaisant de 48%.

L’acrylonitrile et la méthylvinylcétone peuvent étre utilisés dans ces réactions, les produits 198

et 75 ayant été obtenus avec des rendements de 59 et 49%, respectivement.

Les éthers cycliques comme le THP, THF et 3,3-dimethyloxetane ont été alkylés avec de bons
rendements (produits 201, 202 et 204 respectivement) avec un temps d’irradiation de 3 a 7

heures.

Dans le cas du 1,4-dioxane, seul le produit 203 mono-fonctionnalisé a été obtenu avec 64% de
rendement. Enfin, P’ETBE (ethyl-tert-butyl-ether) a pu étre fonctionnalisé efficacement par

’acrylate d’éthyle pour conduire a 205 avec 45% de rendement.
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__________________________________________________________________________

BP (20 mol%)

L PN Cu(OAc), 2 mol%)  .*~ J\A
o +  ZOEW -
T G Y% EWG

CH4CN, Ar, ~35°C,

1,5 mmol 0.5 mmol 320-390 nm, 2-18 h

__________________________________________________________________________

(N\/k/\CO R F3C><CF3

2 (0]

Boc N ~"o CF,
Boc o

185 R=Et, 3 h, 48%
195 R = Me, 4 h, 30%

' ;4 h, 197 48Y%
196, R = Bn, 3 h, 30% 30, 48%

N
N CN Boc

Boc Boc 0
198, 7 h, 59% 75,16 h, 49% 199, 2 h, 49%
(0]
[ L/\ (1/\ O\/\COzEt
N CO,Et o) CO,Et o
Boc
200, 2 h, 45% 201,7 h, 69% 202,3 h, 67%
O CO,Et
Moa T A
o) CO,Et
203, 18 h, 64% 204,7 h, 59% 205, 7 h, 45%

Schéma 75 : Champ d’application de la réaction d’hydroalkylation d’alcénes

La fonctionnalisation des alcools, notamment par les acrylates, est intéressante car des lactones

d’intérét peuvent étre aisément synthétisées (schéma 76).
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oH BP (20 mol%) OH o
Cu(OACc); (2 mol% )
"71\,., v P COo,E (OAc), ( 0) "7K/\CO 3} TsOH (5 mol%) / o}
.. o e 2 \
CH3CN, Ar, ~35°C, CHCl; Ar, ta, 24 h °
320-390 nm '
1) Hydroalkylation d'alcéne 2) Lactonisation
CO,Et R
OH HO 2 d OH o o
7K/\002Et /K/\C02Et \(__7?
o, o,
206, 6 h, 77% 207, 6 h, 50% 208, 70% 209, 18 h, 62% 139, 90%

(35% en 2 étapes) (56% en 2 étapes)

Schéma 76 : Alkylation d’alcools/lactonisation

Le produit d’addition de I’isopropanol sur 1’acrylate d’éthyle (206) a pu étre obtenu avec un
rendement satisfaisant de 77%, confirmant ainsi la viabilité des alcools pour cette
méthodologie. Le produit 207 a été transformé en la spiro-lactone 208 correspondante par
catalyse acide avec un rendement de 70%. Dans les conditions optimales de catalyse (3
équivalents de donneur), I’utilisation de 1’éthanol est problématique. En effet, le produit 209
étant un alcool secondaire, il peut également étre fonctionnalisé. Un mélange 4 : 1 est donc
obtenu entre le produit 209 et le produit de di-alkylation, qui n’ont pas pu étre séparés
efficacement. Ce probleme a été résolu simplement en augmentant I’exceés d’éthanol (5
équivalents), ce qui a permis d’isoler 209 avec 62% de rendement. La y-valérolactone 139 a été
obtenue a partir de 209 avec un rendement de 90%, soit un rendement de 56% a partir de

I’éthanol et de 1’acrylate d’éthyle.
La réactivité des alcanes a ensuite été eétudiee dans ces conditions réactionnelles (schéma 77).

Lorsque le cyclohexane a été placé dans les conditions réactionnelles, le produit 210 attendu a
pu étre isolé avec 16% de rendement, mais de tres nombreux sous-produits ont également été
génerés, la réaction est donc peu sélective. Dans le cas du cyclooctane, les produits 212 et 213
ont pu étre isolés avec des rendements de 31% et 42%, respectivement, soit un rendement global
trés satisfaisant de fonctionnalisation du cyclooctane de 73%. De maniere surprenante, ces deux
alcanes cycliques sont les seuls exemples ou le produit de dimérisation a pu étre caractérise lors

de I’étude du champ d’application de la réaction.
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BP (20 mol%) CO,Et
H PN Cu(OAc), (2 mol%) CO-Et
T Z7TCO,Et - N
n CH4CN, Ar, ~35°C, N n
18 h, 320-390 nm CO,Et
n=1,210, 16% n=1,211,ND
n=3,212, 31% n=3,213,42%

Schéma 77 : Alkylation d’alcanes

Enfin, la derniere famille de donneurs a laquelle nous nous sommes intéresses est celle des
amines tertiaires (schéma 78). Pour ces composés, la génération du radical alkyle en a de I’azote

implique trés probablement un SET de I’amine vers ®BP suivi de la déprotonation du radical
cation.137'2°8'2°9

La N,N-diméthylbenzylamine a pu étre fonctionnalisée avec un faible rendement de 28%
(produit 214), les sous-produits étant des chaines oligomériques. Aucune activation de la
position benzylique n’a été observée. Dans le cas de la N,N-diméthyléthanolamine, les produits
d’alkylation des groupements méthyle et méthyleéne en o de 1’atome d’azote ont été observés
par RMN *H, mais seul le produit 215 a pu étre isolé. Aucune réactivité en a de 1’atome

d’oxygene n’a été observée.

Les réactions de fonctionnalisation du tropane ont permis d’obtenir les produits d’alkylation
sur le groupement méthyle avec de tres bons rendements, en faisant varier 1’accepteur (produits
216-219). Le rendement global de la fonctionnalisation de la N-méthylpipéridine est trés bon.
On observe en revanche une sélectivité quasi-nulle entre le groupement méthylene (220) et le
groupement méthyle (221), deux produits qui n’ont pu étre isolés. Enfin, la N,N-diméthylaniline
a montré un autre probléeme de sélectivité, ici entre le produit attendu (61) et le produit issu
d’une cyclisation de type Povarov (62). Ce mélange de produits non séparables par
chromatographie sur colonne de silice a été obtenu avec un faible rendement de 26%, un fort
taux de polymérisation étant observe. Ce résultat est en accord avec ceux rapportés

précédemment par Dai et coll.. 101

[208] Peters, K. S., Cashin, A., J. Phys. Chem. A, 2000, 104, 4833-4838.
[209] Cohen, S. Gerald., Baumgarten, R. J., J. Am. Chem. Soc., 1967, 89, 3471-3475.

110



CHAPITRE II : HYDROALKYLATION D’ALCENES PAR ACTIVATION C(sp*)—H PHOTOINDUITE
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Schéma 78 : Fonctionnalisation d’amines tertiaires

Le systeme photocatalytique décrit dans ce chapitre a donc montré son efficacité pour la
fonctionnalisation d’une grande variété de substrats. Il a en revanche montré des limitations

qu’il est important de souligner.

Il -2 — B — Limitations

Certains substrats n’ont montré aucune réactivité, c’est-a-dire que ni ’hydroalkylation, ni la
polymérisation de 1’acrylate d’éthyle n’ont été observées (figure 27). Les composés présentant
des liaisons C—H benzyliques (221-225) n’ont pu étre fonctionnalisés par ce systéme
catalytique. Ceci est potentiellement di a la faible vitesse d’addition des radicaux benzyliques
sur les alcénes appauvris en €lectrons, la vitesse d’addition du radical benzylique sur 1’acrylate
de méthyle (k = 430 molt.L1s?) étant ~ 80000 fois plus faible que celle du radical a-
hydroxyisopropyle (k = 3,5.10” mol™2.L™2.s1).2%0

[210] Fischer, H., Radom, L., Angew. Chem. Int. Ed., 2001, 40, 1340-1371.
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222,R=Me, 224, R,=H, 226 227 228 229

223, R = OH 225 R, = Me

Figure 27 : Substrats inertes dans les conditions réactionnelles

Afin de « forcer » I’addition du radical benzylique sur 1’acrylate d’éthyle, la réaction a été
réalisée dans le toluéne (0,04 M d’acrylate), mais aucune réactivité n’a été¢ observée. L’acétal
226 et le sucre 227 qui présentent des liaisons C—H activées en a d’atomes d’oxygene n’ont pu
étre alkylés. L’éther couronne 18—C—6 228 trés peu soluble dans 1’acétonitrile, s’est montré
¢également non réactif. Enfin, 1’échec de I’alkylation du L-menthol 229 peut étre attribué a la
géne stérique du groupement isopropyle. 1l est a noter que la réduction du cuivre (1), qui se
caractérise par un changement de couleur du milieu réactionnel de bleu a incolore (suivi de
I’apparition d’un précipité marron/noir), a été observée avec les substrats 223, 228 et 229. A
I’inverse des substrats mentionnés précédemment, d’autres donneurs et accepteurs ont

seulement conduit a la polymérisation radicalaire de I’accepteur (figure 28).

__________________________________________________________________________________________________________

H ! OH H HO,
M)\ - : of - HH @\ Z>80,Ph
NHBoc I
. H H N H
H !
230 231 232 L 233 234 235 236 237
\\\\\ 100% conversion, polymérisation “._““._“._\._“._\EL‘.’.'_&S._Q'EEI'.YE&PIQS’HE.%DQD.EP.'_‘E“._““._““._“._“,.g
BocHN_ H
SR @b @ @
244,R'=H, R?= Me, !
238 239 240,R=H EWG = COzMe .
241, R = OH 245, R' = Me, RZ = Me, |
faible réactivité, polymérisation EWG = COMe

Figure 28 : Limitations du champ d’application de la réaction

L’amine 230, et la cyclohexanone 231 ont donné lieu a la consommation totale de 1’acrylate
d’éthyle, et la formation de chaines oligomériques. La formation quantitative de polystyrene a
été observee dans la réaction entre la N-Boc pipéridine et le styréne 232. Dans certains cas les
produits d’hydroalkylation ont été observés par RMN du proton, mais ils sont accompagnés de

trés nombreux sous-produits non identifiés.
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L’alcool 233 a été utilise comme « horloge a radicaux » : en theorie, le radical a-hydroxyle
généré cause 1I’ouverture du cyclopropyle, et le radical formé en bout de chaine s’additionne sur
I’accepteur. Dans les faits, de nombreux sous-produits ont été formés et n’ont pu étre isolés et
identifiés. Les composés 234 et 235 présentent plusieurs liaisons C—H pouvant étre
fonctionnalisées. Des mélanges de produits mono- et di-fonctionnalisés ont été obtenus,

accompagnés de lactones, et probablement d’oligomeéres.

Enfin, la réaction entre la quinuclidine 236 et I’acrylate d’éthyle permet de former le produit
désiré, mais la séparation du produit et de I’excés de quinuclidine s’est révelée difficile. Une

tres faible quantité de produit (1 mg) a pu étre isolée et analysée par HRMS.

Le cas de la vinylsulfone 237 est intéressant, car I’utilisation de cet accepteur a été décrite pour
générer le produit de vinylation de la liaison C—H du donneur.?!1:212 |_a réaction de la N-Boc
pipéridine avec la vinylsulfone 237 méne a une faible conversion de 1’accepteur, et des traces

d’un mélange du produit de vinylation et d’hydroalkylation ont été obtenues.

Enfin, dans certains cas, une faible consommation de I’acrylate d’éthyle associée a la
dégradation totale de la benzophénone est observée, les seuls produits obtenus étant des chaines
oligomériques. C’est le cas de I’amine protégée 238 et des alcanes 239, 240 et 241. L’isooctane

239 est donc moins réactif que le cyclooctane.

L’échec de la fonctionnalisation de 1’adamantane 240 et de ’adamantanol 241 peut étre attribué
a leur faible solubilité¢ dans ’acétonitrile. L utilisation de propionitrile a conduit au méme
résultat, avec une solubilité accrue. Une faible quantité de chaines oligomériques a été observée
avec 1’éther benzylique 242. Etonnamment, I’amine tertiaire 243 a également montré une tres

faible réactivité.

Enfin, une des limitations principales de cette méthodologie concerne I’addition du radical a-
amino de la N-Boc pipéridine sur les accepteurs substitués, comme le méthacrylate de méthyle
244 et I’énone 245.

[211] Xiang, J., Fuchs, P. L., J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 11986-11987.
[212] Chaambi, A., Kurtay, G., Abderrahim, R., Robert, F., Landais, Y., Helv. Chim. Acta, 2019, 102, €1900140.
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Il — 3 — Etude mécanistique

Il —3— A — Suivi RMN 'H

La photoréactivité de la benzophénone, vis-a-vis de donneurs d’atomes d’hydrogéne (alcools,

)209,213 )214

éthers.. ou de donneurs d’¢lectrons (amines)~* est a ce jour trés bien documentée. C’est

¢galement le cas d’addition de radicaux sur des accepteurs de Michael.

L’objectif de cette étude est donc principalement d’essayer de comprendre le r6le du cuivre
dans cette catalyse, et d’étudier la synergie entre les cycles catalytiques de la benzophénone et
du cuivre. Il est également important de déterminer si un mécanisme radicalaire en chaine régit

la formation du produit d’hydroalkylation.

En premier lieu, la réaction entre I’isopropanol et I’acrylate d’éthyle a été suivie par RMN H
afin d’évaluer la cinétique de la réaction et identifier/quantifier des sous-produits de la réaction,

notamment ceux liés a la dégradation de la BP (figure 29).
La conversion des réactifs et la formation de produits est représentée en figure 30.

Aprés 3 heures d’irradiation le produit 206 est formé a ~ 50% de rendement, alors que la
consommation de I’acrylate d’éthyle est de ~ 70%. Cette différence est due a la formation du

sous-produit de lactonisation (~ 10% apres 3 heures).

Une faible quantité d’acétone est également observée apres 3 heures d’irradiation (~ 2,5% vis-
a-vis de 206) (bleu clair, figure 29), et provient de 1’oxydation a un électron du radical a-
hydroxyisopropyle (schéma 79). On peut donc en conclure que ce radical n’est pas crucial pour
la formation du produit 206, ou pour la réduction du cuivre (1) en cuivre (1) observée durant la

réaction.

[213] Naguib, Y. M. A., Steel, Colin., Cohen, S. G., Young, M. A., J. Phys. Chem., 1987, 91, 3033-3036.
[214] Inbar, S., Linschitz, H., Cohen, S. G., J. Am. Chem. Soc., 1981, 103, 1048-1054.
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Figure 29 : Suivi RMN H de 1’addition de 1’isopropanol sur I’acrylate d’éthyle (3 eq iPrOH, 1 eg
acrylate, 20 mol% BP, 2 mol% Cu(OAc),)
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Profil réactionnel
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Figure 30 : Profil réactionnel de 1’hydroalkylation de 1’acrylate d’éthyle par I’isopropanol

A ce stade (t = 3 h), il reste ~ 90% de benzophénone intacte, et le produit de dimérisation du
radical cétyle (benzopinacol, schéma 79) est formé a environ 10%. Ceci pourrait indiquer que
le radical cétyle issu de la benzophénone est 1’espéce réduisant le cuivre (1) en cuivre (1) (la

benzophénone est régénérée apres ce transfert d’électron).

La vitesse d’addition du radical a-hydroxyisopropyle sur 1’acrylate de méthyle (kobs = 3,5.107
mol.L.s) est environ 4000 fois plus rapide que celle du radical cétyle (kobs = 9.10% molt.L.s
1).215 Ainsi, tant que I’acrylate est présent en solution, le radical cétyle de la BP est probablement
’agent réducteur de Cu'' principal, le radical a-hydroxyisopropyle étant rapidement piégé par

I’accepteur.

Apres 5 heures d’irradiation, I’acrylate est totalement consommé, et les vitesses de dégradation
de la benzophénone (~ 95% de formation de benzopinacol) et de formation d’acétone (~ 10%
vis-a-vis de 206) ont grandement augmenté. Dans le méme temps, la formation d’un dépot
métallique sur les parois de la cuve et d’un précipité noir est observée. Ceci est en accord avec
le fait que lorsque I’acrylate est totalement consommé, les radicaux a-hydroxyisopropyles
photogénérés réduisent probablement le cuivre (1) en cuivre (0), et que les radicaux cétyles de
la BP dimérisent du fait de la disparition du cuivre (I).

[215] Lalevée, J., Allonas, X., Fouassier, J.-P., J. Phys. Chem. A, 2004, 108, 4326-4334.
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OH oH
imaérisati OH I I O
2 . Dimérisation Ph Ph Cu" et/ou Cu
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O O Ph% Ph PN PN
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Radical cétyle 246 Benzopinacol 247 cétyle 248 Acétone

Schéma 79 : Formation de sous-produits favorisée en fin de réaction

Il — 3 — B — Spectroscopie UV-Visible

Comme décrit dans la partie optimisation (tableau 1), ’acétate de cuivre (II), ainsi que 1‘acétate
de cuivre (I) dans une moindre mesure, permettent de limiter la polymérisation de 1’accepteur.
Les espéces de cuivre de haute et basse valences sont donc potentiellement impliquées dans le
mécanisme réactionnel. La spectroscopie UV-visible est une technique qui peut permettre de
déterminer le degré d’oxydation d’especes cuivrées. L’acétate de cuivre (II) présente une large
bande d’absorption dans le rouge (transition électronique d-d) centrée a 675 nm, alors que
I’acétate de cuivre (I), de configuration d'°, ne montre aucune absorption dans cette région du
spectre électromagnétique. Des suivis ont été réalisés dans les conditions de la catalyse (avec
et sans accepteur) dans une cuve en quartz, sous argon (cf partie expérimentale) et avec trois
donneurs différents : la N-Boc pipéridine, le tropane et I’isopropanol. Des résultats similaires

ayant été observés dans ces trois cas, seul le suivi avec I’isopropanol est présenté en figure 31.

En absence d’acrylate (conditions A figure 31), la disparition totale de la bande d’absorption
du cuivre (1) correspondant a la transition d-d est observée aprés 4 minutes d’irradiation.
Visuellement, la solution passe de bleue a incolore. Cette vitesse de réduction du cuivre (I1) est
en accord avec d’autres études de réductions d’ions métalliques (Cu", Au", Co"...) par des

radicaux cétyles.?'6:217

Une bande d’absorption large apparait ensuite rapidement (7 minutes d’irradiation). Cette
absorption est caractéristique de la présence de particules diffusant la lumiére, et peut étre
attribuée a la formation de nanoparticules de cuivre qui, en I’absence de ligands les stabilisant,

s’agregent et forment un précipité gris/noir.

[216] Marin, M. L., McGilvray, K. L., Scaiano, J. C., J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 16572-16584.
[217] Scaiano, J. C., Stamplecoskie, K. G., Hallett-Tapley, G. L., Chem. Commun., 2012, 48, 4798-4808.

117



CHAPITRE II : HYDROALKYLATION D’ALCENES PAR ACTIVATION C(sp*)—H PHOTOINDUITE

BP (20 mol%) H
OH Cu(OAc), (2 mol%) Conditions A : X =0
N 2
PO ~ >I\AC02Et Conditions B : X = 0,3

MeCN, Ar, ta,
0,9 mmol X mmol 320-390 nm 206
A 0,5
—t=0s t=30s ——1t=1 min
0,4 1 ——t=2min =——t=4min ——1t=5min
t=10 min t=15 min
Y 0,3 -
c
(4]
2
o
a3 0,2 1
<
0,1 -1 \
/
U L) L) L) L) L) L) L)
400 450 500 550 600 650 700 750 800
Longueur d'onde (nm)
B 0,5
—1t=0 ———t=1min t=2 min t=3min ———t=5min
—1t=20 min t=2h t=4h —1t=18h
0,4 4
303 4
c
(3]
2
2
< 02 A
0,1 4
0 -
400 450 500 550 600 650 700 750 800

Longueur d'onde (nm)

Figure 31 : Suivi UV-Visible de la réduction du cuivre sans acrylate (A) et en présence d’acrylate (B)
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En présence d’accepteur, la réduction du cuivre (II) en cuivre (I) est significativement plus lente
(~ 15-20 minutes). La bande d’absorption large observée aprés 15 minutes d’irradiation sans
I’acrylate (conditions A) n’est pas observée, méme apreés deux heures d’irradiation (conditions
B). Un suivi RMN H mené en paralléle de ce suivi UV indique que 1’acrylate d’éthyle est
totalement consommé apres 8 heures d’irradiation (en absence de Cu(OAc)2, la polymérisation
de I’acrylate est compléte apres 2,5 heures d’irradiation). Durant cette période, la solution reste

tres peu colorée, une trés faible absorption étant observée.

Le suivi RMN révele également qu’aprés 30 minutes d’irradiation, et la réduction totale du
cuivre (II) en cuivre (I), I’acrylate, I’isopropanol et la benzophénone sont intacts, aucunes traces
de 206 ou de chaines oligomériques ne sont observées. Aprés 90 minutes d’irradiation, 203
commence a se former, et la benzophénone est encore intacte. Aprés 8 heures d’irradiation,
I’acrylate est totalement consommeé, et un spectre d’absorption tres large avec une bande centrée
a 580 nm apparait, une bande caractéristique de la résonnance plasmon de nanoparticules de
cuivre (0). La formation d’un « miroir » métallique sur les parois de la cuve est également

observée.

Les suivis UV réalisés pour la N-Boc pipéridine et le tropane ont mené a des observations
similaires : en présence de I’accepteur, la réduction de Cu'' est plus lente, et la formation d’un

dépbt métallique sur les parois de la cuve est observée apres une irradiation prolongée.

Afin de déterminer si le cuivre (0) est formé par une réduction du cuivre (1) impliquant un
processus photochimique, ou par dismutation entre deux ions Cu', une réaction a été réalisée
dans une cuve scellée a la flamme apres dégazage par gel/dégel. Cette technique permet de
s’assurer qu’aucune entrée d’air ne se fait sur des périodes prolongées. La solution est irradiée
jusqu’a réduction totale du cuivre (IT) (30 minutes d’irradiation) puis la cuve est placée a 1’abri
de la lumiere pendant 24 heures (figure 32). Le spectre mesuré apres ce laps de temps ne montre
aucune augmentation de 1’absorbance a 580 nm et 675 nm, caractéristique de la formation de

nanoparticules de cuivre (0) et d’espéces de cuivre (II) respectivement.

On peut donc en conclure que le cuivre (1) photogénéré ne se dismute pas, et donc que le cuivre
(0) est généré par un processus de photoréduction du cuivre (I) impliquant tres probablement

les radicaux cétyles.
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Figure 32 : Etude de la dismutation du cuivre (I) photogénéré lors de la réaction entre I’isopropanol et

I’acrylate d’éthyle

La présence d’espéces de cuivre réactives de basse valence, probablement du cuivre (1), est
confirmée lors de I’ouverture de la cuve a ’air, avec une recoloration immeédiate de la solution
en bleu, signe de la formation de Cu"' par réaction de Cu' avec O,. La réduction de Cu(OAc).
(E12®=— 0.2V and — 0.4 V (pour CuOAC) vs. SCE dans CH3CO2H/MeOH)?*8, peut étre
réalisée par le radical cétyle de la BP 246 (schéma 79) (E12°% = — 0.25V vs. SCE dans
CHsCN)?%® et/ou par le radical a-hydroxyisopropyle 248 (E12°* = — 0.61 V vs. SCE dans
CH3CN), et ainsi former de 1’acétate de cuivre (I), de 1’acide acétique, de I’acétone et/ou de la

benzophénone.

L’acétonitrile étant connu pour €tre un ligand pouvant fortement stabiliser le cuivre (I), il est
probable que le cuivre (1) tetrakis [(CH3CN)4Cu]" soit formé en solution. Cette espéce présente
un potentiel de réduction de — 0,12 V vs SCE dans H,O/CH3CN, et peut donc étre réduit a la
fois par le radical a-hydroxyisopropyle 248 et par le radical cétyle de la BP 246.22°

La formation de cuivre (0) dans les réactions impliquant les amines protégées par un
groupement Boc confirme la capacité du radical cétyle de la BP 246 a pouvoir réduire le cuivre

(1) en cuivre (1) puis en cuivre (0).

[218] Toledo, I., Arancibia, M., Andrade, C., Crivelli, I., Polyhedron, 1998, 17, 173-178.
[219] Lund, T., Wayner, D. D. M., Jonsson, M., Larsen, A. G., Daasbjerg, K., J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 12590-12595.
[220] Kochi, J. K., Bemis, A., Jenkins, C. L., J. Am. Chem. Soc., 1968, 90, 4616-4625.
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Les résultats obtenus lors de 1’optimisation de la réaction (tableau 1) montrent que la nature du
contre-anion du cuivre joue un réle important dans 1’efficacité de la transformation. En effet,
I'utilisation de Cu(OTf)2, CuS04.5H>0, CuBrz, Cul, [(CH3CN)sCu]PFs a mené a la
polymérisation de I’acrylate. L utilisation de bases permet d’augmenter le pouvoir réducteur du
radical cétyle.?'® La basicité de 1’ion acétate (pKa(CH3CO2H/CH3CO;") =~ 4,7), bien supérieure
a celle des ions TfO  (pKa(TfOH/TfO") =~ —14), SO4> (pKa(HSO4/S04*) = 1,9), Br
(pKa(HBr/Br) = -9), I' (pKa(HI/I") = —10) et PFs (pKa(HPFe¢/PFe™) =~ —20), pourrait donc
permettre de favoriser la réeduction du cuivre et en particulier du cuivre (I) en cuivre (0) (figure
33).

Cette hypothese est confortée par le suivi de réduction de Cu(OAc): et de [(CH3CN)sCu]PFs
par la benzophénone en présence de N-Boc pipéridine (figure 34). L’apparition d’une bande
centrée a 580 nm correspondant a la formation de nanoparticules de Cu® est bien plus rapide
pour Cu(OAc). (~ 30 minutes pour une absorbance de 1,25 a 580 nm) que pour
[(CH3CN)4Cu]PFs (~ 90 minutes pour une absorbance de 0,22). Finalement, il est probable que
la réduction du cuivre soit réalisée via un PCET du radical cétyle de la BP assisté par ’acétate

(figure 33).

0]

)J\o g O\

H’\.O

Figure 33 : Mécanisme proposé pour la réduction de Cu' par PCET assisté par 1’ion acétate

© [CU(CH{CN),]
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Figure 34 : Réduction de Cu(OAc) (A) et [Cu(CHsCN)4]PFs (B) (0,006 mmol) en présence de N-Boc
pipéridine (0,9 mmol) et de benzophénone (0,06 mmol) dans CHsCN (3 mL) sous argon

Il — 3 — C — Incorporation de deutérium

Un des points a elucider dans un mécanisme de catalyse photorédox est de déterminer si un
mécanisme radicalaire en chaine est impliqué dans la formation du produit (schéma 80). Ce qui
caractérise ce mécanisme est 1’abstraction de I’atome d’hydrogeéne sur le substrat C par

I’intermédiaire B pour donner le produit d’hydroalkylation D et le radical A.
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Schéma 80 : Formation du produit d’hydroalkylation par un mécanisme radicalaire en chaine

Il existe plusieurs méthodes afin d’élucider ce point du mécanisme. On peut tout d’abord
calculer le rendement quantique ® de la réaction : si celui-ci est supérieur a 1, un mécanisme
radicalaire en chaine est impliqué.??* Nous avons pour notre part choisi une expérience de
deutération qui avait été employée par Albini et coll. pour ce type de réaction photocatalysée
par le TBADT.™? Le principe de cette expérience est d’ajouter une faible quantité d’eau
deutérée dans le milieu réactionnel et dont les atomes de deutérium vont pouvoir s’échanger
avec des especes comportant des protons labiles, tels les radicaux cétyles ou I’acide acétique
générés au cours de la réaction. Si l’incorporation de deutérium dans le produit
d’hydroalkylation est importante, alors le mécanisme radicalaire en chaine de la réaction peut

étre considéré comme minoritaire.

Le test a été réalisé sur la réaction entre la N-Boc pipéridine et I’acrylate d’éthyle et dans
laquelle a été ajouté 0,5% v/v de D20 (schéma 81). Sur le spectre RMN du proton du produit
isolé (figure 35), le signal correspondant a la position en o du carbonyle integre pour 1,13
proton, alors qu’une intégration de 2 est attendue si le produit est non deutéré. Cela correspond
a un taux de deutération de 87%. Le couplage carbone-deutérium est également visible sur le
spectre RMN 3C du produit (figure 36). Ce résultat a é&té confirmé par HRMS ol il a été calculé
que 83% du produit a été mono-deutéré. On peut donc conclure que le processus de formation

du produit n’implique pas, majoritairement, un mécanisme radicalaire en chaine.

[221] Cismesia, M. A., Yoon, T. P., Chem. Sci., 2015, 6, 5426-5434.
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BP (20 mol%)
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+  ZCO,E -
N CO,Et
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Boc CH;CN, D50 (0,5% v/v), Boc

Ar, ~35°C, UVA, 3 h
~85% produit deutéré

Schéma 81 : Incorporation de deutérium dans le produit d’hydroalkylation 185
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Figure 35 : Spectre RMN *H du produit 185 isolé aprés réaction contenant 0,5% v/v de D,O
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Figure 36 : Spectre RMN *3C du produit 185 isolé aprés réaction contenant 0,5% v/v de D,O

Il — 3 — D — Mécanisme réactionnel proposé

Des expériences de contrdle ont permis de déterminer qu’aucune réactivité n’est observée sans

benzophénone, ou dans le noir.

Avec tous les résultats décrits précédemment, ainsi que des données décrites dans la littérature,
un mécanisme réactionnel est proposé (schéma 82). En premier lieu, la benzophénone absorbe
un photon UVA et passe a son état excité singulet Si, qui subit immédiatement une conversion
inter-systeme (ISC) pour arriver a ’état triplet T2, puis T1 apres relaxation vibrationnelle. Cet
¢tat triplet réalise une abstraction d’atome d’hydrogene sur le donneur (on un PCET dans le cas
des amines tertiaires),?!* et génére ainsi le radical alkyle A, ainsi que le radical cétyle B. Le
radical nucléophile A s’additionne sur 1’accepteur et forme le radical intermédiaire C. Cet
intermédiaire peut éventuellement réagir avec le cuivre (1) en formant un complexe de cuivre

(1), communément appelé radical masque (D).
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Kochi et coll. ont notamment décrit cette espéce « alkyle de cuivre » métastable lors de 1’étude
d’oxydation de radicaux par Cu(OAc)..22%%22 Plus récemment, des intermédiaires de cuivre (111)
obtenus aprés addition de radicaux nucléophiles sur du cuivre (I1) ont été décrit dans certains
cycles catalytiques.8%223-225 |_a formation de ce radical masqué pourrait ralentir le processus de

polymeérisation en début de transformation, lorsque la concentration en Cu(OAc). est

importante.
ZEWG J\A u(OA) j\/Ct'”OACZ
‘ ~ ~x EWG
D
J u(OAc) / Cu®
Y%
AcOH

OH
; J\ u"(OAc),/Cu'(0Ac)~” ¥
~N

X EWG

Schéma 82 : Mécanisme réactionnel proposé pour I’hydroalkylation d’alcénes photocatalysée par

BP/Cu(OACc),

Dans le méme temps, le radical cétyle B réduit le cuivre (I1) en cuivre (1), et éventuellement le
cuivre (1) en cuivre (0). Enfin, une réduction de C par transfert d’électron de Cu' ou Cu®, suivi
d’une protonation, permet d’obtenir le produit d’hydroalkylation E. Cette derniére étape peut
¢galement procéder par la formation d’un intermédiaire organométallique, suivi d’une
protodémétallation. Nous proposons que le cycle catalytique du cuivre dominant est Cu'/Cu®
plut6t que Cu'/Cu'" d’apreés les observations suivantes : (i) le suivi UV-visible indique qu’il y a
peu, ou pas, de Cu(OAC). au cours des réactions (ii) Cu® est un meilleur réducteur que Cu' dans
les conditions réactionnelles (iii) des études UV-visibles montrent que la réduction de Cu' en
CuO est efficace (iv) des nanoparticules de cuivre s’agrégent rapidement une fois 1’accepteur

totalement consommé, 1’oxydation de Cu® en Cu' ne pouvant plus étre réalisée par le radical C.

[222] Jenkins, C. L., Kochi, J. K., J. Am. Chem. Soc., 1972, 94, 843-855.

[223] Ye, Y., Sanford, M. S., J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 9034-9037.

[224] Le, C., Chen, T. Q., Liang, T., Zhang, P., MacMillan, D. W. C., Science, 2018, 360, 1010-1014.
[225] Tlahuext-Aca, A., Candish, L., Garza-Sanchez, R. A., Glorius, F., ACS Catal., 2018, 8, 1715-1719.
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La méthodologie décrite dans ce chapitre permet donc de réaliser 1’hydroalkylation d’alceénes
monosubstitués avec une gamme de donneurs variés. Les rendements sont satisfaisants, et le
systéme catalytique a I’avantage d’étre peu couteux et de ne pas employer de métaux précieux.
La présence d’une quantité catalytique de Cu(OAc)2 permet donc d’exploiter le potentiel de la
BP comme photocatalyseur pour 1’alkylation de liaisons C(sp®)—H via une réaction de type
Giese, en particulier par I’aptitude de I’état triplet a réaliser des abstractions d’atomes
d’hydrogéne de maniére directe ou via un transfert d’électron suivi d’une déprotonation. Nous
avons montré que la réactivité était extrémement sensible a la nature de la cétone aromatique
employée, ainsi qu’a la nature du métal et du contre-ion/ligand. Nous avons également montré
que les especes basses-valences du cuivre photogénérées au cours de la réaction jouaient un
role important pour limiter la polymérisation radicalaire, probablement en diminuant la

concentration en radicaux libres dans le milieu réactionnel.

Afin d’étendre le champ d’application de ce systéme de catalyse duale, nous nous sommes

ensuite intéressés a I’hydroacylation d’alcénes par activation de liaisons C(sp?)—H d’aldéhydes
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CHAPITRE 11 : HYDROACYLATION D’ALCENES PAR ACTIVATION C(sp?)-H
PHOTOINDUITE D’ALDEHYDES AROMATIQUES

| — Etat de ’art

L’hydroacylation d’alcénes est une réaction attractive en termes d’économie d’atomes,
permettant de former une liaison C(sp?)—C(sp?) ainsi qu’une liaison C(sp>)—H.??® En chimie
radicalaire, cette transformation consiste en 1’addition d’un radical acyle sur un alcéne.??’ Il
existe de nombreux procédés photochimiques pour générer ces radicaux acyles: une
fragmentation de type Norrish I, I’addition d’un radical alkyle sur du monoxyde de carbone,

une fragmentation d’oxymes, de liaisons C(sp?)—Si etc. (schéma 83),166,228-232

R (0]
(0]
EtO,C CO,Et N
| | ou R ~ “OH
N
H

hv | Fragmentation
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/VO/‘,/S/?/
hy ZEWG 0 tHe O H
L] »
, R)K/\EWG + OO RMEWG
Radical acyle ’
N Produit d'hydroacylation
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R H Carbonylation
PC, hv
e} Re + CO
R)J\X
X = TMS, CO,H

Schéma 83 : Exemples de méthodes de génération de radicaux acyles photoinduite employées dans des

hydroacylations d’alcénes®?’

[226] Willis, M. C., Chem. Rev., 2010, 110, 725-748.

[227] Raviola, C., Protti, S., Ravelli, D., Fagnoni, M., Green Chem., 2019, 21, 748-764.

[228] Okada, M., Yamada, K., Fukuyama, T., Ravelli, D., Fagnoni, M., Ryu, I, J. Org. Chem., 2015, 80, 9365-9369.
[229] Zhao, X., Li, B., Xia, W., Org. Lett., 2020, 22, 1056-1061.

[230] Merkens, K., Aguilar Troyano, F. J., Anwar, K., Gmez-Suarez, A., J. Org. Chem., 2021, 86, 8448-8456.
[231] Wang, G.-Z., Shang, R., Cheng, W.-M., Fu, Y., Org. Lett., 2015, 17, 4830-4833.

[232] Capaldo, L., Riccardi, R., Ravelli, D., Fagnoni, M., ACS Catal., 2018, 8, 304-309.
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L’EDL de la liaison C(sp?)—H d’un aldéhyde est de ~ 86-88 kcal.mol™,233234 et varie peu suivant
le substituant du carbonyle. C’est donc un substrat de choix pour des réactions de HAT
photoinduits. Ainsi, de nombreuses méthodologies tirant profit de la capacité de
photocatalyseurs a réaliser un HAT sur les aldéhydes ont été développées pour des réactions
d’hydroacylations d’alcénes. Les principaux photocatalyseurs utilisés dans ces réactions sont le

TBADT,4:221.235-239 gt |9 henzophenone. 131240

Un exemple d’hydroacylation d’alcénes par HAT direct photoinduit a été décrit en 2007 par
Albini et coll.?® Ces travaux décrivent I’utilisation de 2 mol% de TBADT pour la
fonctionnalisation d’aldéhydes aliphatiques dans 1’acétonitrile (Aexc = 310 nm) (schéma 84). Les
produits de fonctionnalisation d’aldéhydes aliphatiques primaires 249—252 ont ainsi pu étre
obtenus avec de bons rendements. En revanche, dans le cas d’aldéhydes aliphatiques
secondaires, une réaction intramoléculaire de fragmentation du radical acyle est observée. Des
mélanges de produits d’hydroacylation et d’hydroalkylation (aprés décarbonylation) sont ainsi
obtenus. Les auteurs ont ainsi réalisé les réactions a basse température (-20°C, -50°C) afin de

ralentir ce processus de fragmentation.

.0 TBADT (2 mol%) o 5
L L+ ZTEwe N !
" R7 TH MeCN, 310 nm,24h R EWG |

___________________________________________________________________

@) @) 0]
-CeH CO,M CO,M Ph
n-Ce43 oMe n-CGH13)K/\CN 2vle
COzMe COzMe
249, 63% 250, 57% 251, 52% 252, 60%

Schéma 84 : Exemples d’hydroacylation d’alcénes photocatalysée par le TBADT

[233] Solly, R. K., Benson, S. W., J. Am. Chem. Soc., 1971, 93, 1592-1595.

[234] Alfassi, Z. B., Golden, D. M., J. Am. Chem. Soc., 1973, 95, 319-323.

[235] Parodi, A., Jorea, A., Fagnoni, M., Ravelli, D., Samori, C., Torri, C., Galletti, P., Green Chem., 2021, 23, 3420-3427.
[236] Bonassi, F., Ravelli, D., Protti, S., Fagnoni, M., Adv. Synth. Catal., 2015, 357, 3687—-3695.

[237] Ravelli, D., Montanaro, S., Zema, M., Fagnoni, M., Albini, A., Adv. Synth. Catal., 2011, 353, 3295-3300.

[238] Esposti, S., Dondi, D., Fagnoni, M., Albini, A., Angew. Chem. Int. Ed., 2007, 46, 2531-2534.

[239] Ravelli, D., Zema, M., Mella, M., Fagnoni, M., Albini, A., Org. Biomol. Chem., 2010, 8, 4158.

[240] Cerfontain, H., Van Noort, P. C. M., Synthesis, 1980, 1980, 490-492.
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Une des limitations de cette méthodologie concerne 1’utilisation d’aldéhydes aromatiques. En
effet, certains de ces composés absorbent les UVA, ce qui peut empécher la formation efficace
des produits d’hydroacylation. Kokotos et coll. ont particulierement étudié ces réactions
d’hydroacylations photoinduites, dans lesquelles ils utilisent I’acide phénylglyoxylique (106)
en tant que photocatalyseur.?*2% IIs ont décrit en 2018 I’hydroacylation photocatalysée
d’accepteurs variés a partir d’aldéhydes aliphatiques et aromatiques (schéma 85).22 Cette
méthodologie, qui exploite la lumiére visible comme source d’énergie (irradiation par lampes
CFL 16 W), permet d’alkyler efficacement les aldéhydes aliphatiques, les produits 253 et 254
étant par exemple obtenus avec de bons rendements. Les aldéhydes aromatiques sont également
des substrats viables, le produit 255 issu du p-anisaldéhyde est obtenu avec un rendement
modéré de 58%. Enfin, des accepteurs comme la cyclohexénone (produit 256) et le diéthyle
benzylidénemalonate (produit 257) ont été utilisés avec succes. Les réactions sont réalisées dans

I’eau ou I’éther de pétrole (solvants dans lesquels les substrats décrits sont peu solubles).

0]
©)H‘/OH
(0] (0]
O 106 (20 mol%
sz)kH . (\R4 ( R, R
R 4
R s Ether de pétrole ou H,0, Ry Rs

lumiére visible, 4-20h
~ 30 exemples, 48-97%

0 0 0 o) O CO,Et
0
Wcoza CbzHN WcozEt wCOzEt CO,Et
CO,Et COEt a0 COEt Ph
253, 68% 254, 78% 255, 58% 256, 64% 257, 48%

Schéma 85 : Exemples d’hydroacylation d’alcénes appauvris en électrons

Une des limitations principales de ce systeme catalytique est 1’utilisation d’accepteurs comme
I’acrylate de méthyle ou le crotonate de méthyle, pour lesquels la polymérisation radicalaire

devient la réaction majoritaire.

Nous nous sommes donc demandé si le systeme photocatalytique BP/Cu(OAc)2 pouvait étre

appliqué a la fonctionnalisation d’aldéhydes afin de limiter ce processus de polymérisation.

[241] Sideri, I. K., Voutyritsa, E., Kokotos, C. G., Org. Biomol. Chem., 2018, 16, 4596-4614.

[242] Papadopoulos, G. N., Voutyritsa, E., Kaplaneris, N., Kokotos, C. G., Chem. Eur. J., 2018, 24, 1726-1731.
[243] Sideri, I. K., Voutyritsa, E., Kokotos, C. G., ChemSusChem, 2019, 12, 4194-4201.

[244] Voutyritsa, E., Kokotos, C. G., Angew. Chem. Int. Ed., 2020, 59, 1735-1741.

[245] Theodoropoulou, M. A., Nikitas, N. F., Kokotos, C. G., Beilstein J. Org. Chem., 2020, 16, 833-857.
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Il — Etude de ’hydroacylation d’alcéne par photocatalyse duale
carbonyle/Cu(OAcC):

Il — 1 — Optimisation

Deux aldéhydes ont été engages dans les conditions réactionnelles optimales décrites dans le

chapitre 11, le pivaldéhyde et le benzaldéhyde (schéma 86).

BP (20 mol%)

0 Cu(OAc), (2 mol%) 0
I+ ZcogEt g )v
R H CD3CN, Ar, ~35 °C, R CO,Et
UVA
R =tBu, Ph 258, R = tBu, <5%

259, R =Ph, 41%
3 eq 1eq

Schéma 86 : Résultats préliminaires d’hydroacylation de ’acrylate d’éthyle par le pivaldéhyde et le

benzaldéhyde

Latentative d’alkylation du pivaldéhyde a seulement donné lieu a la polymérisation quantitative
de I’acrylate, alors que le produit 259 d’hydroacylation de I’acrylate par le benzaldéhyde a été
obtenu avec un rendement modéré de 41%. Ce résultant étant encourageant, un processus
d’optimisation de cette réaction a été entrepris (tableau 5). Lors de cette étude, les réactions
sont réalisées dans des tubes RMN (exceptée 1’entrée 2) sous atmosphere inerte (bullage a
I’argon pendant 10 minutes), et le systéme d’irradiation utilisé est une lampe au mercure basse

pression type CCM (320-390 nm, Amax = 365 nm, 6 W).

En premier lieu, ’acide phénylglyoxylique (106) a été utilisé en tant que photocatalyseur, afin
d’étudier I’'impact d’une quantité catalytique de Cu(OAc): sur I’efficacité de la transformation.
Dans I’éther de pétrole, I’eau ou I’acétonitrile, seule la polymérisation de I’acrylate d’éthyle est
observée (entrées 1—3). Le méme résultat est obtenu lorsque la réaction est réalisée sans cuivre,
avec 20 mol% de benzophénone (entrée 4). L’augmentation de la charge catalytique de
Cu(OAcC)2 a 10 et 20 mol% meéne a des rendements similaires qu’avec 2 mol%, mais nécessite

un temps d’irradiation plus élevé (entrées 5—7).
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Le benzaldéhyde présente des propriétés photophysiques et photochimiques similaires a la
benzophénone.?® Il a ainsi été utilisé comme photosensibilisateur,?*” ou en tant qu’agent de
HAT direct.?4>18° Une réaction de contréle a ainsi été réalisée sans photocatalyseur « externe »
(BP), afin de déterminer si le benzaldéhyde pouvait jouer a la fois le role de substrat et de
photocatalyseur. Ainsi, la réaction réalisée sans benzophénone a permis d’obtenir le produit
259 avec un bon rendement de 80% aprés 2,5 h d’irradiation (entrée 8), c’est-a-dire un
rendement deux fois plus élevé qu’en présence de 20 mol% de benzophénone. Ces résultats
montrent : 1) que la présence d’APG 106 ou de BP dans le milieu réactionnel est néfaste a la
réaction en favorisant la polymérisation de 1’acrylate par rapport a 1’hydroacylation, 2) que la
présence de 2 mol% de Cu(OAc). permet la encore de fortement limiter la polymérisation et 3)
que 1’aldéhyde, et potentiellement le produit d’hydroacylation, sont des photocatalyseurs de la

réaction.

Tableau 5 : Optimisation de 1’alkylation du benzaldéhyde par I’acrylate d’éthyle

0 PC (20 mol%) o}
[ j “H + &7 CO,Et Cu(OAc), (¥ mol’) ©)‘\/\002Et
Solvant (0,1 M), Ar,
~35°C, 320-390 nm
3 eq 1eq 259
Entrée PC Y Solvant Temps Rdt
1 APG 2 DO 2h <5%
2 APG 2 PE 2h <5%
3 APG 2 CD3CN 2h <5%
4 BP 0 CDsCN 2h <5%
5 BP 2 CD3CN 2h 41%
6 BP 10 CD3CN 10 h 40%
7 BP 20 CD3CN 10 h 35%
8 / 2 CDsCN 2,5h 80%

Réactions réalisées sur une échelle de 0,1 mmol d’acrylate

Encouragés par ces résultats, nous avons ensuite entamé un processus d’optimisation de cette
réaction (tableau 6). Les temps d’irradiation indiqués correspondent a la conversion totale de

I’acrylate (exceptée 1’entrée 6).

[246] Berger, Michael., Goldblatt, I. L., Steel, Colin., J. Am. Chem. Soc., 1973, 95, 1717-1725.
[247] Ravelli, D., Fagnoni, M., ChemCatChem, 2015, 7, 735-737.
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Le meilleur rendement (90%) est obtenu avec une charge catalytique en Cu(OAc)2 de 5 mol%

(comparaison des entrées 1-3) et un temps d’irradiation de 5,5 heures (entrée 3). Le

benzaldéhyde et I’acrylate d’éthyle peuvent étre utilisés en quantité quasi-steechiométrique sans

baisse de rendement avec un temps d’irradiation de 22 h (entrées 4-5). Aucune réactivité n’est

observée en absence de lumiére (entrée 6), alors que la réaction non désoxygénée conduit a un

rendement de 35% (entrée 7).

Tableau 6 : Optimisation de I’hydroacylation de ’acrylate d’éthyle

259

0
- /\COZEt Cu(OAc), (Y mol%)
MeCN (0,1 M), Ar,
320-390 nm
X eq 1eq
Entrée | X Y Temps Rdt
1 3 1 2h 50%
2 3 2 25h 80%
3 3 5 55h 90%
4 1,1 2 18 h 75%
5 1,1 5 22 h 91%
6 3 2 6 h 0%?
7 3 2 2 h 35%°

Réactions réalisées sur une échelle de 0,1 mmol

a Milieu réactionnel protégé de la lumiére ° Pas de

dégazage a ’argon

Il — 2 — Champ d’application et limitations de la réaction

Comme le montrent les résultats du schéma 87 et de la figure 37, un champ d’application assez

modeste a pour I’instant été obtenu pour cette réaction. Afin de diminuer le temps de réaction,

1,5 équivalent d’aldéhyde a été utilisé. Concernant le donneur, seuls les substituants alkyles ou

halogénés (F et Cl) sont tolérés. Les produits d’addition sur I‘acrylate d’éthyle 260-265 ont été

isolés avec de bons rendements.
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Concernant les accepteurs, I’acrylonitrile et le N,N-diméthylacrylamide ont été hydroacylés par
le benzaldéhyde avec de bons rendements (266-267). Tout comme cela a été réalisé pour le
systeme BP/Cu(OAC)2 présenté au chapitre précédent, chaque réaction a également été réalisée
en absence de Cu(OAC)..

Dans tous les cas, la polymérisation de 1’accepteur a été la seule réaction observée. A noter
également que pour toutes les réactions conduisant a 259-267, un changement de couleur de la
solution est observé durant I’irradiation : celle-ci est bleu clair a t0, puis se décolore (entre 10
minutes et une heure suivant les aldéhydes), indiquant la réduction du cuivre (I1). Enfin, un

dépo6t métallique de cuivre (0) se forme sur les parois des tubes au cours de la réaction.

(0] (0]
Cu(OACc), (5 mol%
H + Z Ewe (ORc) 0) EWG
MeCN, Ar, ta,

R UVA, 2-48 h R

P N

(0] 0 (0]
J@Avcoﬁ ©/U\A002Et D)vC02Et
R

260, R = Me, 77%2
261, R = tBu, 88%"

O O O
X (0]

264, X = F, 71%*?
265, X = Cl, 58%*?

262, 77%" 263, 66%2

266, 79%° 267, 62%*?

Schéma 87 : Hydroacylation d’alcénes photoinduite 2 LED Luzchem® 365 nm ?320-390 nm © 2 eqg de
benzaldéhyde

Comme le montre la figure 37, les groupements fortement donneurs ou attracteurs sur le
benzaldéhyde affectent trés fortement la réactivité, puisqu’aucun produit d’hydroalkylation de
I’acrylate d’éthyle n’a été obtenu avec les substituants Ph, OMe, OH, NO3, alcyne, aldéhyde,
MezN, CN, CO2Me et B(OH)2. Pour les aldéhydes 268-278 aucune réactivité n’a été observée,

¢’est-a-dire que ni 1’aldéhyde ni 1’acrylate n’ont été consommés (suivi RMN H).
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A noter néanmoins une différence entre les composes 268-274 et 275-278, la réduction du
cuivre (1) étant observée pour le premier groupe (décoloration de la solution puis apparition de
cuivre métallique sur les parois du tube), alors qu’aucune réduction n’a été observée

visuellement avec le deuxieme groupe d’aldéhydes.

Cela indique probablement que pour les aldéhydes 275-278, une activité photochimique
impliquant des processus de transfert d’atome d’hydrogéne ou d’¢électron ont lieu vers 1’état
triplet des aldéhydes, générant des radicaux cétyles capables de réduire le cuivre. En revanche,
les radicaux acyles qui seraient générés conjointement ne s’additionneraient pas, ou bien tres
lentement, sur I’alcéne. Pour les aldéhydes 268-274, aucune réduction du cuivre n’est observée.
On peut postuler que les états triplets de ces aldéhydes ne sont pas générés a ces longueurs
d’onde. Pour les aldéhydes 279-283, en plus de la réduction du cuivre (11), la polymérisation
complete de I’acrylate est observée. Cela semblerait indiquer qu’avec ces aldéhydes, les espéces
de basses valences du cuivre photogénérées réagissent moins efficacement avec le radical alkyle
intermédiaire. La formation trop rapide d’un dép6t métallique de cuivre (0) non réactif sur la

paroi du tube est également une piste a considérer.

o) o) 0
0 0 Q
H R H H
R 4 % Me,N
268, R = Ph Rz
269, R=OMe  272,R;=OMe 274 275,Ry =H 277 278
270,R=NO, 273, R1=NO; 276,R, = TMS
271, R = OH
____________________________________________ Aucune réactivite ...
__________________________________ S
o) 0 o !
H 281, R;= CN ' Pas de réduction
H H , Pl —
H /@AH 282, R, = CO,Me : de Cu'
283, R, = B(OH i | —  Réduction Ccu'"
279 @) 280 RS P (o )2 :

Figure 37 : Limitations de la méthodologie

Enfin, la photosensibilisation des aldéhydes aliphatiques nécessite en général des photons de
haute énergie, ils ne peuvent ainsi étre fonctionnalisés par ce protocole comme 1’a montrée la
réaction avec le butanal, inerte dans ces conditions. Ils sont également sujets a des
fragmentations de type Norrish I, causant la formation de radicaux alkyles aprés dégagement

de monoxyde de carbone, pouvant entrainer une faible sélectivité.
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Il — 3— Réaction d’ATRA vs hydroacylation : résultats préliminaires

Lors de I’é¢tude du champ d’application de la réaction d’hydroacylation d’alcénes, nous avons
testé le 4-bromobenzaldéhyde et le 4-iodobenzaldéhyde. Aprés 1 heure d’irradiation, aucune
trace des produits attendus 284 et 286 n’a été observée. En revanche, les produits 285 et 287
résultants d’une réaction d’ATRA (Atom-Transfer Radical Addition) ont été générés de maniére
quantitative alors que les conversions des aldéhydes et de 1’acrylate sont d’environ 25-30%
(schéma 88). Malheureusement, la prolongation de I’irradiation ne permet pas d’augmenter
cette conversion, mais conduit a la dégradation des produits d’ATRA 285 et 287. La réaction
est donc arrétée apres 2 heures d’irradiation, les produit d’ATRA ont pu étre isolés avec 18%

et 20% de rendement.

0
0 0
Cu(OAc), (5 mol%) H
H + 2 CO,Et 2 CO,Et
CD4CN, Ar, ~35°C,
X 320-390 nm,2h X
Et0,C”~ ~X
1,1eq 1eq 284, X =Br, 0% 285, X =Br, 18%
286, X = 1, 0% 287, X =1,20%

Schéma 88 : Fonctionnalisation du 4-bromobenzaldéhyde et 4-iodobenzaldéhyde

Des réactions de contrdle réalisées sans cuivre menent a une réactivité identique, indiquant que
le cuivre n’est pas impliqué dans cette réaction d’ATRA. Il est important de préciser que lorsque
Cu(OAC), est utilisé, aucun dépdt métallique n’est formé aprés une irradiation prolongée.
Néanmoins, un changement de couleur est observé au cours de la réaction. Dans la premiére
heure d’irradiation la solution passe de incolore (sans Cu(OAc)2) a une couleur orange/marron
tres prononcée. La réaction entre le 4-iodobenzaldéhyde et ’acrylate d’éthyle a ainsi été suivie

par spectroscopie UV-visible (figure 38).

Le suivi est réalisé dans ’acétonitrile (3 mL), dans une cuve dégazée a I’argon pendant 10
minutes et le systéme d’irradiation utilisé est une lampe mercure basse pression type CCM

(320-390 nm).
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)

H
H + Z>CO,et ————
MeCN, Ar, ~35°C,
' 320-390 nm

1’1 eq 1 eq | COzEt
287

4
3 -
2 -
l -
O L] L] L] L] L] -1
350 400 450 500 550 600 650
Longueur d'onde (nm)
Figure 38 : Suivi de la réaction du 4-iodobenzaldéhyde et de 1’acrylate d’éthyle

Diiode 2 mM Diiode 1 mM

Suivi1 h Suivi 2 h

0 T T T T T

350 400 450 500 550 600
Longueur d'onde (nm)

650

Figure 39 : Spectre d’absorption de I, dans 1’acétonitrile a différentes concentrations, comparaison

avec le suivi de la réaction entre le 4-iodobenzaldéhyde et ’acrylate d’éthyle
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Rapidement une bande tres large (~ 400-550 nm) apparait, le spectre d’absorption rappelant
fortement celui de I2, comme le montrent les spectres de la figure 39. 1l est également possible
que 1>~ soit formé, dont le spectre d’absorption présente une bande avec un maximum a 350
nm.?*® L.’accumulation de I au cours de la réaction, 1 a 2 mM étant formé au bout d’une 1 h
d’irradiation d’apres les spectres de la figure 39, est donc trés probablement a 1I’origine de I’arrét

prématuré de la réaction d’ATRA.

Des observations similaires avaient été faites au laboratoire lors du développement de réactions
de iodoperfluoroalkylations d’alcénes photoinduites par la benzophénone.?*® Lorsque les
réactions étaient réalisées dans le DCM, elles s’arrétaient prématurément en raison de
I’accumulation de I>. Cela s’explique par le fait qu’l> soit un piégeur puissant de 1’état triplet
des carbonyles aromatiques,®® mais également un excellent inhibiteur des mécanismes
radicalaires en chaine.?®” Or le mécanisme de la réaction conduisant & 287 procéde

potentiellement par un mécanisme radicalaire en chaine (schéma 89).

D CO,Et

|-E
o /\ O H
O _H O _H B
_UVA AR -
EtOQC

| |
- - CO,Et
287
EtO,C

Schéma 89 : Mécanisme potentiel de la réaction d’ATRA photoinduite entre le 4-iodobenzaldéhyde et

P’acrylate d’éthyle

[248] Li, N., Shi, L., Wang, X., Guo, F., Yan, C., Int. J. Anal. Chem., 2011, 2011, 1-7.

[249] Beniazza, R., Atkinson, R., Absalon, C., Castet, F., Denisov, S. A., McClenaghan, N. D., Lastécouéres, D., Vincent, J.-
M., Adv. Synth. Catal., 2016, 358, 2949-2961.

[250] Mufioz-Molina, J. M., Belderrain, T. R., Pérez, P. J., Inorg. Chem., 2010, 49, 642-645.
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Nous proposons que I’étape d’amorcage se fasse par photolyse directe de la liaison C—I,
générant le radical aryle A et I Le spectre d’absorption du 4-iodobenzaldéhyde (comparé au
benzaldéhyde) montre en effet une absorbance significative entre 320 nm et 370 nm due aux
transitions n—c* de la liaison C—I et n—»=n* du carbonyle. I' en homodimérisant génere I, et le
radical aryle s’additionne sur 1’oléfine pour générer le radical B qui va abstraire I" sur le substrat
pour générer le produit de iodoarylation et régénérer le radical aryle A. Le radical B peut

également réagir avec I° (ou I2) pour former le produit 287.

Afin d’essayer de limiter la formation de I2 et/ou le piéger, et ainsi envisager de mener la
réaction a conversion totale, des réactions ont été réalisees dans différents solvants et en
présence d’additifs (tableau 7). Comme observé dans 1’acétonitrile (entrée 1), la conversion
d’acrylate s’arréte a environ 25-30% dans le dichlorométhane (entrée 2) et I’acétone (entrée 3),
alors que dans le DMSO, seules des traces de produit d’ATRA sont observées apres 5 heures
d’irradiation (entrée 4). Dans le méthanol 1’acétalisation quantitative de I’aldéhyde est observée
et ’acrylate d’éthyle reste intact aprés 16 heures d’irradiation (entrée 5). Ce résultat semble

indiquer que I’aldéhyde joue un rdle dans la rupture de la liaison C—I.

L’utilisation d’acétylacétone pour piéger des traces de I> a un tres faible impact sur la réactivité
observée dans 1’acétonitrile, avec ~20% de formation du produit 287 (entrées 6 et 7). A noter

que la solution obtenue est jaune-marron.

L’utilisation de 50 mol% de thiosulfate de sodium méne a la formation de traces de 287 dans
’acétonitrile, et a ~30% de rendement dans le DCM (entrées 8 et 9 respectivement). La encore
la solution est fortement colorée. Inspirés par des travaux décrivant la iodoperfluoroalkylation
d’alcenes par photocatalyse a 1’éosine Y, la réaction a également été réalisée dans un mélange
MeCN/H20 avec 5 équivalents de thiosulfate de sodium (entrée 10).2°! Dans ces conditions,
des traces de benzaldéhyde ont pu étre observées, ainsi que la polymérisation quantitative de

I’acrylate.

Enfin, la polymérisation de I’acrylate est observée lorsque la réaction est réalisée en présence
de DBU (entree 11). Cette réaction a été réalisée afin de piéger des traces de HI potentiellement

générées au cours de I’irradiation.

[251] Yajima, T., Ikegami, M., Eur. J. Org. Chem., 2017, 2017, 2126-2129.
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Tableau 7 : Optimisation de la réaction d’ATRA entre le 4-iodobenzaldéhyde et ’acrylate d’éthyle

0
/©)LH . o Additif
Solvant, Ar,
I 320-390 nm
1,5eq 1eq CO,Et
287
Entrée Additif Solvant Temps| Rendement?
1 / CDsCN 18 h 26%
2 / CD:Cl2 17 h 22%
3 / Aceétone-ds 15h 27%
4 / DMSO-ds 5h <5%
5 / MeOH-d4 16 h 0%
6 Acétylacétone (0,2 eq) CDsCN 18 h 18%
7 Acétylacétone (0,5 eq) CDsCN 18 h 17%
8 Na2S203 (0,5 eq) CDsCN 18 h <5%
9 Na2S203 (0,5 eq) CD:Cl2 17 h 30%
10 Na2S203 (5 eq) MeCN/H20 (5:1) | 2h <5%
11 DBU (1,1 eq) CDsCN 16 h <5%

2 Rendement déterminé par RMN *H

L’impact de la nature du cycle aromatique a également été étudié. La 4-iodoacétophénone, ainsi
que le iodobenzéne, ont été engagés dans les conditions réactionnelles (schéma 90). La
réactivité observée avec la 4-iodoacétophénone est similaire a celle du 4-iodobenzaldéhyde, le
produit 288 a pu étre isolé avec 21% de rendement aprés 4 heures d’irradiation. En revanche,
seules des traces du produit 289 issu du iodobenzéne ont pu étre observées aprés 16 heures

d’irradiation, confirmant la nécessité d’une fonction carbonyle sur le cycle aromatique.

| EWG
' 2o o Y
R CDiCN, A, g

320-390 nm
R = COMe, EWG = CO,Et, 288, 4 h, 21%

R =H, EWG = CO,Et, 289, 16 h, < 5%
R =CHO, EWG =CN, 290, 5 h, 21%

Schéma 90 : Etude de I’impact du donneur et de ’accepteur sur la réactivité d’ATRA photoinduite
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En ce qui concerne 1’accepteur, I’acrylonitrile présente la méme réactivité que I’acrylate
d’éthyle, le produit 290 ayant été isolé avec 21% de rendement. Dans toutes ces réactions, la

solution devient rapidement jaune/marron.

Finalement, la photoréactivité inattendue du 4-bromobenzaldéhyde et du 4-iodobenzaldéhyde
en présence d’acrylate d’éthyle qui conduit aux produits de bromo- et iodoarylation est trés
intéressante. En effet, les produits d’ATRA obtenus, s’ils sont traités par une base, produisent
un cinnamate d’éthyle qui est typiquement obtenu par un couplage de Mizoroki-Heck par
catalyse au palladium (a partir des mémes substrats).?%>?% Le développement d’une réaction
photochimique efficace de bromo- et/ou iodoarylation d’acrylate par réaction d’ATRA a partir
d’halogénures d’aryles présenterait un intérét synthétique certain. A notre connaissance cette
réactivité n’a jamais été rapportée. Bien que les résultats préliminaires soient encourageants,
les produits d’ATRA 285 et 287 sont formés sélectivement avec un rendement de ~ 20-30% en
2 h d’irradiation, une solution n’a pas encore été trouvée pour limiter I’accumulation de I qui
inhibe la réaction. Egalement, la réaction semble pour D’instant limitée aux carbonyles
aromatiques iodés ou bromés comme donneurs. Cette réaction nécessite un processus

d’optimisation exhaustif, mais reste prometteuse.

Nous avons donc décrit dans ce chapitre une méthode d’hydroacylation d’accepteurs de
Michael photoinduite qui n’emploie pas de photocatalyseur « externe». Le champ
d’application de cette réaction semble plutot limité, I’efficacité de la transformation étant trés
sensible aux substituants présents sur le cycle aromatique de 1I’aldéhyde. Néanmoins, grace a
I’utilisation de Cu(OAc)2 comme co-catalyseur, des benzaldéhydes substitués de groupements
alkyles ou halogenes (Cl, F) ont pu étre efficacement alkylés par des accepteurs de Michael
hautement polymeérisable par voie radicalaire. Des études supplémentaires seront nécessaires

afin de surmonter les limitations décrites précédemment.

Dans le cas de benzaldéhydes substitués par un atome de brome ou d’iode en para, nous avons
montré qu’une réaction de iodoarylation de 1’acrylate d’éthyle se produit a la place de
I’hydroacylation. Des résultats préliminaires ont montré que le diiode photogénéré au cours de
la réaction limitait la conversion a ~ 25—30%. Si ce probléme est résolu, cette méthodologie

devrait permettre de synthétiser des cinnamates typiquement obtenus par couplage au palladium

[252] Gholivand, K., Kahnouji, M., Latifi, R., Fadaei, F. T., Gholami, A., Schenk, K. J., Inorg. Chim. Acta, 2016, 448, 61—
69.
[253] Heck, R. F., Nolley, J. P., J. Org. Chem., 1972, 37, 2320-2322.
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CHAPITRE 1V : ALKYLATION D’ANILINES PHOTOCATALYSEE PAR UN COMPLEXE
(DMEDA)Cu"-BP

| — Etat de ’art

Les anilines sont des composés organiques constitués d’un cycle aromatique substitué¢ d’une
amine. Elles constituent une part importante des amines présentes dans de nombreux produits

naturels, agrochimiques et pharmaceutiques (figure 40).2°42%

F
Lidoderm Levaquin Zetia Paracétamol
(Anesthésique) (Antibiotique) (Traltemer)t (Aptalglgue,
pour cholestérol) antipyrétique)

Figure 40 : Exemples de produits pharmaceutiques contenant un motif aniline

Comme décrit dans le chapitre I (partie IT1I-T), des photocatalyseurs & base de ruthénium?>®-2%8,

de rhodium?® et d’iridium?¢-108110.113 nheyvent oxyder les anilines afin de générer le radical a-
amino apreés déprotonation, et ainsi former des liaisons C—C par addition radicalaire sur un
alcene. Suivant les systémes catalytiques et conditions réactionnelles employées, les produits
d’hydroalkylation et/ou de cyclisation intramoléculaire peuvent étre obtenus avec de bons

rendements (schéma 91).

Les catalyseurs étant le plus souvent a base de métaux précieux, nous nous sommes intéresses
au développement d’une méthode efficace et sélective de fonctionnalisation d’anilines

exploitant des catalyseurs facilement accessibles et plus respectueux de 1’environnement.

[254] Anjalin, M., Kanagathara, N., Baby Suganthi, A. R., Mater. Today: Proc., 2020, 33, 4751-4755.
[255] McGrath, N. A., Brichacek, M., Njardarson, J. T., J. Chem. Educ., 2010, 87, 1348-1349.

[256] Enyong, A. B., Moasser, B., J. Org. Chem., 2014, 79, 7553-7563.

[257] Dai, X., Mao, R., Guan, B., Xu, X, Li, X., RSC Adv., 2015, 5, 55290-55294.

[258] Pandey, G., Jadhav, D., Tiwari, S. K., Singh, B., Adv. Synth. Catal., 2014, 356, 2813-2818.
[259] Lin, S.-X., Sun, G.-J., Kang, Q., Chem. Commun., 2017, 53, 7665-7668.
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R2 R, R, Ry
R R H
"N PC, Additifs N1y Hydroalkylation 1\N)\)<EWG
f EWG — = B —— Rs
R
R, EWG R4 R,
Ri< /—< R~ R
N H R, EWG [0] N 8
R3 R4 n R4
Oligomérisation  Cyclisation EWG
R3, Ry =H oxydante
R R

Schéma 91 : Fonctionnalisation d’anilines par catalyse photorédox

11 — Alkylation des liaisons C(sp®)-H des N-alkyl anilines
photocatalysée par le complexe [Cu(DMEDA)2(BPCO2)2(H20):]

Il — 1 — Etude de la sélectivité / Optimisation

La réaction de de la N,N-diméthylaniline (DMA) avec 1’acrylate d’éthyle a été étudiée dans le
chapitre II, lors de I’étude du champ d’application du systéme BP/Cu(OAc)2 (schéma 92). Cette
réaction avait conduit a un mélange équimolaire des produits 61 et 62 (non séparables par
colonne de chromatographie) avec 26% de rendement, et a I’obtention d’une quantité

importante d’oligomeres.

N ] EsgAQ)o r(’gol%)lo/) SNTNA"Nco,E N
u(OAc), (2 mol%
+ ZCO,Et - ' CO,Et
MeCN, Ar, 35°C,
320-390 nm, 18 h
61 62

Rendement global : 26%, (~1:1)

Schéma 92 : Résultat préliminaire obtenu avec le systéme BP/Cu(OAc),

Dans I’objectif d’améliorer ’efficacité de cette transformation, en particulier la sélectivité, la
réaction a également été tentée avec le complexe 1 disponible au laboratoire et introduit dans
le chapitre 11 (schéma 93). Cette réaction est réalisée avec une LED UVA (Luzchem®, 365 nm).
Etonnamment, aucune trace du produit de cyclisation 62 n’a pu étre observée, le produit
d’hydroalkylation de I’acrylate d’éthyle 61 étant obtenu avec un rendement tres satisfaisant de
91%.
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0
OH
N 1 (4 mol%) SNTNcogEt \NH 2HN/ o o
(] 2 RN
+ ZOCOEt ——————= [ _cuy, ] 09
MeCN, A, ta, NH | HN
365 nm, 2 h I OH, \ 2
3eq 1eq 62, 91% 1

Schéma 93 : Réaction entre la N,N-diméthylaniline et I’acrylate d’éthyle photocatalysée par le

complexe de cuivre (11) photoréductible 1

Ce résultat trés encourageant nous a amenés a optimiser cette réaction (tableau 7). Ces réactions

sont réalisées a une concentration de 0,1 M en réactif limitant.

En baissant la charge catalytique de 1 & 2 mol%, une réaction plus lente et une baisse
significative de rendement sont observées (entrée 2). L utilisation de la benzophénone seule
mene a une polymérisation de I’accepteur apres 2 heures d’irradiation. La benzophénone est

totalement dégradée, et une conversion de ~ 50% de I’acrylate est observée (entrée 3).

L’utilisation du couple BP/Cu(OAc). avec une charge catalytique analogue a celle de 1 a 4
mol% meéne a I’obtention d’un mélange de 61 et 62 (entrée 4) avec un rendement de 18%, la
benzophénone étant totalement dégradée aprés 2 heures d’irradiation. Une réactivité similaire
est observée avec I’utilisation de BP-3-CO2H, un ratio équimolaire de 61 et 62 est obtenu avec
un faible rendement (entrée 5). L utilisation de LEDs Kessil® (370 et 390 nm) permet d’obtenir
le produit 61 efficacement (entrées 6 et 7), avec des temps de réaction significativement plus
longs que I’irradiation a 365 nm avec la LED Luzchem® (cf partie expérimentale). Egalement,
des rendements satisfaisants sont obtenus apres irradiation par une lampe CCM (320-390 nm)

et une ampoule CFL (entrées 9 et 10).

Le sous-produit majoritaire observé lors de ces réactions est le produit de di-alkylation
symétrique (fonctionnalisation du deuxiéme groupement méthyle). Une formation d’environ
30% de ce produit est observee lorsque la quantité d’aniline est diminuée de 3 a 2 équivalents,
avec un rendement de 68% pour le produit 61 (entrée 10). Lorsqu’un excés d’acrylate est engagé
(2 équivalents), 61 est obtenu avec un faible rendement de 38% apres 20 heures d’irradiation,
et ~ 40% du produit di-fonctionnalisé est observe (entrée 11). Enfin, des contrbles ont éte
réalisés. Lorsque le milieu n’est pas dégazé (baudruche d’air, agitation magnétique), aucune
réactivité n’est observée (entrée 12). Il en est de méme lorsque la réaction est réalisée a 1’abri

de la lumiere, ou sans photocatalyseur (entrées 13 et 14).
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Tableau 7 : Optimisation de la réaction entre la N,N-diméthylaniline et ’acrylate d’éthyle

N7 NN
1 (Z mol%) N CO,Et
© + ZOCOoEt —mM
MeCN, Ar, ta,
hv
X eq Y eq 61
Entrée | X | Y hv Temps | Rdt?
1 3 1 4 365 nm 2h 91%
2 3 1 2 365 nm 19h 43%
3 3 1 BP (8 mol%) 365 nm 2h <5%
4 3 | 1 | BP(8mol%), Cu(OAc), (4 | 365nm 4h 18%°
mol%)
5 3 1 BP-3-CO2H (8 mol%), 365 nm 4h 10%°
Cu(OAC)2 (4 mol%)

6 3 1 4 370 nm 4h 86%
7 3 1 4 390 nm 7h 85%
8 3 1 4 CFL 24W 17 h 68%
9 3 1 4 1x CCM 7h 90%
10 2 1 4 365 nm 2h 68%
11 1 2 4 365 nm 20 h 38%
12 31 4 365 nm 18 h 0%
13 3 1 4 / 24 h 0%
14 3 1 0 365 nm 1h 0%

2 rendement isolé sur une échelle de 0,1 mmol P mélange de 61 et 62 (~ 1 : 2.8) ¢ mélange de

61 et 62 (~ 1 : 1) 9 réaction réalisée avec agitation magnétique sous air

Il — 2 — Etude du champ d’application de la réaction

Les conditions réactionnelles optimales ayant été déterminées, 1’étude du champ d’application
de la méthodologie a été entreprise. Toutes les réactions réalisées lors de cette étude ont été
réalisées sur 0,2 mmol d’alcéne, le réactif limitant. En premier lieu, différents accepteurs de

Michael ont été hydroalkylés par la N,N-diméthylaniline (schéma 94).

Les produits d’hydroalkylation d’acrylates ont été obtenus avec de bons rendements (produits
291 a 293), la nature de la chaine portée par I’ester ayant peu d’influence sur I’efficacité de la
transformation. Une montée en échelle sur 1 mmol d’acrylate d’éthyle a permis d’obtenir le

produit 61 avec 75% de rendement.
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La réaction avec un accepteur substitué (méthacrylate de benzyle) est moins efficace, le produit
294 est obtenu avec un rendement moderé de 46%. Des signaux complexes observés dans la
région de 5 ppm sur le spectre RMN *H du brut réactionnel semblent indiquer la formation de
sous-produits issus d’une fonctionnalisation de la liaison C—H benzylique de 1’acrylate, mais
ces produits n’ont pu étre isolés. Les fonctions amides sur I’accepteur sont bien tolérées par le

systeme catalytique, les produits 295 et 296 ont pu étre obtenus avec de bons rendements.

______________________________________________________________________________

i R, E
' ~y '
: \ R 1 0 \N/\)\EWG :
. R% (4 mol%) X
! EWG MeCN, Ar, ta, R :
! 365 nm, 3-48 h !
E 3eq 1eq E
Me

61, R = Et, 91% (75%°)
291, R = Me, 76% . 295 R = H, 78%
292 R = Bn, 73% 294, 46% 296, R = Me, 81%

293, R = tBu, 72%
NHAc

~ ~
N CHO N N
\N/\)\Cone /\R/\ Nl _
298, R = Me, 74%
299, R = Ph, 59%

R

302, R =CN, 96%
303, R = COMe, 58%

297, 64% 300, 65%

301, 66% 304, 74%

Schéma 94 : Hydroalkylation d’accepteurs variés photocatalysée par le complexe 1
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L’addition de la DMA sur le motif déhydroalanine est également efficace, le produit 297 a été
obtenu avec un rendement satisfaisant de 64%. Les produits d’hydroalkylation d’aldéhydes a.,f-
insatures 298 et 299 ont été obtenus avec des rendements satisfaisants. L’addition du radical o-
amino sur des vinylpyridines est également efficace (300, 301). L’hydroalkylation de
I’acrylonitrile est quasiment quantitative (302), alors que les produits d’addition sur les énones

sont obtenus avec de bons rendements (303, 304).

Aprés avoir étudié I’impact des substituants des accepteurs sur la réactivité, diverses anilines

ont été testées (schéma 95).

La nature des substituants en position para de I’aniline semble avoir peu d’impact sur
I’efficacité¢ de la transformation. Les produits 305 et 306 issus d’anilines substituées d’un
groupement électrodonneur ont été obtenus avec de bons rendements. L’alkylation d’anilines
portant un groupement fortement électroattracteur en position para est également tres efficace
(produits 307 et 308). En position ortho, un groupement méthyle est bien toléré (306), mais la
présence de groupements électroattracteurs ou électrodonneurs provoque une forte baisse de
rendement (310-312). En comparant les réactions permettant d’obtenir les produits 308 et 310,
cette baisse de rendement peut étre attribuée a la géne stérique causée par la fonction ester. De
maniere intéressante, les diméthylaminopyridines (DMAP) peuvent étre directement
fonctionnalisées. Dans le cas de la 4-DMAP les réactions sont tres efficaces. En revanche, des
problémes surviennent lors de 1’étape de purification. En effet, I’exceés de 4-DMAP est difficile
a séparer du produit d’hydroalkylation, les rendements modérés des composés 313 et 314 sont
attribués a une perte de produit lors de la purification. Dans le cas de la 2-DMAP en revanche,
le produit d’hydroalkylation 315 a pu étre isolé avec un rendement satisfaisant de 76%. La N-
phényl-N-méthylaniline et la N-méthylaniline sont alkylées efficacement, les produits 313 et
317 étant obtenus avec 74% et 79% de rendement. La présence d’un atome de fluor (318) ou
d’une cétone (320) en position para de la N-méthylaniline provoque une nette baisse de
rendement. En revanche, la 4-cyano-N-méthylaniline a pu étre efficacement fonctionnalisée
(319). Enfin, le produit 321 issu de la N-phénylpipéridine est obtenu avec un rendement modéré
de 54%.

Afin de valoriser le potentiel synthétique de I’alkylation de liaisons C(sp®)—H d’anilines, une

tentative de di-fonctionnalisation de la N,N-diméthylaniline a été entreprise (schéma 96).
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_________________________________________________________________________

R. R
N H 1 (4 mol%) N/%AEWG
R .

i /=\ R E
! Rs EWG MeCN, A, ta, 3 !
! 365 nm, 3-48 h |
: R2 R2 :
~N /\/\
N CO,Et o
2 SNTN"c0,E N"N""Co,Bn \N/U
R | N | N
~ 7
N
R N
305, R = Me, 80% 309, R = Me, 75%
306, R = OMe, 59% 310, R = CO,Me, 27% . .
307, R=CN, 92% 311, R = COyH, 39% 313, 56% 314, 59%

308, R = CO,Et, 73% 312, R = NH,, 43%

H. NN
N CO,Et
\N/\/\COQEt Ph\N/\/\COZEt 2 (N\/k/\

NT

~

CO,Et

R

317, R = H, 79%
318, R = F, 45%
[ 0 ) ) P
315, 76% 316, 74% 319, R = CN. 71% 321, 54%

320, R = COMe, 36%

Schéma 95 : Alkylation d’anilines photocatalysée par le complexe 1

Le produit 61, isolé aprés une premiére fonctionnalisation par 1’acrylate d’éthyle, est réengagé
dans les conditions réactionnelles en présence d’acrylonitrile. La réaction est rapide (2 heures
d’irradiation), et le mélange d’isomeéres 322 et 323 est obtenu. Le rendement global de la
transformation est bon (77%), mais les deux isomeres n’ont pu étre séparés par chromatographie

sur colonne de silice.

CN
Z>C0,Et N
SN 2 NN =~ “CN
N CO,Et
_1@mo%) g mow) NCT TN TTCoE N CO,Et

MeCN, Ar, ta, MeCN, Ar, ta,
365nm, 2 h 365nm,2h

1, 919

o1, 91% 322 323

Rendement global : 77%, (95 : 5)

Schéma 96 : Di-fonctionnalisation séquentielle de la N,N-diméthylaniline
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Il — 3 — Sélectivité et limitations :

Des problémes de chimiosélectivité ont pu étre observés, dans le cas d’anilines substituées d’un

atome d’halogene en position para (schéma 97).

La réaction de la 4-chloro-N,N-diméthylaniline avec I’acrylate d’éthyle a permis d’obtenir le
produit d’hydroalkylation 324 attendu, contaminé par environ 5% du produit d’ATRA 325. Les
deux isoméres n’ont pu étre séparés, et le rendement global est faible, en raison de la formation
d’oligoméres. Dans le cas de la 4-bromo-N,N-diméthylaniline, un mélange non-séparable des
produits 326, 327 et 328 a été obtenu (le ratio n’a pas pu étre déterminé par RMN). Comme
observé précédemment, des oligomeres ont également été formés durant la transformation.
L’utilisation d’une LED a 390 nm (afin de limiter la photolyse directe de la liaison C—Br) a
mené a la méme réactivité.

\N/
N7 SNTNCo,E
+  ZCO,Et A (4 mol%) _ . Rendement global : 24%
2 MeCN, Ar, (324 : 325 =95: 5)
ta, 365 nm Cl
CO,Et
324 325
~ - SN SNTN"C0,E
N NTN"Co,Et
14 1%
+ /\COZEt M + "
MeCN, Ar,
ta, 365 nm Br Br
Br Br
326 327 328

Schéma 97 : Alkylation d’anilines halogénées

Afin d’étudier la régiosélectivité de la transformation, des anilines comportant des motifs CH>

et CHz en a de I’atome d’azote ont été engagées dans la réaction (schéma 98).

La réaction entre la 1-méthyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline et ’acrylate d’éthyle est globalement
efficace, mais peu sélective. En effet, le produit 329 de fonctionnalisation de la position CH; et
le produit 330 de fonctionnalisation du méthyle n’ont pu étre séparés, et le mélange est obtenu
avec un rendement global de 65%. La fonctionnalisation est tout de méme favorisée sur le
méthylene (CH2/CHz : 2/1). Le produit 331 issu d’une di-alkylation a pu étre isolé avec un
rendement de 21%.
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La régiosélectivité de la réaction est différente dans le cas de la N-méthyl-N-éthylaniline. Le
mélange des produits 332 et 333 a pu étre isolé avec un bon rendement global de 79%, avec

seulement ~ 10% de fonctionnalisation de la position CH>. En revanche, les deux isomeéres

n’ont pu étre sépares.

©\/j 14 mol%) CO,Et N . N CO,Et
N

MeCN Ar, COzEt CO,Et
\ ta, 365 nm 329 330
Rendement global : 65% (329 :330=~2:1) 331, 21%
L P PN /k/\ SN E
N = SCO,Et ~N CO,Et COEt
1 (4 mol%) *
I Rendement global : 79%
MeCN, Ar, (332:333=~1:9)
ta, 365 nm
332 333

Schéma 98 : Etude de la régiosélectivité d’alkylation d’anilines

Un autre probleme de sélectivité est observé lors de la réaction entre la N,N-diéthylaniline et
I’acrylate d’éthyle (schéma 99). Le produit 334 attendu a été obtenu avec un bon rendement,
mais n’a pu étre séparé d’une faible quantité de produit 335 issu de la cyclisation
intramoléculaire, le mélange étant obtenu avec un ratio d’environ 95 : 5. Cette aniline est le
seul substrat ou cette cyclisation a pu étre observée dans les conditions réactionnelles optimales.
Ce résultat peut étre directement comparé a celui obtenu lors de la fonctionnalisation de la N-

phénylpipéridine pour laquelle aucune trace de produit cyclisé n’a pu étre observée.

PPN I
N Y CO,Et N

1 (4 mol%)
+ ZOCO,Et -
MeCN, Ar, ta, CO,Et
365 nm

334 336

Rendement global : 69%
~95:5

Schéma 99 : Alkylation de la N,N-diéthylaniline
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De nombreux tests réalisés lors de 1’¢tude du champ d’application ont été infructueux. Les
différentes anilines testées ont été engagées avec ’acrylate d’éthyle, et les accepteurs avec la

N,N-diméthylaniline (figure 41).

Dans le cas de I’éponge a proton 336 et du methyl yellow 337, aucune réactivité n’a été observée.
Avec 336 aucune réduction du cuivre n’est observée (pas de changement de couleur), alors que
toutes les autres réactions ont mené a la formation d’un dépot métallique de cuivre sur les parois
de la verrerie utilisée. L’absence de réactivité peut Etre attribuée a un effet de « filtre interne »
dd a la trés forte absorbance de 336 dans les UVA. Le composé 338 a été testé afin d’étudier la
régiosélectivité de la réaction, et la comparer aux travaux de Ready et coll. décrits dans le
chapitre 1133 Etonnamment, aucune réactivité n’a été observée dans 1’acétonitrile ou dans le
dichlorométhane. Le composé 339 est inerte dans les conditions réactionnelles, la fonction
anilide étant plus difficile a oxyder qu’une alkyle-aniline. Les composés 340 et 341, dont les
cycles ou hétérocycles aromatiques sont riches en électrons, se sont avérés non réactifs. Il est
intéressant de noter que le produit 309 avec la fonction NH. positionnée en ortho (schéma 95)

avait pu étre isolé avec 43% de rendement.

_______________________________________________________________________________________________________
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Figure 41 : Limitations de la fonctionnalisation d’anilines photocatalysée par 1
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En ce qui concerne les accepteurs, 1’alcéne 342 n’est a priori pas assez activé pour subir
I’addition du radical a-amino. C’est également le cas des alcynes 343, 344 et 345. L utilisation
de 10 équivalents de DMA par rapport au composé 344 pour « forcer » 1’addition a mené la
conversion totale de 1’alcyne, et la formation de chaines oligomériques. L’alcéne 346 est
nucléophile, ainsi aucune addition n’a été observée. L’alcéne 347 est également inerte dans les
conditions réactionnelles. Enfin, aucune réactivité n’a pu étre observée avec les accepteurs

cycliques 348 et 349,260

L’autre limitation observée avec ce systéme catalytique est la polymérisation de 1’acrylate
d’éthyle avec certains donneurs. C’est le cas avec la N-Boc-méthylaniline 350, un composé
efficacement fonctionnalisé en utilisant un acridinium comme photocatalyseur.*® Le N-
méthylpyrrole 351, et les anilines 352, 353 et 354 ont tous donné lieu a une polymérisation
quantitative de I’acrylate. Il est important de préciser que la solubilité de ces anilines dans

I’acétonitrile est faible.

Pour les accepteurs 355 et 356, les mémes observations que celles décrites avec le systeme
BP/Cu(OAC)2 (chapitre II) sont tirées, seules des traces des produits d’hydroalkylation ont été
observées. Enfin, la réaction avec le crotonate 357 a mené a la formation de nombreux produits

dont les structures n’ont pu étre identifiées.

Il — 4 — Multi-catalyse

Le concept de multi-catalyse englobe une grande variété de réactions, qui permettent d’obtenir
des produits de haute valeur ajoutée a partir de substrats simples. On peut retrouver dans ces
réactions des processus impliquant plusieurs cycles catalytiques pour une transformation, ou
encore des réactions cascades (ou domino) impliquant une seule espéce catalytique.?®
L’utilisation d’un catalyseur dit « multitdche », ¢’est-a-dire capable de catalyser différents types

de réactions, est également englobée dans le domaine de la multi-catalyse.

En considérant que le complexe 1 était un excellent catalyseur photolatent pour la CUAAC mais
également un bon photocatalyseur pour I’alkylation de liaisons C(sp®)—H, il a été envisagé
d’utiliser 1 comme catalyseur multitache pour développer une méthodologie permettant, dans
des conditions douces et photocatalytiques, de lier deux molécules possédant des liaisons
C(sp)—H et une fonction azoture (schéma 100).

[260] Hsu, C.-W., Sundén, H., Org. Lett., 2018, 20, 2051-2054.
[261] Martinez, S., Veth, L., Lainer, B., Dydio, P., ACS Catal., 2021, 11, 3891-3915.
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Schéma 100 : Schématisation d’un procédé photocatalytique « click-click » catalysé par 1

Ce type de procedeé pourrait étre intéressant dans le domaine de la bioconjugaison, en particulier
pour la fonctionnalisation directe et sélective de liaisons C(sp®)—H de peptides. Des travaux
tres récents de MacMillan et coll. ont d’ailleurs montré que la fonctionnalisation de liaisons
C(sp®)—H de la méthionine par catalyse photorédox combinée a la CuAAC (Copper-catalyzed
Azide-Alkyne Cycloaddition) était une séquence réactionnelle particulierement performante

pour la bioconjugaison des peptides (schéma 101).1%

S Q, 0 N o
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Schéma 101 : Bioconjugaison de résidus méthionine par séquence hydroalkylation d’alcéne/CuAAc

Nous avons tout d’abord postulé que I’acrylate de propargyle pouvait étre le lien de choix pour
ce procédé et nous 1’avons donc fait réagir avec la N,N-diméthylaniline (schéma 102). La
réaction est efficace mais le produit 358 n’a pu étre totalement séparé d’impuretés non
identifiées (~ 5%).
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Schéma 102 : Hydroalkylation de I’acrylate de propargyle photocatalysée par 1

Une réaction d’hydroalkylation combinée a une réaction de CuAAC a ensuite été réalisée en
ajoutant un équivalent d’azoture de benzyle au milieu réactionnel (schéma 103). Comme décrit
dans le chapitre Il, le complexe 1 a déja montré sa capacité a catalyser efficacement ces
réactions.® Aprés 4 heures d’irradiation, le produit 359 attendu a pu étre isolé avec un bon
rendement de 73%. L utilisation de la 2-DMAP ou de I’azoture d’adamantyle a permis d’obtenir

les produits 360 et 361 avec des rendements respectifs de 66% et 78%.

L’utilisation du THF comme donneur dans la réaction de Giese a conduit au produit 362 avec

un rendement modéré de 43% apres 16 heures d’irradiation.
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Schéma 103 : Multi-catalyse hydroalkylation d’alcéne/CuAAC photocatalysée par 1 (échelle de 0,2

mmol)

Cette multi-catalyse a également été appliquée avec succés en exploitant la réaction
d’hydroacylation de I’acrylate de propargyle et en utilisant seulement 2 mol% de Cu(OAc)2
comme catalyseur (schéma 104). Avec 1,5 équivalent de benzaldéhyde, le produit
d’hydroacylation/CuAAC 363 a pu étre isolé avec un rendement satisfaisant de 49% aprés 2

heures d’irradiation.
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Schéma 104 : Multi-catalyse hydroacylation/CUAAC par catalyse au cuivre

Ces resultats tres encourageants montrent que la photocatalyse duale Cu/carbonyle aromatique
a un fort potentiel pour réaliser les réactions d’hydroalkylation d’alcénes et CuUAAC « in one-
pot» qui pourraient étre exploitées pour la bioconjugaison. Les résultats d’une étude
préliminaire visant a évaluer la réactivité des thioéthers comme donneurs dans la réaction de

Giese, et en particulier de la méthionine, sont présentés ci-dessous.

Il — 5 — Alkylation de thioéthers

Afin d’étendre le champ d’application du complexe photoréductible 1, nous nous sommes
ensuite intéressés a la fonctionnalisation de thioéthers. Comme décrit dans le chapitre I, ils
présentent des potentiels d’oxydation sensiblement similaires a ceux des anilines.!?* Le
thioanisole notamment présente un potentiel d’oxydation (Eox = + 1.21 V vs SCE dans H,0)?%2
accessible a I’état triplet de la benzophénone (E™lreq = + 1.28 V vs SCE).8® Ce substrat a ainsi
¢été engagé dans les conditions réactionnelles avec I’acrylate d’éthyle, et le produit 364 a pu étre

isolé avec un rendement satisfaisant de 49% aprés 7 heures d’irradiation (schéma 105).

S 1 ) S CO,Et
~ . COLEL (4 mol%) 7
2 MeCN, Ar, ta,
365 nm, 7 h
3 eq 1eq 364, 49%

Schéma 105 : Alkylation du thioanisole photocatalysée par 1

La fonction thioéther étant présente dans la méthionine, il serait intéressant de pouvoir la
fonctionnaliser directement, ce qui ouvrirait des perspectives trés intéressantes pour des

applications en bioconjugaison,?>123

[262] Jonsson, M., Lind, J., Merényi, G., Eriksen, T. E., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, 1995, 1, 67-70.
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La méthionine a ainsi été engagée dans les conditions de catalyse, avec divers groupements

protecteurs (schéma 106).

Lorsque la fonction acide n’est pas protégée, seule la polymérisation de 1’acrylate est observée.
Dans le cas de la (L)~Boc—Met—CO2Et, aucune réactivité n’a pu étre observée. L’utilisation de
la thioxanthone, dont I’état triplet (E™\eq = +1.57 V vs SCE)®® est plus oxydant que celui de la

benzophénone, combinée a 4 mol% de Cu(OAc)2 a mene a la méme observation.

COR; CO,R
1 (4 mol% 2R
\\\ / + /\COZEt #’ . /\/\
RHN S MeCN, Ar, ta, RHN' S CO,Et
365 nm
3 eq 1 eq R = Fmoc, Ry = H, polym®

R =Boc, R4y = H, polym®
R = Boc, Ry = Et, aucune réactivité

Schéma 106 : Tentatives d’alkylation de dérivés de la méthionine photocatalysée par 1

111 — Etude du mécanisme :

En se basant sur des travaux décrits dans la littérature, ainsi que sur les résultats décrits dans le
chapitre Il, un mécanisme réactionnel peut étre proposé (schéma 107).

La réaction commence par I’absorption d’un photon par BPCO2™ qui passe a I’état excité
singulet puis a I’état triplet par ISC (®isc ~ 1). Cet état triplet (E"res = + 1,28 V vs SCE pour
la BP)?2 est réduit par 1’aniline (Eox = + 1,122 V vs SCE dans MeCN pour la 4-cyano-N,N-
diméthylaniline), générant le radical dianion BP*"CO> et le radical cation A. Un transfert de
proton entre BP* CO>™ et A (pka = 6 dans MeCN pour la 4-cyano-N,N-diméthylaniline) mene a
la formation du radical cétyle BPH'CO; et du radical B, qui s’additionne sur ’acrylate. Le
radical C résultant (Ered ~ — 0,6 V vs SCE dans MeCN)?** est ensuite réduit par des espéces de
Cu' et/ou CuP, générées in situ par la réduction de Cu'" et Cu' par BPH'CO2 (Eox=— 0,25 V vs
SCE dans MeCN pour la BP) ou BP* CO2" (Eox =— 1,72 V vs SCE dans MeCN pour la BP).
Cette réduction peut se faire par transfert d’¢électron de la sphére externe du cuivre, suivi d’une
protonation pour former le produit, ou par un processus en sphere interne impliquant la

formation d’une espéce alkyle-cuivre ou énolate-cuivre suivie d’une protodémétallation.

[263] Timpe, H.-J., Kronfeld, K.-P., J. Photochem. Photobiol., 1989, 46, 253-267.
[264] Bortolamei, N., Isse, A. A., Gennaro, A., Electrochim. Acta, 2010, 55, 8312-8318.
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\ITJ/\/\CozEt
y%mcoz \ Ph
A
N, .~ 1/0
N 3BPCO, BPCO, » CU
Ph
H+
o—|—/
A N N
"BPCO,
/\ cu'
BPHCO, u
[ ]
- \ITJ/\/\COZEt
B IIDh 2 Co,E Ph C
0 OH ~
>acH “ SHoH
[ ]
BPCOy’ BPc;o2 BPHCO,

Schéma 107 : Mécanisme réactionnel proposé pour 1’alkylation de la N,N-diméthylaniline

photocatalysée par le complexe 1

Afin de confirmer ou réfuter ce mécanisme réactionnel, diverses expériences ont été réalisées

et sont présentées ci-apres.

11l — 1 — Piégeage du radical a-amino

Les radicaux sont des espéces présentant en général des faibles temps de vie. Une méthode
fréquemment employée lors d’études mécanistiques en chimie radicalaire consiste a les piéger
avec des radicaux persistants (TEMPO et BHT notamment) par recombinaison radicalaire. Afin
de mettre en évidence la formation du radical a-amino de I’aniline, deux équivalents de TEMPO
ont été ajoutés au milieu réactionnel dans les conditions optimales (figure 42). Cette réaction a
été suivie par RMN du proton.
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Apreés 1 heure d’irradiation, le produit d’hydroalkylation de 1’alcéne n’est pas observeé,
confirmant 1’impact du TEMPO sur la réactivité. Une analyse HRMS (Field lonization) du
milieu réactionnel aprés 1 heure d’irradiation a confirmé la formation du produit 365 issu du
piégeage du radical a-amino par le TEMPO (Mo = 276,22016 g/mol ; Mopt = 276,22122
g/mol).

Le produit 365 n’a pu étre isolé par des méthodes conventionnelles (chromatographie sur
colonne de silice ou par exclusion stérique), mais le produit a pu étre identifié sur le spectre

RMN H du milieu réactionnel aprés 1 heure d’irradiation (figure 42).

9.
N
(2 eq)
SN TEMPO S NorN
1 (4 mol?
. 7O COouEt (4 mol%)
CD3CN, Ar, ta,
365nm, 1h
3eq 1eq

mmmmmmmmmm
mmmmmmmmmm

—5.11
—4.99
3.08

5\ 4 2

2 1 N
\N/\O/

4
5

il

ﬁ
3.05
SN

u12.00 =

=)

T T T T T T T
4.5 4.0 3.5 2.5 2.0 1.5 1.0 0

f1 (ppm)

Figure 42 : Suivi RMN *H de la réaction de la N,N-diméthylaniline et de I’acrylate d’éthyle

photocatalysée par 1 en présence de TEMPO (2 eq) aprés 1 heure d’irradiation
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1l — 2 — Incorporation de deutérium

Tout comme pour le systeme BP/Cu(OAc). décrit dans le chapitre Il, une expérience

d’incorporation de deutérium a été réalisée afin de réfuter ou non un mécanisme radicalaire en

chaine (figure 43).

H/D
~,
N
PN 1 (4 mol%) \N/\)\COZEt
+ 27 “CO,Et >
MeCN, Ar, ta, 365 nm
D50 (0,5% v/v), 7 h
3 eq 1eq
~ 75% de produit deutéré
]
AM z g SQHMQL

3144
3118

T T T
32.0 31.5 31.0
1 (ppm)

) L

T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100

T T T T T T T T
20 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Figure 43 : Spectres RMN *H et *3C du produit 61 isolé aprés réaction contenant 0,5% v/v de D,O
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Lorsque 0,5% v/v de DO est ajouté a la réaction entre la N,N-diméthylaniline et 1’acrylate
d’éthyle, le produit isolé est mono-deutéré en o de I’ester a 75%, comme le montrent les spectres
RMN (figure 43) et ’analyse HRMS.

Le mécanisme de formation du produit 61 n’implique donc pas majoritairement un mécanisme
radicalaire en chaine, dans lequel le radical intermédiaire C (schéma 107) viendrait arracher un

atome d’hydrogeéne d’un des groupements méthyles de 1’aniline.

1l — 3 — Spectroscopie UV-Visible

11l — 3 — A — Spectroscopie a 1’état stationnaire

Trois suivis UV-visible de la photoréduction du complexe 1 ont été réalisés (figure 44) : 1 seul
en solution (A), 1 en présence de DMA (B) et 1 en présence de DMA et d’acrylate d’éthyle
dans les conditions réactionnelles (C). Les suivis ont été réalisés dans des cuvettes (trajet
optique 1 cm) bouchées par un septum en caoutchouc, les solutions (3 mL) étant dégazées par

bullage d’argon (10 min).

Lorsque le complexe 1 est seul en solution dans ’acétonitrile, la réduction totale du Cu' est
rapidement observée (~ 4 minutes), par la disparition de la bande centrée a 630 nm,
correspondant a la transition d-d du complexe d® (A, figure 44). Aprés 5 minutes d’irradiation,
une bande d’absorption large apparait, indiquant la formation de particules diffusant la lumicre

et pouvant correspondre a des espéces de Cu® (Asoo nmy = 1,6 aprés 10 minutes d’irradiation).

La photoréduction de 1 en présence d’aniline (B, figure 44) est bien plus rapide (~ 1 minute),
et I’apparition d’une bande large avec un maximum a 600 nm est observée apres ~ 5 minutes.
Cette absorption augmente apres une irradiation prolongée, et un dépdt métallique se forme sur

les parois de la cuve.

L’augmentation de la vitesse de réduction de 1 est attribuée a la réduction tres rapide de 1’état
triplet de la BP par 1’aniline conduisant a la formation des especes pouvant réduire le cuivre,

c’est a-dire le radical anion et/ou le radical cétyle de la BP.
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Figure 44 : Suivis UV-visible de la photoréduction de 1
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Enfin, dans les conditions réactionnelles (C, figure 44), 1 est totalement réduit aprés 5 minutes
d’irradiation. L’apparition de la bande large a ~ 600 nm est plus lente que sans acrylate (~ 1
heure). A noter qu’une absorption dans la région 400-460 nm, dont 1’origine est inconnue,
apparait durant et aprés la réduction du Cu'". Un dépot métallique se forme sur les parois de la

cuve apres une irradiation prolongeée.

Tout comme pour le systeme BP/Cu(OAc)2, I’apparition de la bande large et du dépot
métallique est plus lente en présence d’acrylate d’éthyle. On peut donc en conclure que les
especes de cuivre de basse valence sont impliquées dans le mécanisme de formation du produit

d’hydroalkylation.

Afin d’identifier des intermédiaires réactionnels avec des faibles temps de vie, des expériences
par spectroscopie d’absorption transitoire ont été réalisées dans le cadre d’une collaboration
avec Gediminas Jonusauskas (LOMA, Universiteé de Bordeaux) et Nathan McClenaghan (ISM,

Université de Bordeaux).

111 — 3 — B — Spectroscopie d’absorption transitoire

La spectroscopie d’absorption transitoire est une technique qui permet de suivre 1’évolution de
chromophores générés par une excitation instantanée (pulse laser). Cette technique repose sur
le principe pompe-sonde (pump-probe), ou I’échantillon est excité par un pulse laser
monochromatique, et par une deuxiéme source d’excitation (lumiére blanche) qui « sonde » les

états excités générés apres le pulse (figure 45),265266

Avant le pulse (t < 0), la plupart des molécules sont dans leur état fondamental (Eo), ainsi le
détecteur mesure 1’absorption des composés a 1’état fondamental (Eo—Ez). Lorsque le pulse de
la pompe atteint 1’échantillon (t = 0), des composés passent dans 1’état excité E1, puis la sonde
détecte I’absorption E1—E> (absorption de 1’état excité) ainsi que E1—Eo (ground state bleach)
(t>0). Le spectre obtenu par absorption transitoire correspond ainsi a la différence AAt = At —

Ap en fonction de la longueur d’onde et du temps.

[265] Porter G., Proc. R. Soc. Lond. A, 1950, 200, 284-300.
[266] Berera, R., van Grondelle, R., Kennis, J. T. M., Photosynth. Res., 2009, 101, 105-118.
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Figure 45 : Schéma simplifié du principe de la spectroscopie d’absorption transitoire (adapté de

https://www.edinst.com/fr/blog/30906-2/)

Les spectres d’absorption transitoire de trois échantillons ont été mesurés (cf. partie
expérimentale pour I’instrumentation) : DMA + BP, DMA + 1, DMA + 1 + acrylate d’éthyle.
Ces mesures ont été réalisées aux concentrations des réactions catalytiques avec des solutions
désoxygénées par des cycles gel/vide/dégel. La longueur d’onde d’excitation du pulse laser est
de 355 nm, c’est-a-dire dans la transition électronique n—>7n* de la BP. Les spectres obtenus
sont tridimensionnels : le temps en ordonnée, la longueur d’onde (sonde) en abscisse et AA en

échelle de couleur.

L’expérience impliquant la benzophénone et la DMA a été réalisée comme contrdle du set-up,
cette expérience ayant été décrite par Mataga et coll.?®” Les signaux observés sont similaires a
ceux décrits par Mataga (figure 46). L’absorption a ~ 470 nm correspond au radical cation de
la DMA, I’état triplet de la BP absorbe a ~ 525 nm, le radical cétyle a ~ 550 nm et le radical
anion de la BP a ~ 670 nm. L‘observation du radical cation de la DMA et du radical anion de
la BP est en accord avec la présence d’un transfert d’électron photoinduit de la DMA vers 1’état
triplet de la BP. L’évolution temporelle a 460 nm et 670 nm du radical cation de la DMA et du
radical anion de la BP (figures 49-50) révéle qu’au moins deux processus réactionnels en
compétition sont a I’ceuvre, lié au fait qu’aux concentrations de I’expérience (similaires a celles

de la catalyse), une partie de la DMA et de la BP forment un complexe a I’état fondamental.

[267] Miyasaka, H., Morita, K., Kamada, K., Mataga, N., Bull. Chem. Soc. Jap., 1990, 63, 3385-3397.
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Mataga et coll. ont ainsi mis en évidence deux types de PET, un « statique » dans le complexe,
et un « dynamique » entre la BP et la DMA qui diffusent séparément. Le processus rapide de
décroissance de 1’absorbance a 460 nm et 670 nm (t = 0,6 ns) est attribué a la recombinaison
des charges du radical cation de la DMA et du radical anion de la BP générés par
photoexcitation du complexe a I’état fondamental. Le processus lent (t4s0 >200 ns, t670 = 63 NS)
correspond & la disparition des radicaux générés par photoexcitation de la DMA et BP non-

associées a 1’¢tat fondamental et donc diffusant séparément.
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Figure 46 : Spectre d’absorption transitoire (échelle de 200 ns) d’une solution (CH3CN) de

DMA (0,3 M) + BP (0,01 M)

La disparition rapide du signal a 670 nm pourrait étre attribuée a un transfert d’électron du
radical anion de BP-CO, ™ vers Cu'!. A noter que la présence d’acrylate d’éthyle n’influe pas sur
les temps de vie de ces especes transitoires (figures 49-50). Les signaux caractéristiques des
différentes especes sont également observés pour les échantillons composés de DMA et 1
(figure 47), et DMA, 1 et I’acrylate d’éthyle (figure 48). Les cinétiques de disparition du radical
cation de la DMA sont similaires a celles observées avec la BP, avec un processus rapide et un
lent (figure 49). Cela montre qu’en présence du complexe 1, il est probable qu’une partie de la
BP de BP-CO; forme un complexe a 1’état fondamental avec la DMA. La présence du cuivre
(11) semble avoir un impact plus important sur la cinétique de décroissance du radical anion de
la BP avec une composante rapide qui devient majoritaire (figure 50).
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Figure 47 : Spectre d’absorption transitoire (échelle de 20 ns) d’une solution (CH3CN) de
DMA (0,3 M) +1 (0,04 M)
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Figure 48 : Spectre d’absorption transitoire (échelle de 20 ns) d’une solution (CHsCN) de
DMA (0,3 M) + 1 (0,04 M) + acrylate d’éthyle (0.1 M)
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Figure 49 : Evolution temporelle de 1’absorption mesurée a 460 nm (échelle de 20 ns) correspondant
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au radical anion de BPCO,=

171



CHAPITRE 1V : ALKYLATION D’ANILINES PHOTOCATALYSEE PAR UN COMPLEXE
(DMEDA)Cu"-BP

1l — 6 — Impact de la nature du ligand sur la réactivité

Le meécanisme proposé est ainsi supporté par les expériences décrites précédemment.
Néanmoins, elles ne permettent pas de répondre a une question centrale : pourquoi la réaction
photocatalysée par le complexe 1 est bien plus efficace et sélective que lorsque le couple
BP/Cu(OAC)2 est utilisé ?

Une différence evidente entre 1 et BP/Cu(OAC): étant la présence du ligand DMEDA dans 1,
nous avons comparé¢ 1’activité des complexes de cuivre (II) photoréductibles 366-369
(préalablement synthétisés par le Dr Redouane Beniazza et disponibles au laboratoire) (schéma
108).

A noter que tous les complexes ont été caractérisés par diffraction des rayons X, que la synthese
et la caractérisation des complexes 366 et 369 a été préalablement décrite,%2% et que les

synthéses et caractérisations de 367 et 368 ne seront pas décrites dans ce manuscrit.

La principale conclusion de cette étude est que les complexes 1, 366 et 367 dans lesquels le
cuivre est ligandé par une diamine avec des liaisons N-H (DMEDA, EDA) sont trés actifs,
alors que les complexes 365 et 366 dans lesquels il n’y a pas de ligand diamine ou alors une
diamine sans liaison N—H (TMEDA) sont inactifs, c’est-a-dire que des traces d’un mélange de
61, du produit cyclisé 62 et d’oligoméres sont observées. Il semblerait donc que la présence ou

I’absence de liaisons N—H sur le ligand joue un role prépondérant dans 1’activité catalytique.

Nous proposons que 1’espéce intermédiaire Cu-alkyle ou Cu-énolate formée par réaction de Cu!
ou Cu® avec I’intermédiaire radicalaire soit stabilisée par une liaison hydrogéne
intramoléculaire impliquant les N—H du ligand DMEDA conduisant a un piégeage plus efficace

du radical C (schéma 107).

[268] Jochyms, Q., Guillot, P., Mignard, E., Vincent, J.-M., Dalton Trans., 2015, 44, 19700-19707.
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Schéma 108 : Comparaison de ’activité catalytique des complexes photoréductibles pour la réaction

de la N,N-diméthylaniline et ’acrylate d’éthyle
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Il — 7 — Modélisation

En collaboration avec R. Méreau (groupe Chimie Théorique, ISM) une étude visant & modéliser
et calculer les énergies de stabilisation de complexes [Cu'(DMEDA).(radical C)]* a été
entreprise. Les résultats préliminaires obtenus pour deux structures qui résulteraient de la

réaction de [Cu'(DMEDA),]* avec le radical C sont présentés dans la figure 51.

Dans 371 une liaison Cu'-C est présente alors que dans 370 c’est une liaison Cu'-O
correspondant a la coordination de la forme mésomeére du radical C. Dans la structure
minimisée de 370, Cu'" se trouve dans une géométrie pyramidale a base carrée similaire a celle
trouvée a 1’état solide pour le complexe 366 (figure 51).1% Les 4 atomes d’azote sont dans le
plan carré, alors que I’atome d’oxygéne occupe la position axiale (dcu-o = 2.13 A). Une liaison
H est présente entre un N—H et I’atome d’oxygéne du OEt dans 370 (dn-o = 2.91 A). Les
distances Cu—N sont d’environ 2.10 A. Il est a noter I’analogie remarquable entre la structure
calculée pour 370 et celle de 366 déterminée par diffraction des RX dans laquelle un des atomes
d’oxygene du carboxylate occupe la position axiale (dcu-o=2.30 A) alors que I’autre atome
d’oxygéne interagit par liaison hydrogéne avec un des N—H de la diamine (dn-o = 2.92 A). Les

distances Cu—N sont d’environ 2.01 A.

Pour 371, la sphére de coordination se rapproche plus d’une bipyramide trigonale distordue
avec une liaison Cu—C de 2.14 A et des liaisons Cu—N ayant des longueurs trés différentes de
2.14, 2.51, 2.22 et 2.10 A. A noter que dans cette géométrie deux liaisons H sont présentes,
c’est-a-dire entre les N—H d’un méme ligand et les atomes d’oxygéne du OEt (dn-o = 3.40 A)
et d’azote de I’aniline (dn—x = 3.11 A).

Enfin, les valeurs de AG(stab) indiquent que 370 (AG(stab) = —38.7 kcal/mol) serait
significativement plus stable que 371 (AG(stab) = —24.5 kcal/mol), faisant de 370 un
intermédiaire potentiel entre le radical C et le produit hydroalkylé. Des calculs sont en cours

sur des complexes de cuivre (1).
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Figure 51 : A) Modélisation de complexes de Cu(ll) comme intermédiaires potentiels entre le radical

C et les produits d’hydroalkylation B) Structure cristallographique du complexe 366

Afin d’étudier plus en détail I'impact des ligands diamine sur la sélectivité de la
fonctionnalisation d’anilines, des réactions controles impliquant d’autres accepteurs de Michael

ont été réalisées. L’efficacité de 1 est comparée au systeme BP/Cu(OAc)2 et au complexe 368
(schéma 109).
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De maniére trés différente de ’acrylate d’éthyle, 1’acrylonitrile, la méthylvinylcétone, la
cyclohexénone et la 4-vinylpyridine réagissent efficacement lorsque BP/Cu(OAc)2 ou 368 sont
utilisés comme catalyseurs. Les meilleurs rendements sont néanmoins obtenus avec le

complexe 1.

___________________________________

A) 1 (4 mol%), 365 nm
B) 368 (4 mol%), 365 nm

SN SNNEwe
C) BP (8 mol%), Cu(OAc), (4 mol%),
320-390 nm

A,BouC
CD4CN, Ar,
UVA
O O O sl

,____________

302 303 304 301
o,

g; g : 334‘2 A)4 h, 65% A) 3 h, 74% A) 3 h, 66%

C)4h. 57% C)2h, 62% (1 h, 62%)? C) 2 h, 64% C) 5 h, 40%

Schéma 109 : Comparaison de systémes catalytiques pour 1’hydroalkylation de divers accepteurs de
Michael ? irradiation par LED 365 nm

La différence de réactivité importante observée avec ’acrylate d’éthyle comparée aux autres
accepteurs de Michael peut étre attribuée a sa plus grande réactivité dans les réactions de
polymérisation radicalaire en chaine. En effet, les constantes de vitesse de propagation des
acrylates (Kp(60°C) = 3.14.10* L.mol s pour I’acrylate de méthyle, K,(60°C) = 3.45.10*
L.mols™? pour I’acrylate de butyle)?®270 sont plus élevées que celle de I’acrylonitrile par
exemple (Kp (60°C) = 6890 L.mol1s1)?"

L’utilisation du complexe 1 est donc particulierement favorable pour 1’hydroalkylation
d’alcénes hautement polymérisables comme les acrylates. Pour les alcénes moins réactifs, le
systeme BP/Cu(OAC)2 peut étre utilisé, bien qu’une baisse significative de rendement soit

observée par rapport au complexe 1.

[269] Junkers, T., Schneider-Baumann, M., Koo, S. S. P., Castignolles, P., Barner-Kowollik, C., Macromolecules, 2010, 43,
10427-10434.

[270] Asua, J. M., Beuermann, S., Buback, M., Castignolles, P., Charleux, B., Gilbert, R. G., Hutchinson, R. A., Leiza, J. R.,
Nikitin, A. N., Vairon, J.-P., van Herk, A. M., Macromol. Chem. Phys., 2004, 205, 2151-2160.

[271] Junkers, T., Koo, S. P. S., Barner-Kowollik, C., Polym. Chem., 2010, 1, 438-441.
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IV — Hydroalkylations énantiosélectives : études préliminaires

Si des intermédiaires tels que 370 ou 371 (figure 51) sont formés lors de I’étape du transfert
d’atome d’hydrogéne sur le radical C, il peut étre envisagé de réaliser des hydroalkylations
énantiosélectives, notamment en utilisant des ligands du cuivre chiraux. Pour ce faire, le
précatalyseur 372 (un intermédiaire de la préparation du complexe 1)'% a été synthétisé a partir
du triflate de cuivre (I1) (schéma 110).

BP-3-CO,H (2 eq), NaOH
Cu(OTf), [Cu(3-benzoylbenzoate),.H,0]

H,0, ta, 1 h
181 mg 2o, fa 372, 70%, 185 mg

Schéma 110 : Préparation du précatalyseur 369

Les premiers tests ont été réalisés sur la réaction entre la DMA et le 2-méthylacetamidoacrylate,
en présence de 4 mol% du précatalyseur 372 et de 8 mol% d’un des ligands chiraux 373-375
(schéma 111). Un changement d’aspect de la solution de bleu clair trouble a bleu/violet limpide
est observé apres ajout du ligand. L’utilisation du ligand 373 permet d’obtenir le produit 297
efficacement (76%), mais un exces énantiomerique quasi-nul est mesuré. Un rendement plus

faible (42%) et un mélange racémique sont obtenus avec le ligand 374 diméthyle.

Le complexe généré in situ apres addition de la 1,2-diphényléthane-1,2-diamine 375 n’étant pas
soluble dans 1’acétonitrile, la réaction a été réalisée dans le benzonitrile. A température
ambiante, la réaction est efficace et un trés faible exces énantiomérique est obtenu (65%, 6,4%
ee). Afin d’améliorer la sélectivité de la transformation, la réaction a été réalisée a 0°C, mais
une diminution du rendement et de 1’excés est observée. Enfin, 1’utilisation des ligands

bisoxazoline 376 et Pybox 377 menent a de trés faibles rendements et excés énantiomériques.

Les excés obtenus sont globalement trés faibles, une optimisation de cette réaction est
nécessaire : I’utilisation de ligands et/ou accepteurs plus encombrés notamment pourrait
permettre une meilleure induction de chiralité. Ces résultats préliminaires ne permettent pas de

confirmer la formation d’intermédiaires tels que 370 ou 371.
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_________________________________________________________________

b NHAc .
! N 372 (4 mol%) H
| . IAC L* (8 mol%) N CO,Me
| CO,Me MeCN, Ar, :
: ta, 365 nm 297 5

| A

wNH; \NHMe HoN. NH, \’><ro 0 N/ 0)
@\ ~ A Y
NH, NHMe Ph Ph B ; $ N

n n ,—\\

373 374 375 376 377

0, 0, a
3h,76%,2,3% ce 3 h, 42%, 0% ce o 89% 6.4%ee 18 h, 10%, 5,6% ee 6 h, 36%, 2% ee

3 h, 50%, 3,3% eeP

Schéma 111 : Tests d’hydroalkylation énantiosélective du 2-méthylacetamidoacrylate  PhCN comme
solvant °PhCN, 0°C

Dans un second temps, la cyclohexénone a été utilisée en tant qu’accepteur, afin de vérifier si
I’addition du radical a-amino sur 1’alcéne peut étre contrdlée par I’environnement chiral du
complexe de cuivre (schéma 112). En effet, le complexe de cuivre (Il) pourrait jouer le réle

d’acide de Lewis, et interagir avec 1’accepteur.

Les ligands 373, 375 (dans le benzonitrile) et 377 ont été testés : les rendements obtenus sont

modérés/bons, en revanche, des mélanges racémiques sont obtenus.

! H :
N o 372 (4 mol%) o
' . L* (8 mol%) !
: MeCN, Ar, !
ta, 365 nm 304 :
R !
| N
QNHZ H,N  NH, 0 NG o
/ </l \
NH, PH  Ph N N
373 375 377
4 h, 87%, 0% ee 4 h, 47%, 0% ee? 4 h, 55%, 0% ee

Schéma 112 : Tests d’hydroalkylation énantiosélective de la cyclohexénone 2 PhCN utilisé
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Ces résultats préliminaires semblent indiquer que 1’étape d’addition du radical a-amino sur
I’accepteur ne peut étre controlée par I’environnement du complexe de cuivre, mais cette étude

nécessite une étude plus poussée afin de confirmer cette hypothése.

Inspirés par des travaux utilisant une combinaison de catalyse photorédox et d’un acide de
Brgnsted chiral, décrits dans le chapitre I (partie III-2—A—b, schéma 52 et figure 25),1*"1%8 |a
réaction de la DMA avec le 2-méthylacétamidoacrylate ou la cyclohexénone a été réalisée en
présence d’une quantité catalytique de 143 (schéma 113). Cet acide phosphorique a été

synthétisé par Kalyan Dhara (post-doctorant, CSH, Université de Bordeaux).

Le produit 297 a été obtenu avec un faible rendement (28% dans MeCN, 27% dans PhCN) et
un mélange racémique a été obtenu. Dans le cas de la cyclohexénone, la réaction est efficace,

mais aucun exces énantiomérique n’a été mesuré.

Ces résultats sont peu prometteurs, mais ils nécessitent tout de méme une optimisation au

niveau de la charge catalytique ainsi que de la nature de I’acide de Bronsted chiral.

R1
N R, 143 (4 mol%) -
(4 mol%) N EWG
~EW R 1 )
R MeCN, Ar, : :
ta, 365 nm : !
NHAC " : !
H ~ O : :
\N/\)QCOZMe N/\Ej : :
O ‘ =
397 304 Ar = 1,3,5-triisopropylebenzéne

6 h, 28%, 0% ee

3 h, 27%, 0% ee? 3h, 71%, 0% ee

Schéma 113 : Tests d’hydroalkylation énantiosélective par co-catalyse acide ®PhCN utilisé
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V — Hydroalkylations d’imines : résultats préliminaires

Au cours de I’étude du champ d’application de la fonctionnalisation d’anilines photocatalysée
par 1, les liaisons C=C d’accepteurs de Michael variés ont pu étre efficacement hydroalkylées.
Afin de valoriser cette méthodologie, la fonctionnalisation d’insaturations C=N d’imines a

également été étudiée.

Dans les conditions usuelles d’alkylation des anilines, la réaction entre la N,N-diméthylaniline
et la benzylydéne méthylamine 378 a conduit a la 1,2-diamine 379 avec un rendement modéré
de 49% (tableau 8, entrée 1). Apres ce résultat encourageant, un processus d’optimisation a été
entrepris. A noter que le sous-produit majoritaire 380 issu d’une recombinaison radicalaire de
deux radicaux a-amino est observé. L utilisation de I’imine en excés conduit au produit 376
avec seulement 23% de rendement (entrée 2). En revanche, lorsque I’aniline est utilisée en large
exces (entrée 3), le produit est obtenu avec un rendement satisfaisant de 61%. Lorsque la
réaction est réalisée avec 8 mol% de benzophénone a la place de 1, une baisse de rendement de

379 est observeée (entrées 4 et 5).

Tableau 8 : Optimisation de I’hydroalkylation de 375 par la N,N-diméthylaniline

SN ~ H Ph
~
N 0 N ~ |
i J PC (Z mol%) /\P/h /N\/\N/
Ph MeCN, Ar, ta, hv Bh
378
379 380

X eq Y eq

Entrée X Y PC Z hv Temps | Rdt

1 3 1 1 4 LED 365 nm 4 h 49%

2 1 2 1 4 LED 365 nm 20 h 23%

3 5 1 1 4 LED 365 nm 15h 61%

4 3 1 BP 8 1x CCM 1h 40%

5 1 1,5 BP 8 1xCCM 1lh 24%

6 3 1 / / 1xCCM 7h 49%

7 3 1 / / LED 370 nm 22 h < 5%

De nombreux travaux décrivent les propriétés photochimiques des imines aromatiques, qui

peuvent étre comparées a celles des cétones aromatiques.?’2%"

[272] Kandappa, S. K., Valloli, L. K., Ahuja, S., Parthiban, J., Sivaguru, J., Chem. Soc. Rev., 2021, 50, 1617-1641.
[273] Padwa, Albert., Chem. Rev., 1977, 77, 37-68.
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Une réaction de contrdle a donc été realisee en absence de photocatalyseur (entrées 6 et 7),
contrdle qui a conduit a I’obtention de 379 avec un rendement de 49% lorsque le systéeme
d’irradiation utilisé est une lampe CCM (320-390 nm, entrée 6). En revanche, aucune réactivité
n’est observée lorsqu’une LED Kessil® centrée a 370 nm est utilisée (entrée 7). Cette réaction

est photocatalysée par I’imine, et nécessite une irradiation de haute énergie (< 360 nm).

Le spectre d’absorption de 1I’imine 378 (0,1 M dans MeCN) présenté en figure 52 révéle que ce
composé posséde une absorbance significative entre 330 et 360 nm correspondant

probablement au pied de bande de la transition €lectronique n—n* de I’imine.

Deux mécanismes peuvent étre proposes (schéma 114). Dans le mécanisme A, 1’activation des
réactifs se ferait via un transfert d’électron photoinduit dans un complexe a transfert de charge
(CTC) de I’aniline vers I’imine, alors que dans le mécanisme B ’activation serait réalisée par
un transfert d’électron de ’aniline vers 1’état triplet de I’imine. La paire radical anion/radical
cation photogénérée évoluerait par mésomérie, transfert de proton et couplage radicalaire croisé

pour conduire au produit d’hydroalkylation 379.

_ - ot
NN e SN"H ONO SN hY “NH
A) © |K© — C KC f N
- CTC - SN
© SET
N
~
~ ~ 3 N >

Schéma 114 : Hypothése préliminaire pour le mécanisme d’hydroalkylation d’imines

Afin de déterminer si un complexe de transfert de charge entre 1’aniline et I’imine se forme en
solution, des analyses par spectroscopie UV-Visible ont été réalisées (figure 52). Les spectres
d’absorption de I’aniline (bleu clair), I’imine (bleu foncé) et d’un mélange 1 : 1 (orange) ont eté
mesurés. Le spectre mesuré pour le mélange correspond a I’addition des absorbances de
I’aniline et de I’imine, indiquant qu’un complexe de transfert de charge n’est pas formé. La

réactivité observée est donc probablement liée a la photochimie de I’état triplet de I’imine.
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Figure 52 : Tentative de mise en évidence de la formation d’un complexe de transfert de charge entre

la DMA et I’imine 378 dans 1’acétonitrile

Dans une tentative de favoriser un complexe de transfert de charge entre 1’aniline et 1’imine,
I’effet d’un ajout d’un acide de Bronsted a été étudi€. Les spectres d’absorption présentés dans
la figure 53 montrent en effet que I’ajout d’APTS au mélange aniline + imine entraine
I’apparition d’une bande d’absorption trés large dans le visible, la solution se colorant en jaune,

en accord avec la formation d’un CTC.

1
0,9 -
———APTS (0,01 M)
0,8 -
0,7 - aniline (0,1 M) + APTS (0,01 M)
Y 0,6 1
c ———imine (0,1 M) + APTS (0,01 M)
o 0,5 4
2
2 0,4 4 aniline (0,1 M) +imine (0,1 M) +
APTS (0,01 M
03 - (0, )
aniline (0,1 M) +imine (0,1 M) +
0,2 1 APTS (0,1 M)
0,1 -
O L] n " L]
300 350 400 450 500 550

Longueur d'onde (nm)

Figure 53 : Etude de la formation d’un complexe de transfert de charge en présence

d’un acide de Bronsted
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Des réactions entre la N,N-diméthylaniline et la benzylydene méthylamine 378 en présence
d’APTS ou de Zn(OTf), ont été réalisées, en irradiant le milieu réactionnel avec des LEDs
Kessil 4 390 nm ou 427 nm, c’est-a-dire dans la bande a transfert de charge (tableau 9). Dans

ces conditions aucune réactivité n’a été observée (entrées 1-5).

Tableau 9 : Etude de la formation du produit 379 en présence d’acide

SN N ~ N
) | Acide (10 mol%) NS
© ©) MeCN (0,1 M), Ar, © Ph
ta, hv
1eq 1318q 379
Entrée Acide hv Temps| Rdt
1 APTS 427 nm 1h 0%
2 APTS 390 nm 1h 0%
3 APTS 320-390 nm 1h <5%
4 Zn(OTh), 427 nm 1h 0%
5 Zn(OTH), 390 nm 1h 0%

Quelques anilines et imines ont été testées en absence de photocatalyseur et irradiation par
lampe CCM afin d’évaluer le champ d’application de cette réaction (schéma 115). La réaction
entre le 4-(diméthylamino)anisole et I’'imine 378 conduit au produit 381 avec un rendement
modeste de 31%. En revanche, la 4-cyano-N,N-diméthylaniline n’a montré aucune réactivité.
Enfin, la fonction paraméthoxyphényl (PMP) sur I’imine ne permet pas non plus d’obtenir la
1,2-diamine désirée. Cette réaction est donc trés sensible aux substituants portés par 1’aniline et
I’imine, et une optimisation des conditions, ainsi qu’une étude plus poussée du champ

d’application seraient donc nécessaires afin d’estimer le potentiel de cette méthodologie.

~NT - H
NR N/Y R
I Ph
+ —
MeCN, Ar,
320-390 nm
R R
3eq 1eq 381, R =0OMe, Ry =Me, 17 h, 31%

382, R = CN, Ry = Me, 24 h, 0%
383, R=H, R; =PMP, 18 h, 0%

Schéma 115 : Etude préliminaire de la réaction entre anilines et imines sous irradiation UVA
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Nous avons montré dans ce chapitre que 1’utilisation d’un complexe photoréductible Cu'/BP
permet de fonctionnaliser efficacement et sélectivement une grande gamme d’anilines par
réaction de type Giese photoinduite. Ce systéme catalytique a également été appliqué a une
multi-catalyse hydroalkylation d’alcéne/CuAAC. L hydroalkylation d’imines, sans utiliser de
photocatalyseur, a également été étudiée. Le mécanisme réactionnel proposé est basé sur des
expériences de deutération, piégeage de radicaux et absorption transitoire, ou les intermédiaires
réactionnels ont pu étre identifiés. Des résultats préliminaires indiquent que les ligands
diamines sur le cuivre, et en particulier la présence de liaisons N—H, jouent un réle clé¢ dans la

sélectivité observée pour 1’hydroalkylation d’alcénes hautement polymérisables.

De nombreuses perspectives s’offrent aprés ces résultats @ (i) I’optimisation et étude de la
réaction d’hydroalkylation d’imines (ii) ’extension du champ d’application du complexe 1
comme catalyseur multitdche (iii) la suite de I’étude mécanistique impliquant des calculs
théoriques (iv) I’optimisation d’une version énantiosélective de la réaction d’hydroalkylation

d’alcénes.
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CONCLUSION GENERALE - PERSPECTIVES

L’objectif principal de cette these était de développer des méthodologies efficaces de formation
de liaisons C—C, par photocatalyse duale benzophénone/cuivre. La benzophénone, capable dans
son état triplet de générer des radicaux sur une multitude de substrats, a pu étre combinée a du
cuivre (1), dans le premier exemple de photocatalyse duale BP/Cu pour I’alkylation de liaisons
C(sp®)—H.

Dans le deuxiéme chapitre de ce manuscrit, une réaction d’hydroalkylation d’alcénes a été
développée, permettant de fonctionnaliser une gamme de donneurs variés (amines, alcools,
¢thers...). La polymérisation d’accepteurs monosubstitués (acrylate d’éthyle, acrylonitrile,
MVK...), majoritaire lorsque la benzophénone est utilisée seule, est fortement limitée grace au
cuivre. La méthodologie développée est facile a mettre en ceuvre et repose sur 1’utilisation de
catalyseurs (BP, Cu(OAc)2) et systéme d’irradiation (lampe type CCM) a faible coit
disponibles dans tous les laboratoires de chimie. L’étude mécanistique a révélé que des espéces
de basse valence du cuivre, générées in situ, permettent de limiter le processus de
polymérisation radicalaire. Cette méthodologie s’inscrit dans un contexte ou de nombreux
systemes photocatalytiques ont tres récemment été développés pour la formation de liaisons
C—C, en particulier via des réactions d’alkylation de liaisons C(sp®)—H. Du fait de ses avantages
décrits précédemment, le systeme catalytique développé dans le chapitre Il est complémentaire

aux travaux existants.

H

20%
©H + ZEwe ©~/I\EWG

MeCN, Ar, ~35°C,
320-390 nm
3eq 1eq 30 exemples, 16-84%

Schéma 116 : Hydroalkylation d’alcénes par catalyse duale BP/Cu(OAc),

Dans la deuxieme partie de ce manuscrit, des résultats préliminaires sur 1’hydroacylation
d’alcenes photoinduite ont été décrits. Ce systeme de catalyse duale cuivre/aldéhyde aromatique
permet de fonctionnaliser des aldéhydes aromatiques par activation C(sp?)—H, sans utiliser de

photocatalyseur externe.
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L’¢étendue du champ d’application de cette méthodologie semble limitée, mais des aldéhydes
substitués de groupements alkyles ou halogénes (Cl, F) ont pu étre efficacement alkylés en

conditions douces.

0 o)
| N7 H ¢ ZOEWG " X EWG
Vo MeCN, Ar, UVA I
R R
1,1-1,5 eq 1eq 9 exemples, 58-91%

Schéma 117 : Hydroacylation d’alcénes par photocatalyse duale aldéhyde aromatique/Cu(OAc),

Dans le cas de cycles aromatiques substitués d’un atome de brome ou d’iode, une réaction
d’ATRA photoinduite a été observée. Une conversion de ~ 20-30 % en produit d’ATRA a été
atteinte, avant qu’une ou plusieurs especes photogénérées ne bloquent la réaction. Des résultats
préliminaires semblent indiquer que ces composés proviennent de la rupture homolytique de la
liaison C—X. Une étude mécanistique doit étre réalisée afin de confirmer la nature des espéces
photogénérées, et ainsi tenter de les piéger afin de permettre une conversion totale de

I’accepteur.

+ >
H * Z7"EWG  “ieCN. Ar, UVA

X EWG

1,5 eq 1eq < a 30% de conversion

Schéma 118 : Réaction d’ATRA photoinduite

Enfin, toujours dans le but de développer des méthodes de formation de liaisons C—C en
couplant la photochimie de carbonyles aromatiques avec la catalyse au cuivre, des anilines ont
pu étre efficacement fonctionnalisées par le complexe 1. De nombreux anilines et accepteurs
ont pu étre fonctionnalisés par ce complexe photoréductible, et 1’étude mécanistique réalisée a
permis d’identifier les intermédiaires clés de la réaction. Des calculs théoriques semblent
appuyer la formation d’un intermédiaire alkyle-cuivre ou énolate-cuivre, stabilisé par liaison

hydrogene avec les ligands DMEDA du cuivre.
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Cette stabilisation pourrait étre la cause de la différence de selectivité observee avec le couple
BP/Cu(OAC)2, ou avec le complexe 365 (ligand TMEDA) pour I’hydroalkylation d’acrylates.

_I 6
\  OH /
NH | HN o 0
[ AUS ] Ph 09
NH | HN o s
R, . / OH, \ s R 2 4H
N 4 ™~
Ri N)\H 1 (4 mol%) N EWG
+ ZOEWG Rs
MeCN, Ar, ta, 365 nm
Rs
R R
3eq 1eq > 30 exemples, jusqu'a 96%

Schéma 119 : Alkylation de la liaison C—H a-amino d’anilines par le complexe photoréductible 1

Le complexe photoréductible 1 a également été utilisé avec succés comme catalyseur
multitache, dans des réactions d’hydroalkylation d’alcéne/CuAAC. L’étude du champ
d’application de cette réaction est une perspective intéressante, notamment dans le domaine de
la bioconjugaison. La fonctionnalisation de thioéthers, aprés une optimisation et 1’étude du
champ d’application de cette réaction, pourrait étre couplée a cette réaction de CuAAC. Des
processus d’optimisation de la version énantiosélective de la réaction d’hydroalkylation

d’alcénes, ainsi que de I’hydroalkylation d’imines, sont également envisages.

Globalement, des méthodologies tirant profit d’une catalyse duale carbonyle aromatique/cuivre
ont pu étre développées au cours de cette thése. Le potentiel de cette catalyse duale en synthése
organique ouvre de nombreuses perspectives, et de nombreuses équipes de recherche se
tournent actuellement vers cette catalyse duale pour développer de nouvelles transformations.
Dans le cadre de cette thése, 1'utilisation de cuivre a permis de « révéler » le potentiel

synthétique de la benzophénone en tant que photocatalyseur.
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PARTIE EXPERIMENTALE






I — General information

All reagents were obtained from commercial sources and used as received, except when
specified. NMR analyses were carried out on a Bruker Avancell-300 spectrometer (300 MHz
for 'H, 75 MHz for *C and 282 MHz for °F). The chemical shifts (5) for carbon and proton
resonances are given compared to the residual solvent peak and are expressed in ppm. The
following abbreviations were used to explain the multiplicities : s = singlet, d = doublet, t =
triplet, q = quartet, m = multiplet, br = broad. Mass spectra were recorded at the CESAMO
(ISM, University of Bordeaux, France, http://cesamo.ism.u-bordeauxl.fr/) using electrospray
ionisation (ESI), field ionization (FI) or electron impact ionization (EI). HRMS ESI spectra
were obtained on a QStar Elite mass spectrometer (Applied Biosystems) using positive polarity
electrospray ionization mode. Electron impact ionization (EI) mass spectra were obtained on
an 1SQ mass spectrometer (Thermo Scientific), and HRMS EI spectra were obtained on an
Accutof GCv mass spectrometer (JEOL). Thin layer chromatography (TLC) was performed on
Merck silica gel 60 F254 aluminum plagues with visualization by UV light (254 nm) or
potassium permanganate, and column chromatography was performed on MachereyNagel
silica gel 60 (40-63 pm). Electronic absorption spectra were recorded on a Varian Cary 5000
spectrophotometer in 1 cm pathlength quartz cells. Analytical chiral HPLC were performed on
a JASCO LC-Netll/ADC with a JASCO MD-2010-Plus diode array detector using CHIRAL
PAK IB column (5 um, 4.6*250mm) and (R,R) Whelko-02 (1.8 um, 4.6*250mm) and analyzed
using the JASCO ChromNAYV 1.12.01 software.

II — Irradiation setups

- IRR-A: Fisher Bioblock® low pressure mercury lamp (type “TLC”, Thin layer
Chromatography) with a power of 6 watts ; sample situated at ~ 1 cm from the light
source
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Figure S1 : Emission spectrum of IRR-A and photograph of the lamp
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- IRR-B: Luzchem® HUV LED/illuminator setup (https://www.luzchem.com); Amax
em 365 nm; Sample situated at ~ 3 cm from the light source
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Figure S2 : Photograph and emission spectrum of IRR-B

- IRR-C and IRR-D : PR160L Kessil® LEDs (https://www.kessil.com); Amax em 370
nm (IRR-C, 43 W) or 390 nm (IRR-D, 52 W); Sample situated at ~ 15 cm from the
light source
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Figure S3 : Emission spectra of IRR-C (370 nm) and IRR-D (390 nm)

- IRR-E : Compact Fluorescent Light (CFL) bulb (24 W); Sample situated at ~ 1 cm from
the lamp.
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III- General procedures

General procedures of chapter 11

General procedure 11-A for the optimization of reaction conditions : In a vial (2 mL) protected
of light by aluminum foil, the metal complex (0.002 mmol, 0.02 eq), the photosensitizer (0.02
mmol, 0.2 eq) and N-Boc piperidine (0.3 mmol, 57.7 uL) are dissolved in a deuterated solvent
(1 mL). Then the acrylate (0.1 mmol, 10.9 pL) is added, and the solution is transferred into a
NMR tube capped with a rubber septum. The reaction medium is put under gentle argon
bubbling during 10 minutes. The reaction is initiated by irradiation with the chosen irradiation
setup. The reaction medium is let under irradiation at room temperature during 1 to 18 hours.
The conversion and yields are determined by *H NMR using the benzophenone resonances as
an internal standard.

General procedure 11-B for photocatalyzed Giese addition : In a test tube (pyrex, 1.2 cm
diameter, 10 cm length, 0.8-1 mm wall thickness, VWR International) protected of light by
aluminum foil, equipped with a magnetic stirrer, Cu(OAc)2 (0.01 mmol, 1.82 mpg),
benzophenone (0.1 mmol, 18.2 mg) and the C—H donor (1.5 mmol, 3 eq) were dissolved in
acetonitrile (5 mL). Then the Michael acceptor (0.5 mmol, 1 eq) was added, and the tube was
capped with a rubber septum. The reaction medium was put under gentle argon bubbling during
10 minutes. The reaction was initiated by irradiation with 2 x IRR-A (two lamps, one on each
side of the sample). In such conditions, the temperature of the reaction mixture was 33 °C. The
reaction was stirred under irradiation for 3 to 18 hours, the volatiles evaporated under reduced
pressure, and the crude purified by column chromatography over silica gel.

General procedure 11-C for UV-Vis experiments : Cu(OAc), (0.006 mmol, 1.09 mg) and
benzophenone (0.06 mmol, 10.93 mg) were added in a small vial (5 mL). The C—H donor (N-
Boc piperidine, tropane or isopropanol) (0.9 mmol, 3 eq) was added and the reagents were
dissolved in acetonitrile CH3CN (3 mL). The mixture was sonicated for 2 minutes to dissolve
the copper complex. Ethyl acrylate was added (0.3 mmol, 32.61 pL), the solution was
transferred to a quartz cuvette closed by a rubber septum followed by gentle argon bubbling for
10 minutes. The cuvette is then irradiated with IRR-A.

General procedures of chapter 111

General procedure 111-D for the optimization of reaction conditions : In a vial (2 mL) protected
of light by aluminum foil, Cu(OAc)2, the photosensitizer and benzaldehyde are dissolved in a
deuterated solvent (1 mL). Then ethyl acrylate (0.1 mmol, 10.9 pL) is added, and the solution
is transferred into a NMR tube capped with a rubber septum. The reaction medium is put under
gentle argon bubbling during 10 minutes. The reaction is initiated by irradiation with IRR-A.
The reaction medium is let under irradiation at room temperature during 1 to 22 hours. After
solvent evaporation, the crude product was purified by column chromatography over silica gel
with petroleum ether/ethyl acetate (90/10, v/v) as the eluent.

General procedure I11-E for the alkene hydroacylation : In a vial (2 mL) protected of light by
aluminum foil, Cu(OAc)2, (0.005 mmol, 0.05 eq) and the aldehyde (0.15 mmol, 1.5 eq) are
dissolved in a CD3CN (1 mL). Then the acceptor (0.1 mmol, 1 eq) is added, and the solution is
transferred into a NMR tube capped with a rubber septum. The reaction medium is put under
gentle argon bubbling during 10 minutes. The reaction is initiated by irradiation with IRR-A
or IRR-B. The reaction medium is let under irradiation during 2 to 48 hours. After solvent
evaporation, the crude product was purified by column chromatography over silica gel.
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General procedure I11-F for the ATRA reaction: In a vial (2 mL) protected of light by
aluminum foil, the iodo- or bromoaryl (0.15 mmol, 1.5 eq) is dissolved in a CD3CN (1 mL).
Then the acceptor (0.1 mmol, 1 eq) is added, and the solution is transferred into a NMR tube
capped with a rubber septum. The reaction medium is put under gentle argon bubbling during
10 minutes. The reaction is initiated by irradiation with IRR-A. The reaction medium is let
under irradiation during 2 to 5 hours. After solvent evaporation, the crude product was purified
by column chromatography over silica gel.

General procedures of chapter 1V

General procedure 1V-G for the optimization of reaction conditions : In a vial (2 mL) protected
from light by aluminum foil, complex 1 (0.004 mmol, 0.04 eq), N,N-dimethylaniline (0.3 mmol,
38.0 uL) and ethyl acrylate (0.1 mmol, 10.9 uL) were dissolved in CD3CN (1 mL). The solution
was transferred into a NMR tube, and the tube was capped with a rubber septum. The reaction
medium was deaerated by gentle argon bubbling during 10 minutes. The reaction was initiated
by irradiating the tube with the chosen irradiation setup. After solvent evaporation, the crude
product was purified by column chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl
acetate (95/5 to 90/10, v/v) as the eluent.

General procedure 1V-H for anilines and thioethers C(sp®)—H alkylation : In a test tube (pyrex,
1 cm diameter, 10 cm length) protected from light by aluminum foil, equipped with a magnetic
stirrer, complex 1 (0.008 mmol, 5.81 mg) was dissolved in dry acetonitrile (2 mL) and sonicated
for 1 minute. Then the acceptor (0.2 mmol, 1 eq) and the aniline (0.6 mmol, 3 eq) were added,
and the tube was capped with a rubber septum. The reaction medium was deaerated by gentle
argon bubbling during 10 minutes. The reaction was then initiated by irradiation with IRR-B.
After stirring under irradiation at room temperature for 3-48 h, the solvent was removed under
reduced pressure, and the crude product was purified by column chromatography over silica
gel.

General procedure 1V-1 for C(sp®)—H alkylation/CuAAC reactions : In a test tube (pyrex, 1 cm
diameter, 10 cm length) protected from light by aluminum foil, equipped with a magnetic
stirrer, complex 1 (0.008 mmol, 5.81 mg) was dissolved in dry acetonitrile (2 mL) and sonicated
for 1 minute. Then the propargyl acrylate (0.2 mmol, 1 eq), the azide (0.2 mmol, 1 eq) and the
C—H donor (0.6 mmol, 3 eq) were added, and the tube was capped with a rubber septum. The
reaction medium was deaerated by gentle argon bubbling during 10 minutes. The reaction was
then initiated by irradiation with IRR-B. After stirring under irradiation at room temperature
for 3 to 16 hours, the solvent was removed under pressure, and the crude product was purified
by column chromatography over silica gel.

General procedure IV-1 for enantioselective alkene hydroalkylation with the use of chiral
ligands : In a 5 mL round bottom flask protected from light by aluminum foil, equipped with a
magnetic stirrer, precatalyst 369 (0.004 mmol, 2.1 mg) was dissolved in CD3CN (1 mL) and
sonicated for 1 minute. The chiral ligand (0.008 mmol, 0.08 eq) is then added to the solution,
and the medium is left to stirr for 10 minutes. The solution goes from light blue to dark
blue/purple. The aniline (0.3 mmol, 3 eq) and the acceptor (0.1 mmol, 1 eq) are added to the
solution, which is transferred to a NMR tube, capped with a rubber septum. The reaction
medium is put under gentle argon bubbling for 10 minutes. The reaction is then initiated by
irradiation with IRR-B. The reaction medium is let under irradiation at room temperature
during 3 to 18 hours After solvent evaporation, the crude product was purified by column
chromatography over silica gel. The isolated products were analyzed by chiral HPLC.
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General procedure 1V-K for enantioselective alkene hydroalkylation with the use of chiral
Brgnsted acid : In a vial (2 mL) protected from light by aluminum foil, complex 1 (0.004 mmol,
0.04 eq), Bransted acid 143 (0.004 mmol, 2.9 mg), N,N-dimethylaniline (0.3 mmol, 38.0 pL)
and the acceptor (0.1 mmol, 10.9 ulL) were dissolved in CD3CN (1 mL). The solution was
transferred into a NMR tube, and the tube was capped with a rubber septum. The reaction
medium was deaerated by gentle argon bubbling during 10 minutes. The reaction was initiated
by irradiation with IRR-B. The reaction medium is let under irradiation at room temperature
during 3 to 6 hours After solvent evaporation, the crude product was purified by column
chromatography over silica gel. The isolated products were analyzed by chiral HPLC.

General procedure 1V-L for imine photocatalyzed imine hydroalkylation : In a vial (2 mL)
protected from light by aluminum foil, the aniline (3 eqg, 0.3 mmol) and the imine (1 eq, 0.1
mmol) were dissolved in CD3CN (1 mL). The solution was transferred into a NMR tube, and
the tube was capped with a rubber septum. The reaction medium was deaerated by gentle argon
bubbling during 10 minutes. The reaction was initiated by irradiation with IRR-A. After solvent
evaporation, the crude product was purified by column chromatography over silica gel.

IV — Products characterization

Chapter 11 :

tert-butyl piperidine-1-carboxylate :

O C1oH1gNO,

S
o/go 185,27 g/mol

In a 100 mL flask under argon atmosphere equipped with a magnetic stirrer, Boc.O (10 mmol,
2.18 g) is dissolved in freshly distilled dichloromethane (34 mL). At room temperature,
piperidine (11 mmol, 1.09 mL) is added dropwise to the mixture. After the addition, the reaction
is left to stir at room temperature for 1 hour. The solvent is removed under reduced pressure,
and the crude is purified by column chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl
acetate (95/5) as the eluant to afford the product as a yellowish oil (1.83g, quant.).

Rf (Hex/EtOAC : 95/5) = 0.38
IH NMR (300 MHz, CDCls) : § 3.36-3.33 (m, 4H), 1.60-1.47 (m, 6H), 1.45 (s, 9H) ppm.

The data matched those of the literature.2”

[274] M.-X. Sun, Y .-F. Wang,B.-H. Xu, X.-Q. Ma, S.-J. Zhang, Org. Biomol. Chem., 2018, 16, 1971-1975.
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1-(piperidin-1-yl)ethan-1-one :

O C;H43NO

N

/& 127,19 g/mol
@)

To a solution of piperidine (0.988 mL, 10 mmol) in CH2Cl> (4 mL) at 0°C was added anhydride
acetic (0.50 mL, 5 mmol). The reaction mixture was allowed to warm up to room temperature
and was stirred for 15 h. 2 N HCI (2 mL) was added and the solution was extracted with CH2Cl>
(3x2 mL), the organic phase was washed with brine (3x5 mL) and dried over Na SQOas. The
solvent was then removed under reduced pressure to afford the product as a yellowish oil (628
mg, quantitative).

IH NMR : (300 MHz, CDCls) & 3.53 (m, 2H), 3.38 (m, 2H), 2.08 (s, 3H), 1.68-1.50 (m, 6H)
ppm.

The data matched those of the literature.?”

1-Tosylpiperidine :

4 O I
oo CiHiNOSS

239,33 g/mol

- ]

To a stirred solution of piperidine (2 mmol) in water (20 mL) was added TsCI (2.4 mmol) at
room temperature and stirring was continued for 2 hours (monitored by TLC). The reaction
mixture was extracted with ethyl acetate, dried over anhydrous sodium sulfate and concentrated
under reduced pressure. The crude was purified by column chromatography over silica gel with
hexane/ethyl acetate (95/5) as the eluent to afford the product as a white solid (390 mg, 81%).

Rf (Hex/EtOAc : 95/5) = 0.35

IH NMR : (300 MHz, CDCls) 3 7.62 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 2.95 (m,
4H), 2.42 (s, 3H), 1.66-1.58 (m, 4H), 1.43-1.36 (m, 2H) ppm.

The data matched those of the literature. 27

[275] A. Romanens, G. Bélanger, Org. Lett., 2015, 17, 322-325.
[276] a) A. Kamal, J. S. Reddy, E. V. Bharathi, D. Dastagiri, Tetrahedron Lett., 2008, 49, 348—353 b) D. Wilden, L.
Geldeard, C. C. Lee, D. B. Juddb, S. Caddick, Chem. Commun., 2007, 1074—1076.
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N-benzylpiperidine :

4 N
N
K@ 175,28 g/mol
\ J

In a 25 mL round bottom flask, benzyl bromide (2 mmol, 0.238 mL) was dissolved in 4 mL of
ethyl acetate and cooled with an ice bath. Piperidine (0.988 mL, 10 mmol) was added dropwise
wherein a white precipitate was formed. The reaction was stirred at room temperature for 20
min. The mixture was then diluted with ethyl acetate and washed with water (2x10 mL). The
combined aqueous layers were extracted with ethyl acetate (2x10 mL). The combined organic
layers were dried over Na>SOa. The solvent was evaporated and the residue was purified by
column chromatography with petroleum ether/ethyl acetate as the eluent (50/50) to afford the
product as a yellowish oil (287 mg, 82%).

Rf (Hex/EtOAc : 50/50) = 0. 29

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) & 7.34-7.21 (m, 5H), 3.48 (s, 2H), 2.40-2.36 (m, 4H), 1.62-1.54
(m, 4H), 1.47-1.41 (m, 2H) ppm.

The data matched those of the literature.?’”

2-(Nonafluoro-tert-butoxy)ethyl acrylate :

FsC 5 CoH7F 903

334,14 g/mol

This acrylate was synthetized by Dr. Gianluca Pozzi, ISTM Milano.

To a solution of 2-(nonafluoro-tert-butoxy)ethanol[1] (2.80 g, 10.00 mmol) and triethylamine
(1.21 g, 12 mmol) in dry CH2CI> (40 mL) cooled at 0 °C, a solution of acryloyl chloride (4.9
mL, 60 mmol) in dry DCM (10 mL) was added dropwise under nitrogen over 20 minutes. The
reaction mixture was stirred at 0 °C for 30 minutes, then warmed to room temperature and
stirred overnight. After 18 h, the solvent was removed at ambient pressure and the residue was
subjected to column chromatography (silica gel, PE/EtOAc 24/1) to yield the desired product
(1.60 g, 48%) as a yellowish oil.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) § 6.44 (dd, J = 17.3, 1.3 Hz, 1H), 6.14 (dd, J = 17.3, 10.5 Hz, 1H),
5.88 (dd, J = 10.5, 1.3 Hz, 1H), 4.41-4.36 (m, 2H), 4.29-4.23 (m, 2H) ppm.

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 165.77, 131.59, 127.79, 120.25 (q, J = 293 Hz), 67.60, 62.30
ppm.

[277] a) A. Hauser, R. Bohimann, Synlett, 2016, 27, 1870-1872. b) G. Barbe, A. B. Charrette, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130,
18-19.
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19F NMR (282 MHz, CDCls) & -70.79 (s) ppm.
FT-IR (KBr): 2983, 2933, 1726, 16340, 1253, 1156, 999, 973 cm'..

tert-butyl pyrrolidine-1-carboxylate :

() CgHy7NO,

N

>< A 171,24 gimol
o Yo

In a 100 mL flask equipped with a magnetic stirrer, Pyrrolidine (10 mmol, 0.906 mL) and 4-
DMAP (1 mmol, 12.2 mg) are dissolved in dichloromethane (30 mL) under argon atmosphere.
The flask is put at 0°C with an ice bath. Then, a solution of Boc.O (11 mmol, 2.40 g) in
dichloromethane (5 mL) is added dropwise to the mixture at 0°C. The medium is left to stir for
10 minutes at 0°C, then the temperature is left to rise to room temperature, and the stirring goes
on for 24h. The solution is washed with water (3 x 10 mL) and brine (3 x 10 mL), the organic
phase is dried over Na>SOa, and the solvent removed under reduced pressure. The resulting
crude is purified by column chromatography with petroleum ether/ethyl acetate (90/10) as the
eluent, to afford the product as a colorless oil in a quantitative manner (1.705 g).

Rf (Hex/EtOAC : 95/5) = 0.36
IH NMR (300 MHz, CDCls) : 8 3.31-3.26 (m, 4H), 1.88-1.75 (m, 4H), 1.44 (s, 9H) ppm.
The data matched those of the literature.2’®

tert-butyl morpholine-4-carboxylate :

(0]
[ j CgH47NO3

N
>[\ I 18724 gmol
0 Yo

A mixture of morphline (5 mmol, 0.436 mL) and Boc.O (5 mmol, 1.09 g) in glycerol (10.0 mL)
was vigorously stirred at room temperature for 5 minutes until the complete disappearance of
morpholine was observed by the TLC monitoring. After completion of the reaction, the reaction
mixture was extracted with a mixture of petroleum ether/ethyl acetate (9:1). The combined
organic layer was dried over Na2SO4 and the solvent removed under reduced pressure to obtain
the product as a white solid (824 mg, 88%).

!H NMR (300 MHz, CDCl3) : § 3.63 (br t, J =5 .1 Hz, 4H), 3.40 (br t, J =5.1 Hz, 4H), 1.46 (s,
9H) ppm.

The data matched those of the literature.?”

[278] J. Dong, Q. Xia, X. Lv, C. Yan, H. Song, Y. Liu, Q. Wang, Org. Lett., 2018, 20, 5661-5665.
[279] A. P. Ingale, V. K. More, U. S. Gangarde, S. V. Shinde, New. J. Chem., 2018, 42, 10142—10147.
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tert-butyl hexylcarbamate 230 :

O C11H23NO,

/\/\/\ )J\
N © 201,31 g/mol

In a 10 mL flask, 1.33 mL (10 mmol) of hexylamine, 1.09 g (5 mmol) of Boc20 and 4 mL of
water were stirred at room temperature. After 12 hours, the mixture was dissolved in 5 mL
chloroform and washed with water (3x5 mL). The organic layer was then dried over anhydrous
sodium sulfate and evaporated to obtain 230 as a colorless oil (171.1 mg, 85%).

'H NMR (300 MHz, CDCls3) & 3.13-3.06 (m, 2H), 1.47-1.40 (m, 2H), 1.43 (s, 9H), 1.32-1.22
(m, 6H), 0.90-0.85 (m, 3H) ppm.

The data matched those of the literature.?2°

tert-butyl cyclohexylcarbamate 238 :

O
HN)J\OJ< C11H21N02

199,29 g/mol

A mixture of cyclohexylamine (5 mmol, 0.572 mL) and Boc2O (5 mmol, 1.09 g) in glycerol
(10.0 mL) was vigorously stirred at room temperature for 5 minutes until the complete
disappearance of cyclohexylamine was observed by the TLC monitoring. After completion of
the reaction, the reaction mixture was extracted with a mixture of petroleum ether/ethyl acetate
(9:1). The combined organic layer was dried over Na,SO4 and the solvent removed under
reduced pressure to obtain 238 as a white solid (907 mg, 91%).

IH NMR : (300 MHz, CDCls) § 4.40 (br s, 1H), 3.40 (br s, 1H), 1.96-1.89 (m, 2H), 1.75-1.64
(M, 2H), 1.62-1.54 (M, 2H), 1.44 (s, 9H), 1.38-1.24 (m, 2H), 1.15-1.00 (m, 2H) ppm.

The data matched those of the literature.2”

tert-butyl 2-(3-ethoxy-3-oxopropylpiperidine-1-carboxylate 185

(j\/\ C15H27NOy4
N CO,Et

Boc 285,38 g/mol

[280] S. Ma, H. Zhang, R. J. Sablong, C. E. Koning, R. A. T. M. van Benthem, Macromol. Rapid Commun., 2018, 39,
1800004.
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Synthesized according to the general procedure 11-B with N-Boc piperidine (1.5 mmol, 288.3
uL) and ethyl acrylate (0.5 mmol, 54.4 uL). The mixture was stirred under irradiation for 3 h.
The crude was purified by column chromatography over silica gel with hexane/ethyl acetate
(90/10) as the eluent to afford 185 as a yellowish oil (69 mg, 48% yield).

Rf (Hex/EtOAcC : 95/5) = 0.17

IH NMR : (300 MHz, CDCls) 5 4.21 (s (br), 1H), 4.10 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.96 (d, J =12.0 Hz,
1H), 2.73 (t (br), J = 12.0 Hz, 1H), 2.34-2.16 (m, 2H), 2.12-1.99 (m, 1H), 1.77-1.50 (M, 6H),
1.43 (s, 9H), 1.42-1.35 (m, 1H), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls): § 173.6, 155.2, 79.4, 60.4, 50.1, 38.7, 31.3, 29.0, 28.6, 25,7,
25.1,19.2, 14.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C15H2804N [M+H]" : 286.2013; Found : 286.20009.
tert-butyl 2-(3-(tert-butoxy)-3-oxopropyl)piperidine-1-carboxylate 195

(j\/\ C14H25NOy
N COzMe

Boc 271,36 g/mol

Synthesized according to the general procedure 11-B with N-Boc piperidine (1.5 mmol, 288.3
pL) and methyl acrylate (0.5 mmol, 45.0 uL). The mixture was stirred under irradiation for 4 h.
The crude was purified by flash chromatography over silica gel with cyclohexane/ethyl acetate
(90/10) as the eluent to afford 195 as a yellowish oil (34 mg, 30% yield).

Rf (Cy/EtOAC : 90/10) = 0.27

'H NMR : (300 MHz, CDCl3) § 4.22 (brs, 1H), 3.97 (br d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.74
(t, J = 12.5 Hz, 1H), 2.37-2.22 (m, 2H), 2.17-2.02 (m, 1H), 1.73-1.51 (m, 6H), 1.44 (s, 9H),
1.41-1.32 (m, 1H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCl3): § 174.0, 155.2, 79.4, 51.7,31.1, 29.0, 28.6, 25.7, 25.1, 19.2 ppm.
HRMS (ESI): Calcd. for C14H2s04NNa [M+Na]* : 294.1676; Found : 294.1662.

tert-butyl 2-(3-(benzyloxy)-3-oxopropyl)piperidine-1-carboxylate 196

(j\/\ CooH29NO4
N COan

Boc 347,46 g/mol

Synthesized according to the general procedure 11-B with N-Boc piperidine (1.5 mmol, 288.3
ul) and benzyl acrylate (0.5 mmol, 73.7 puL). The mixture was stirred under irradiation for 3 h.
The crude was purified by flash chromatography over silica gel with cyclohexane/ethyl acetate
(90/10) as the eluent to afford 196 as a yellowish oil (52 mg, 30% vyield).
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Rf (Cy/EtOAC : 90/10) = 0.32

IH NMR : (300 MHz, CDCls) § 7.40-7.30 (m, 5H), 5.11 (s, 2H), 4.25 (br s, 1H), 3.97 (br d, J
=12.0 Hz, 1H), 2.74 (t, J = 12.0 Hz, 1H), 2.41-2.27 (m, 2H), 2.14-2.05 (m, 1H), 1.75-1.66 (m,
1H), 164-1.52 (m, 6H), 1.43 (s, 9H) ppm.

BC NMR : (75 MHz,CDCls): § 173.4,155.2,136.1, 128.7, 128.4, 128.3, 79.4, 66.4, 31.3, 28.6,
25.7,25.1, 19.2 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for Co0H2004NNa [M+Na]* : 370.1989; Found : 370.1980.

tert-butyl 2-(5-((1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(trifluoromethyl)propan-2-yl)oxy)-3-oxopentyl)
piperidine-1-carboxylate 197

FsC CF, C19Ho6FgNOs
N O\/\OXCF
Boc 3 519,40 g/mol

O

Synthesized according to the general procedure 11-B with N-Boc piperidine (1.2 mmol, 230.6
uL) and the 2-(nonafluoro-tert-butoxy)ethyl acrylate (0.4 mmol, 127.3 mg). The mixture was
stirred under irradiation for 3 h. The crude was purified by column chromatography over silica
gel with petroleum ether/ethyl acetate (90/10) as the eluent to afford 197 as a yellow oil (97
mg, 48% vyield).

Rf (PE/EtOAcC : 90/10) = 0.40

IH NMR : (300 MHz, CDCls) & 4.30-4.26 (m, 2H), 4.25-4.21 (m, 1H), 4.19 (br t, J = 4.5 Hz,
2H), 3.97 (br d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.71 (t, J = 12.0 Hz, 1H), 2.37-2.22 (m, 2H), 2.12-2.02 (m,
1H), 1.70-1.50 (m, 6H), 1.42 (s, 9H), 1.39-1.31 (m, 1H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCl3) : § 173.2,155.2, 121.8, 118.9, 79.4, 67.7, 62.2, 50.0, 38.7, 31.1,
29.0, 28.5, 25.7, 25.0, 19.1 ppm.

19F NMR : (282 MHz, CDCl3) & -70.5 ppm.
HRMS (ESI): Calcd. for C19H260sNFgNa [M+Na]" : 542.1560; Found : 542.1545.

tert-butyl 2-(2-cyanoethyl)piperidine-1-carboxylate 198

(j\/\ C13H22N20,
N

CN
Boc 238,33 g/mol

Synthesized according to the general procedure 11-B with N-Boc piperidine (1.5 mmol, 288.3
pL) and acrylonitrile (0.5 mmol, 32.8 pL). The mixture was stirred under irradiation for 7 h.
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The crude was purified by flash chromatography with cyclohexane/ethyl acetate (85/15) as the
eluent to afford 198 as a colorless oil (70 mg, 59%).

Rf (Cy/EtOAcC : 85/15) = 0.35

'H NMR : (300 MHz, CDCl3) 8 4.35-4.29 (m, 1H), 4.03 (br d, J = 12.5 Hz, 1H), 2.70 (t, J =
12.5Hz, 1H), 2.30 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.20-2.10 (m, 1H), 1.73-1.53 (m, 6H), 1.46 (s, 9H), 1.43-
1.35 (m, 1H) ppm.

BCNMR : (75 MHz,CDCl3): § 155.2,119.8, 80.1, 49.7, 28.8, 28.5, 26.3, 25.5, 19.2, 14.5 ppm.
HRMS (ESI): Calcd. for C13H2202N2Na [M+Na]* : 261.1574; Found : 261.15609.

tert-butyl 2-(3-oxobutyl)piperidine-1-carboxylate 75 :

(j\/\y( C14H25NO3
N
Boc o 255,36 g/mol

Synthesized according to the general procedure 11-B with N-Boc piperidine (1.5 mmol, 288.3
pL) and freshly distilled methyl vinyl ketone (0.5 mmol, 41.7 pL). The mixture was stirred
under irradiation for 16 h. The crude was purified by column chromatography over silica gel
with petroleum ether/ethyl acetate (90/10) as the eluent to afford 75 as a yellowish oil (62 mg,
49% vyield).

Rf (PE/EtOAc : 90/10) = 0.18

'H NMR : (300 MHz, CDCls) & 4.20 (br s, 1H), 3.94 (br d, J =12.0 Hz, 1H), 2.71 (br t, J =
12.0 Hz, 1H), 2.50-2.30 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.08-1.95 (m, 1H), 1.67-1.51 (m, 6H), 1.44 (s,
9H), 1.39-1.31 (m, 1H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCl3): § 208.5, 155.3, 79.4, 49.9, 40.4, 38.8, 30.2, 29.1, 28.6, 25,7,
23.7,19.2 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C14H2s03NNa [M+Na]* : 278.1727; Found : 278.1720.

tert-butyl 2-(3-ethoxy-3-oxopropyl)pyrrolidine-1-carboxylate 199

CO,Et

Eoc 271,36 g/mol

Synthesized according to the general procedure 11-B with N-Boc pyrrolidine (1.5 mmol, 262.9
uL) and ethyl acrylate (0.5 mmol, 54.4 uL). The mixture was stirred under irradiation for 2 h.
The crude was purified by column chromatography over silica gel with hexane/ethyl acetate
(80/20) as the eluent to afford 199 as a yellowish oil (67 mg, 49% yield).
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Rf (Hex/EtOAC : 80/20) = 0.38

'H NMR : (300 MHz, CDCls) 8 4.14 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.78 (br s, 1H), 3.46-3.26 (m, 2H),
2.28 (brs, 2H), 1.96-1.57 (m, 6H), 1.44 (s, 9H), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls) : 8 173.5, 154.8, 79.2, 60.4, 56.7, 46.5, 46.2, 31.5, 30.9, 30.0,
29.8, 28.6, 23.8, 23.2, 14.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C14H25NO4Na [M+Na]* : 294.1676; Found : 294.1672.

tert-butyl 3-(3-ethoxy-3-oxopropyl)morpholine-4-carboxylate 200

[Oj\/\ C14H25NO5
N co,

Et 287,36 g/mol
Boc

Synthesized according to the general procedure 11-B with N-Boc morpholine (1.5 mmol, 281
pg) and ethyl acrylate (0.5 mmol, 54.4 pL). The mixture was stirred under irradiation for 2 h.
The crude was purified by column chromatography over silica gel with hexane/ethyl acetate
(85/15) as the eluent to afford coumpond 200 as a yellowish oil (65 mg, 45% yield).

Rf (Hex/EtOAc : 85/15) = 0.30

'H NMR : (300 MHz, CDCls) 8 4.11 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.96 (br s, 1H), 3.82-3.67 (m, 3H),
3.53 (dd, J = 8.5, 3.5 Hz, 1H), 3.40 (td, J = 12.0, 3.0 Hz, 1H), 3.09 (br t, J = 12.0 Hz, 1H),
2.39-2.12 (m, 3H), 1.91-1.80 (m, 1H), 1.43 (s, 9H), 1.23 (t, J = 7 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls) : 6 173.1, 154.7, 80.1, 69.6, 67.1, 60.5, 30.9, 29.8, 28.5, 24.2,
14.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C1sHzsNOsNa [M+Na]* : 310.1625; Found : 310.1621.

Ethyl 3-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)propanoate 201
(j\/\ C10H1803
0 CO,Et 186,25 g/mol

Synthesized according to the general procedure 11-B with THP (1.5 mmol, 146.8 puL) and ethyl
acrylate (0.5 mmol, 54.4 pL). The mixture was stirred under irradiation for 7 h. The crude was
purified by column chromatography over silica gel with hexane/ethyl acetate (95/15 to 90/10)
as the eluent to afford 201 as a pale yellow oil (64 mg, 69% yield).

Rf (Hex/EtOAc : 95/5) = 0.19
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IH NMR : (300 MHz, CDCls) 3 4.11 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.96-3.91 (m, 1H), 3.36 (td, J = 12.0,
3.0 Hz, 1H), 3.27-3.19 (m, 1H), 2.48-2.30 (m, 2H), 1.83-1.70 (m, 3H), 1.60-1.40 (m, 4H), 1.31-
1.19 (m, 1H), 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3H) ppm.

BC NMR : (75 MHz, CDCls) : § 173.9, 76.9, 68.6, 60.3,31.9, 31.6, 30.5, 26.2, 23.6, 14.4 ppm.
HRMS (ESI): Calcd. for C10H1s03Na [M+Na]* : 209.1148; Found : 209.1147.

Ethyl 3-(tetrahydrofuran-2-yl)propanoate 202

CoH1603
(l\/\COZEt
(@)

172,22 g/mol

Synthesized according to the general procedure 11-B with THF (1.5 mmol, 121.5 pL) and ethyl
acrylate (0.5 mmol, 54.4 uL). The mixture was stirred under irradiation for 3 h. The crude was
purified by column chromatography over silica gel with hexane/ethyl acetate (85/15) as the
eluent to afford 202 as a colorless oil (58 mg, 67% yield).

Rf (Hex/EtOAcC : 90/10) = 0.21

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) & 4.11 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.86-3.81 (m, 2H), 3.74-3.66 (m,
2H), 2.49-2.30 (m, 2H), 2.01-1.77 (m, 5H), 1.52-1.40 (m, 1H), 1.24 (t, J = 7.0 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls): § 173.7, 78.3, 67.8, 60.4, 31.3, 30.9, 25.8, 14.4 ppm.
HRMS (ESI): Calcd. for CoH1603 [M+H]* : 195.0992; Found: 195.0991.

Ethyl 3-(1,4-dioxan-2-yl)propanoate 203

CoH1604

[o
O]\/\COZEt 188,22 g/mol

Synthesized according to the general procedure 11-B with 1,4-dioxane (1.5 mmol, 128.3 uL)
and ethyl acrylate (0.5 mmol, 54.4 puL). The mixture was stirred under irradiation for 18h. The
crude was purified by column chromatography over silica gel with hexane/ethyl acetate (80/20)
as the eluent to afford 203 as a pale yellow oil (60 mg, 64% yield).

Rf (Hex/EtOAC : 80/20) = 0.33

IH NMR : (300 MHz, CDCls) § 4.11 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.74-3.62 (m, 4H), 3.59-3.48 (m,
2H), 3.24 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 2.49-2.29 (m, 2H), 1.72-1.60 (m, 2H), 1.22 (t, J = 7.0 Hz, 3H)
ppm.

BBC NMR : (75 MHz, CDCls) : 5 173.4, 74.4,71.4, 68.8, 68.7, 60.5, 29.9, 26.7, 14.3 ppm.
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HRMS (El): Calcd. for CoH1604 : 188.1049; Found : 188.1094.

Ethyl 3-(3,3-dimethyloxetan-2-yl)propanoate 204

O C10H1803

%_\*C%Et 186,25 g/mol

Synthesized according to the general procedure 11-B with 3,3-dimethyloxetane (1.5 mmol,
154.7 uL) and ethyl acrylate (0.5 mmol, 54.4 uL). The mixture was stirred under irradiation for
7 h. The crude was purified by column chromatography over silica gel with hexane/ethyl acetate
(80/20) as the eluent to afford 204 as a colorless oil (55 mg, 59% vyield).

Rf (Hex/EtOAc : 80/20) = 0.38

'H NMR : (300 MHz, CDCls3) 6 4.37 (dd, J = 5.2, 4.5 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.16-
4.09 (m, 3H), 2.44-2.33 (m, 2H), 2.09-1.99 (m, 1H), 1.91-1.81 (m, 1H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz,
3H), 1.23 (s, 3H), 1.18 (s, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls) : § 173.4, 90.1, 81.2, 60.6, 38.1, 29.8, 27.6, 26.8, 21.0, 14.4 ppm.
HRMS (ESI): Calcd. for C1oH1003 [M+H]* : 187.1329; Found : 187.1327.

Ethyl-4-(tert-butoxy)pentanoate 205

C41H2203

>(Ow/\/COZEt
202,29 g/mol

Synthesized according to the general procedure 11-B with ehtyl tert-butyl ether (1.5 mmol,
207.1 pL) and ethyl acrylate (0.5 mmol, 54.4 uL). The mixture was stirred under irradiation for
7 h. The crude was purified by column chromatography over silica gel with hexane/ethyl acetate
(95/15) as the eluent to afford 205 with benzopinacol as an impurity. This fraction was then
purified by column chromatography over silica gel with dichloromethane as the eluent to afford
205 as a colorless oil (45 mg, 45% yield).

Rf (Hex/EtOAC : 95/5) = 0.36

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) § 4.12 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.64 (m, 1H), 2.35 (t, J = 7.5 Hz,
2H), 1.74-1.66 (M, 2H), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.17 (s, 9H), 1.11 (d, J = 6.2 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls) : 5 174.0, 73.4, 66.3, 60.3, 33.6, 30.8, 28.7, 23.2, 14.4 ppm.
HRMS (ESI): Calcd. for C11H203Na [M+Na]* : 225.1461; Found : 225.1460.

205



Ethyl 4-hydroxy-4-methylpentanoate 206

OH CgH1603

#\ACozEt 160,21 g/mol

Synthesized according to the general procedure 11-B with propan-2-ol (1.5 mmol, 114.8 uL)
and ethyl acrylate (0.5 mmol, 54.4 pL). The mixture was stirred under irradiation for 6 h. The
crude was purified by column chromatography over silica gel with hexane/ethyl acetate (75/25)
as the eluent to afford 206 as a yellowish oil (62 mg, 77% vyield).

Rf (Hex/EtOAC : 75/25) = 0.34

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) 8 4.13 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.43 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.82 (t, J =
7.5 Hz, 2H), 1.58 (br s, 1H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.23 (s, 6H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls) : § 174.6, 70.3, 60.7, 38.2, 29.7, 29.5, 14.4 ppm.
HRMS (ESI): Calcd. for CsH1603Na [M+Na]" : 183.0992; Found : 183.0991.

Ethyl 3-(1-hydroxycyclohexyl)propanoate 207

CO,Et
HO C11H2003

200,28 g/mol

Synthesized according to the general procedure 11-B with cyclohexanol (1.5 mmol, 156.1 uL)
and ethyl acrylate (0.5 mmol, 54.4 puL). The mixture was stirred under irradiation for 6 h. The
crude was purified by column chromatography over silica gel with hexane/ethyl acetate (80/20)
as the eluent to afford 207 as a pale yellow oil (50 mg, 50% yield).

Rf (Hex/EtOAC : 80/20) = 0.29

IH NMR : (300 MHz, CDCls) & 4.13 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.42 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.79 (t, J =
7.5 Hz, 2H), 1.61-1.39 (m, 10H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls) : 5 174.9, 70.8, 60.6, 37.9, 36.8, 28.5, 25.9, 22.3, 14.4 ppm.
HRMS (ESI): Calcd. for C11H2003Na [M+Na]* : 223.1305; Found : 223.1304.
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1-oxaspiro[4.5]decan-2-one 208

CgH1402

154,21 g/mol

In a 5 mL flask equipped with a magnetic stirrer under argon atmosphere, compound 204 (48
mg, 0.24 mmol) and TsOH (5 mol%, 2.06 mg) were dissolved in chloroform (2 mL). The
reaction was left to stir at room temperature for 24 h. A saturated solution of NaHCOz3 is added
to the mixture, and the product is extracted with chloroform. The combined organic phases are
dried over Na>SOg, filtered, and the solvent is removed under reduced to afford 208 as a
yellowish oil (27 mg, 73%, 35% from cyclohexanol).

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) & 2.59 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 2.01 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 1.84-1.67
(m, 4H), 1.62-1.45 (m, 6H) ppm.

1BC NMR : (75 MHz, CDCls) : 5 176.9, 86.5, 37.1, 32.9, 28.7, 25.1, 22.7 ppm.

The data match those of the literature.28?

Ethyl 4-hydroxypentanoate 209

OH C7H1403

A~

COLEt 146,19 g/mol

Synthesized according to the general procedure 11-B with a larger excess of ethanol (2.5 mmol,
145.9 uL) to avoid difunctionalization on the alcohol a-position, and ethyl acrylate (0.5 mmol,
54.4 pL). The mixture was stirred under irradiation for 18 h. The crude was purified by column
chromatography over silica gel with hexane/ethyl acetate (70/30) as the eluent to afford 209 as
a colorless oil (45 mg, 62% yield).

Rf (PE/EtOAcC : 70/30) = 0.25

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) § 4.11 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.81 (m, 1H), 2.41 (t, J = 7.3 Hz,
2H), 1.87-1.67 (m, 2H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.19 (d, J = 6.3 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls) : § 174.3, 67.4, 61.0, 33.9, 30.9, 23.6, 14.3 ppm.

The data matched those of the literature.?8?

[281] S. K. Taylor, N. H. Chmiel, E. E. Mann, M. E. Silver, J. R. Vyvyan, Synthesis, 1998, 7, 1009—1014.
[282] Y. Cen, S. Zhu, J. Guo, J. Chai, W.Jiao, J. Wang, W. Fan, RSC Adv., 2018, 8, 9152-9160.
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5-methyldihydrofuran-2(3H)-one (y-valerolactone) 139 :

CsHgO>

100,12 g/mol

In a5 mL flask equipped with a magnetic stirrer under argon atmosphere, compound 206 (0.31
mmol, 45 mg) and TsOH (5 mol%, 3.04 mg) were dissolved in chloroform (2 mL). The reaction
was left to stir at room temperature for 24 h. A saturated solution of NaHCO3 was added to the
mixture, and the product was extracted with chloroform. The combined organic phases were
dried over Na>SOs, filtered, and the solvent was removed under reduced pressure to afford 139
as a colorless liquid (28 mg, 90%, 56% from ethanol).

H NMR : (300 MHz, CDCl3) & 4.59-4.68 (m, 1H), 2.57-2.51 (m, 2H), 2.41-2.30 (m, 1H), 1.89-
1.76 (m, 1H), 1.40 (d, J = 6.2 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75MHz, CDCl3) : § 171.1, 76.7, 29.6, 29.0, 20.1 ppm.

The data match those of the literature.?8?

Ethyl 3-cyclohexylpropanoate 210

C11H2002

CO,Et
O/\/ 184,28 g/mol

Synthesized according to the general procedure 11-B with cyclohexane (1.5 mmol, 162.1 pL)
and ethyl acrylate (0.5 mmol, 54.4 pL). The mixture was stirred under irradiation for 18 h. The
crude was purified by column chromatography over silica gel with hexane/ethyl acetate (95/5)
as the eluent to afford 210 as a colorless oil (15 mg, 16% yield).

Rf (Hex/EtOAc : 95/5) = 0.25

IH NMR : (300 MHz, CDCls) § 4.12 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 2.30 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 1.75-1.61
(m, 5H), 1.56-1.48 (m, 2H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.28-1.14 (m, 4H), 0.94-0.83 (m, 2H)
ppm.

1B3C NMR : (75 MHz, CDCls) : 6 174.4, 60.3,37.4, 33.1, 32.5, 32.1, 26.7, 26.4, 14.4 ppm.
HRMS (ESI): Calcd. for C11H2002Na [M+Na]* : 207.1556; Found : 207.1351.

[283] T. Ohta, Y. Kataoka, A. Miyoshi, Y. Oe, I. Furukawa, Y. Ito, J. Organomet. Chem., 2007, 692, 671-677.
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Ethyl 3-cyclooctylpropanoate 212

CO,Et C13H2402
212,33 g/mol

Synthesized according to the general procedure 11-B with cyclooctane (1.5 mmol, 201.6 uL)
and ethyl acrylate (0.5 mmol, 54.4 pL). The mixture was stirred under irradiation for 18 h. The
crude was purified by column chromatography over silica gel with hexane/ethyl acetate (95/15
to 90/10) as the eluent to afford 212 as a colorless oil (31 mg, 31% yield). This reaction was
performed three times affording yields of 29%, 30% and 33%.

Rf (Hex/EtOAC : 95/5) = 0.22

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) § 4.12 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.29 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.72-1.37
(m, 16H), 1.32-1.19 (m, 1H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls) : § 174.3, 60.3, 36.9, 33.2, 32.7, 32.2, 27.4, 26.4, 25.6, 14.4 ppm.
HRMS (ESI): Calcd. for C1oH402 [M+H*]* : 212.1776; Found : 212.1767.

Diethyl 2-(cyclooctylmethyl)pentanedioate 213

CO,Et
2 C18H3204

312,45 g/mol
EtO,C

Synthesized according to the general procedure 11-B with cyclooctane (1.5 mmol, 201.6 uL)
and ethyl acrylate (0.5 mmol, 54.4 puL). The mixture was stirred under irradiation for 18 hours.
The crude was purified by column chromatography over silica gel with hexane/ethyl acetate
(95/15 to 90/10) as the eluent to afford 213 along with impurities. This fraction was purified by
column chromatography over silica gel with dichloromethane as the eluent to afford 213 as a
colorless oil (45 mg, 58%). This reaction was performed three times affording yields of 58%,
37% and 32%.

Rf (DCM) = 0.39

IH NMR : (300 MHz, CDCls) § 4.13 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.12 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 2.51-2.41
(m, 1H), 2.33-2.26 (M, 2H), 1.94-1.72 (m, 2H), 1.6-1.55 (m, 15H), 1.34-1.19 (m, 2H), 1.26 (t,
J=7.2Hz, 3H), 1.25 (t, = 7.2 Hz, 3H) ppm.

1BC NMR : (75 MHz, CDCls) : § 176.1, 173.2, 60.5, 60.3, 42.9, 40.9, 35.1, 33.0, 32.2, 31.6,
27.9, 275, 27.3, 26.4, 25.6, 25.3, 14.5, 14.4 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C1gH3:04Na [M+Na]* : 335.2193; Found : 335.2190.
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Ethyl 4-(benzyl(methyl)amino)butanoate 214

N\/\/COZEt C14H21N02

235,33 g/mol

Synthesized according to the general procedure 11-B with N,N-dimethylbenzylamine (1.5
mmol, 225.4 pulL) and ethyl acrylate (0.5 mmol, 54.4 pL). The mixture was stirred under
irradiation for 3 h. The crude was purified by column chromatography over silica gel with
hexane/ethyl acetate (70/30) as the eluent to afford 214 as an orange oil (33 mg, 28% vyield).

Rf (Hex/EtOAc : 70/30) = 0.25

IH NMR: (300 MHz, CDCls) § 7.34-7.58 (m, 4H), 7.25-7.19 (m, 1H), 4.11 (q, J = 7.2 Hz, 2H),
3.48 (s, 2H), 2.39 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.35 (t, J = 7.2Hz, 2H), 2.18 (s, 3H), 1.83 (m, 2H), 1.24
(t, J = 1.24 Hz, 3H) ppm.

13C NMR: (75 MHz, CDCls) : 6 173.7,139.21, 128.9, 128.2, 126.9, 62.4, 60.2, 56.4, 42.0, 32.1,
22.5, 14.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C1aHaiNO2[M+H]*: 236.1645; Found : 236.1642.

Ethyl 4-((2-hydroxyethyl)(methyllamino)butanoate 215

~
N"" COE  CaHigNO,

189,26 g/mol
OH

Synthesized according to the general procedure 11-B with N,N-dimethylethanolamine (1.5
mmol, 150.2 pL) and ethyl acrylate (0.5 mmol, 54.4 pL). The mixture was stirred under
irradiation for 18 h. The crude was purified by column chromatography over silica gel with
hexane/ethyl acetate/triethylamine (30/68/2) as the eluent to afford 215 as a yellow oil (48 mg,
32% yield).

Rf (Hex/EtOAC/NEt; : 30/68/2) = 0.21

IH NMR : (300 MHz, CDCls) 8 4.11 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.55 (t, J = 4.9 Hz, 2H), 2.50 (t, J =
4.9 Hz, 2H), 2.42 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.34-2.27 (m, 2H), 2.21 (s, 3H), 1.85-1.75 (m, 2H), 1.24
(t, J=7.2 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls) : § 173.9, 60.5, 59.3, 58.6, 56.9, 41.5, 32.3, 22.8, 14.3 ppm.
HRMS (ESI): Calcd. for CoH200sN [M+H]* : 190.1438; Found : 190.1433.
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Ethyl 4-(8-azabicyclo[3.2.1]octan-8-yl)butanoate 216

NN
N COEL  Cy3H3NO,

225,33 g/mol

Synthesized according to the general procedure 11-B with tropane (1.5 mmol, 202.8 pL) and
ethyl acrylate (0.5 mmol, 54.4 uL). The mixture was stirred under irradiation for 3 h. The crude
was purified by column chromatography over silica gel with hexane/ethyl acetate/triethylamine
(80/18/2) as the eluent to afford 216 as a yellow oil (68 mg, 61% yield).

Rf (Hex/EtOAC/NEts : 80/10/10) = 0.15

!H NMR : (300 MHz, CDCl3) 6 4.12 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.14 (br s, 2H), 2.39-2.30 (m, 4H),
1.91-1.84 (m, 2H), 1.82-1.63 (m, 4H), 1.58-1.38 (m, 4H), 1.34-1.26 (m, 2H), 1.25 (t, J = 7.2
Hz, 3H) ppm.

BBC NMR : (75 MHz, CDCls) : 8 173.9, 60.3,59.7,52.0,32.7,30.1, 26.5, 24.4, 16.9, 14.4 ppm.
HRMS (ESI): Calcd. for C13H22NO2 [M+H]" : 226.1802; Found : 226.1797.

5-(8-azabicyclo[3.2.1]octan-8-yl)pentan-2-one 217

NW C12H21NO

O
195,31 g/mol

Synthesized according to the general procedure 11-B with tropane (1.5 mmol, 202.8 pL) and
freshly distilled methyl vinyl ketone (0.5 mmol, 41.7 pL). The mixture was stirred under
irradiation for 16 h. The crude was purified by column chromatography over silica gel with
petroleum ether/ethyl acetate/triethylamine (50/48/2) as the eluent to afford 217 as a strong
yellow oil (71 mg, 73% yield).

Rf (PE/EtOAC/NEt; : 50/48/2) = 0.25

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) § 3.11 (br s, 2H), 2.43 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.26 (t, J = 7.2 Hz,
2H), 2.11 (s, 3H), 1.92-1.78 (m, 2H), 1.75-1.60 (m, 4H), 1.54-1.35 (m, 4H), 1.31-1.20 (m, 2H)

ppm.
13C NMR : (75 MHz, CDCls) : § 209.2, 59.5, 51.8, 41.8, 30.7, 30.2, 26.4, 23.1, 16.7 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C12H2,0ON [M+H]" : 196.1696; Found : 196.1689.
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4-(8-azabicyclo[3.2.1]octan-8-yl)butanenitrile 218

NN
N CN Cq1HqgN>

178,28 g/mol

Synthesized according to the general procedure 11-B with tropane (1.5 mmol, 202.8 pL) and
acrylonitrile (0.5 mmol, 33.2 uL). The mixture was stirred under irradiation for 5 h. The crude
was purified by column chromatography over silica gel with hexane/ethyl acetate/triethylamine
(50/48/2) as the eluent to afford 218 as a strong yellow oil (61 mg, 69% yield).

Rf (Hex/EtOAC/NELts : 95/5) = 0.24

IH NMR : (300 MHz, CDCls) & 3.09 (br s, 2H), 2.48 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.40 (t, J = 7.3 Hz,
2H), 1.91-1.83 (m, 2H), 1.75-1.39 (m, 8H), 1.36-1.27 (m, 2H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls) : § 120.3, 60.0, 51.1, 31.3, 26.5, 25.0, 16.8, 15.0 ppm.
HRMS (ESI): Calcd. for C11H19N2 [M+H]* : 179.1543; Found : 179.1540.

6-(8-azabicyclo[3.2.1]octan-8-yD-1-((1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(trifluoromethyl)propan-2-
vDoxy)hexan-3-one 219

F3C

CF;
N/\/\[(O\/\OXCF3 C17H22F9NO3

Ai © 459,35 g/mol

Synthesized according to the general procedure 11-B with tropane (1.5 mmol, 202.8 pL) and
the 2-(nonafluoro-tert-butoxy)ethyl acrylate (0.5 mmol, 167.1 mg). The mixture was stirred
under irradiation for 3 h. The crude was purified by column chromatography over silica gel
with petroleum ether/ethyl acetate//triethylamine (50/48/2) as the eluent to afford 219 as a light
yellow oil (189 mg, 83%).

Rf (PE/EtOAC/NEts : 95/5) = 0.30

IH NMR : (300 MHz, CDCls) § 4.30 (br t, J = 4.8 Hz, 2H), 4.20 (br t, J = 4.8 Hz, 2H), 3.14 (br
s, 2H), 2.41 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.34 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.90-1.86 (m, 2H), 1.83-1.74 (m, 2H),
1.74-1.64 (m, 2H), 1.56-1.38 (M, 4H), 1.32-1.27 (m, 2H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls) : § 173.7, 122.3, 118.5, 67.8, 62.2, 59.7, 51.8, 32.2, 30.9, 26.5,
24.1, 16.8 ppm.

19F NMR : (282 MHz, CDCI3) § -70.42 ppm.
HRMS (ESI): Calcd. for C17H2303sNFe [M+H]" : 460.1529; Found : 460.1513.

212



Ethyl 3-(1-methylpiperidin-2-yl)propanoate 220 / Ethyl 4-(piperidin-1-yl)butanoate 221

(j\/\ / O C11H21N02
N

N CO,Et

| v

199,29 g/mol
CO,Et

Synthesized according to the general procedure X with N-methylpiperidine (1.5 mmol, 182.3
uL) and ethyl acrylate (0.5 mmol, 54.4 uL). The mixture was stirred under irradiation for 3 h.
The crude was purified by column chromatography over silica gel with
dichloromethane/triethylamine (98/2) as the eluent to afford a mixture of 220 and 221 with
impurities as an orange oil (84 mg, 84% approximated cumulated yield).

Rf (DCM/NEts : 98/2) = 0.27

220 : 'H NMR : (300 MHz, CDCls) § 4.12 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.84 (br d, J = 10.7 Hz, 1H),
2.44-2.25 (m, 4H), 2.27 (s, 3H), 1.99-1.80 (M, 4H), 1.75-1.50 (m, 4H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H)
ppm.

221 :'H NMR : (300 MHz, CDCl3) § 4.12 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.40-2.26 (m, 4H), 1.83-1.73
(m, 2H), 1.64-1.53 (M, 4H), 1.46-1.41 (m, 2H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

The data match those of the littérature.?*

Ethyl 4-(methyl(phenyl)amino)butanoate 61 / Ethyl 1-methyl-1,2 3 4-tetrahydroquinoline-4-
carboxylate 62 :

~ ~
N/\/\COZEt N C43H47NO,

CO,Et
219,28 g/mol

Synthesized according to the general procedure 11-B with N,N-dimethylaniline (1.5 mmol,
190.1 pL) and ethyl acrylate (0.5 mmol, 54.4 pL). The mixture was stirred under irradiation
for 18 hours. The crude was purified by column chromatography over silica gel with
hexane/ethyl acetate (90/10) as the eluent to afford a mixture of 61 and 62 as a yellow oil (29
mg, 26% cumulated yield).

Rf (Hex/EtOAc : 95/5) = 0.19

61 :'H NMR : (300 MHz, CDCls)  7.28-7.21 (m, 2H), 6.76-6.69 (m, 3H), 4.15 (q, J = 7.2 Hz,
2H), 3.38-3.34 (m, 2H), 2.93 (s, 3H), 2.35 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.96-1.88 (m, 2H), 1.26 (t, J =
7.2 Hz, 3H) ppm.

62: 'H NMR : (300 MHz, CDCls) § 7.18-7.11 (m, 2H), 6.68-6.62 (m, 2H), 4.18 (q, J = 7.2 Hz,
2H), 3.77 (t, = 5.1 Hz, 1H), 3.45-3.39 (m, 1H), 3.21-3.14 (m, 1H), 2.91 (s, 3H), 2.32-2.23 (m,
1H), 2.12-2.04 (m, 1H), 1.27 (t, = 7.2 Hz, 3H) ppm.

The data match those of the littérature.!t!

[284] M. M. Saleh, C. A. Laughton, T. D. Bradshawa, C. J. Moody, RSC Adv., 2017, 7, 49056-49056.
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Chapter 111 :

Ethyl 4-ox0-4-phenylbutanoate 259

Q C12H1403
CO,Et
206,24 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure 111-E (IRR-B) with benzaldehyde
(0.11 mmol, 11.2 mg) and ethyl acrylate (0.1 mmol, 10.9 pL). The mixture was stirred under
irradiation for 22 hours. The crude product was purified by column chromatography over silica
gel with petroleum ether/ethyl acetate (90/10, v/v) as the eluent to afford 259 as a colorless oil
(18.7 mg, 91% yield).

Rf (PE/EtOAcC : 90/10) = 0.40

IH NMR : (300 MHz, CDCls) § 8.01-7.97 (m, 2H), 7.60-7.54 (m, 1H), 7.49-7.44 (m, 2H), 4.16
(0, J = 7.2 Hz, 2H), 3.32 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.76 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H)
ppm.
13C NMR : (75 MHz, CDCl3) § 198.3, 173.1, 136.7, 133.4, 128.8, 128.2, 60.8, 33.6, 28.5, 14.4
ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C12H1403Na [M+Na]*: 229.0835; Found : 229.0827.

Ethyl 4-ox0-4-(p-tolyl)butanoate 260

(0]
C43H4603
CO,Et
220,27 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure I11-E (IRR-B) with para-
tolualdehyde (0.15 mmol, 17.7 uL) and ethyl acrylate (0.1 mmol, 10.9 pL). The mixture was
stirred under irradiation for 36 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (95/5 to 90/10, v/v) as the
eluent to afford 260 as a colorless oil (17.1 mg, 77% vyield).

Rf (PE/EtOAC : 95/5) = 0.23

'H NMR : (300 MHz, CDCls) 6 7.88 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.16 (¢, J =
7.1 Hz, 2H), 3.29 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.74 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz,
3H) ppm.
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BC NMR : (75 MHz, CDCl3) § 197.9, 173.1, 144.1, 134.3, 129.4, 128.3, 60.8, 33.4, 28.5, 21.8,
14.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C13H1603Na [M+Na]": 243.0992; Found : 243.0990.

Ethyl 4-(4-(tert-butyl)phenyl)-4-oxobutanoate 2561

C16H2203
CO,Et

262,35 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure Il1-E (IRR-A) with 4-tert-
butylbenzaldehyde (0.15 mmol, 25.3 pL) and ethyl acrylate (0.1 mmol, 10.9 pL). The mixture
was stirred under irradiation for 36 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with pentane/ethyl acetate (95/5, v/v) as the eluent to afford 261
as a colorless oil (23.0 mg, 88% yield).

Rf (PE/EtOAC : 95/5) = 0.34

!H NMR : (300 MHz, CDCls) 6 7.92 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.16 (q, J =
7.2 Hz, 2H), 3.29 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.75 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.34 (s, 9H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz,
3H) ppm.

BBC NMR : (75 MHz, CDCls3) § 197.9, 173.1, 157.1, 134.2, 128.1, 125.7, 60.8, 35.3, 33.4, 31.2,
28.5, 14.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C16H2203Na [M+Na]" : 285.1461; Found : 285.1456.

Ethyl 4-ox0-4-(o-tolyl)butanoate 262

Q C43H1603

CO,Et
220,27 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure IlI-E (IRR-A) with 2-
tolualdehyde (0.15 mmol, 17.3 puL) and ethyl acrylate (0.1 mmol, 10.9 pL). The mixture was
stirred under irradiation for 22 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with pentane/ethyl acetate (90/10, v/v) as the eluent to afford
262 as a colorless oil (17.1 mg, 77% yield).

Rf (PE/EtOAc : 90/10) = 0.40
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'H NMR : (300 MHz, CDCls) & 7.72-7.69 (m, 1H), 7.40-7.35 (m, 1H), 7.29-7.23 (m, 2H), 4.16
(9, = 7.2 Hz, 2H), 3.21 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.74 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.49 (s, 3H), 1.27 (t, J =
7.2 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls) 6 202.2, 173.0, 138.3, 137.7, 132.0, 131.5, 128.6, 125.8, 60.8,
36.2, 28.7, 21.4, 14.3 ppm.

The data match those of the literature.?8®

Ethyl 4-(3,4-dimethylphenyl)-4-oxobutanoate 263

(0]
C14H1803
CO,Et
234,30 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure IlI-E (IRR-B) with 3,4-
dimethylbenzaldehyde (0.3 mmol, 38.8 puL) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7 uL) in CH3CN.
The mixture was stirred under irradiation for 16 hours. The crude product was purified by
column chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (90/10 to 85/15, v/v)
as the eluent to afford 263 as a colorless oil (30.8 mg, 66% yield).

Rf (PE/EtOAc : 90/10) = 0.20

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) § 7.76-7.70 (m, 2H), 7.22-7.19 (m, 1H), 4.15 (q, J = 7.2 Hz, 2H),
3.28 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.73 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.31 (s, 6H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls) § 198.1, 173.2, 142.8, 137.0, 134.7, 129.9, 129.3, 125.9, 60.7,
33.4, 28.5, 20.1, 19.9, 14.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C14H1903 [M+H]* : 235.1329; Found : 235.1328.

Ethyl 4-(4-fluorophenyl)-4-oxobutanoate 264

(0]
CyoH13FO3
CO,Et
224,23 g/mol
F

Synthesis was carried out according to the general procedure IlI-E (IRR-B) with 4-
fluorobenzaldehyde (0.15 mmol, 16.1 pL) and ethyl acrylate (0.1 mmol, 10.9 pL). The mixture
was stirred under irradiation for 17 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (90/10, v/v) as the eluent to
afford 264 as a colorless oil (16.0 mg, 77% yield).
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Rf (PE/EtOAC : 90/10) = 0.32

IH NMR : (300 MHz, CDCls) & 8.04-7.99 (m, 2H), 7.17-7.11 (m, 2H), 4.16 (g, J = 7.1 Hz, 2H),
3.28 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.75 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCl3) & 196.7, 173.0, 166.0 (Nc-r = 256 Hz), 133.2 (“Jc—r = 3.0 Hz),
130.8 (3Jc—r = 9.7 Hz), 115.9 (Ac—r = 22.4 Hz), 60.9, 33.4, 28.4, 14.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C12H1303FNa [M+Na]*: 247.0741; Found : 247.0737.

Ethyl 4-(4-chlorophenyl)-4-oxobutanoate 265

0 C12H13CI0;
CO,Et
240,68 g/mol
Cl

Synthesis was carried out according to the general procedure III-E (IRR-B) with 4-
chlorobenzaldehyde (0.15 mmol, 21.1 mg) and ethyl acrylate (0.1 mmol, 10.9 pL). The mixture
was stirred under irradiation for 24 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (90/10, v/v) as the eluent to
afford 265 as a white solid (14.0 mg, 58% yield).

Rf (PE/EtOAC : 90/10) = 0.27

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) § 7.95-7.90 (m, 2H), 7.46-7.42 (m, 2H), 4.16 (q, J = 7.2 Hz, 2H),
3.27 (t, 3= 6.7 Hz, 2H), 2.75 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls) 6 197.1, 172.9, 139.8, 135.1, 129.6, 129.1, 60.9, 33.5, 28.4, 14.3
ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C12H1303CINa [M+Na]" : 263.0445; Found : 263.0441.

4-0x0-4-phenylbutanenitrile 266

9 C1oHgNO
CN
159,19 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure 111-E (IRR-B) with benzaldehyde
(0.2 mmol, 20.4 pL) and acrylonitrile (0.1 mmol, 6.6 puL). The mixture was stirred under
irradiation for 48 hours. The crude product was purified by column chromatography over silica
gel with petroleum ether/ethyl acetate (75/25, v/v) as the eluent to afford 266 as a white solid
(12.6 mg, 79% vyield).

Rf (PE/EtOAC : 75/25) = 0.34
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IH NMR : (300 MHz, CDCl3) & 8.00-7.98 (m, 1H), 7.98-7.96 (m, 1H), 7.67-7.60 (m, 1H), 7.55-
7.58 (M, 2H), 3.41 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.80 (t, J = 7.2 Hz, 2H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls) § 195.3, 135.6, 133.9, 128.9, 128.0, 119.2, 34.3, 11.8 ppm.
HRMS (ESI): Calcd. for C10HyONNa [M+Na]" : 182.0576; Found : 182.0574.

N,N-dimethyl-4-0x0-4-phenylbutanamide 267

Q | C12H15NO,
N\
©)J\/\(T 205,26 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure 111-E (IRR-B) with benzaldehyde
(0.3 mmol, 30.5 pL) and N,N-dimethylacyrlamide (0.2 mmol, 20.6 pL) in CH3CN. The mixture
was stirred under irradiation for 48 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (20/80, v/v) as the eluent to
afford 267 as a colorless oil (25.4 mg, 65% yield).

Rf (PE/EtOAc : 20/80) = 0.31

IH NMR : (300 MHz, CDCls) & 8.03-7.99 (m, 2H), 7.57-7.51 (m, 1H), 7.48-7.41 (m, 2H), 3.35
(t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.09 (s, 3H), 2.96 (s, 3H), 2.78 (t, J = 6.7 Hz, 2H) ppm.

1BC NMR : (75 MHz, CDCls) § 199.5, 171.9, 137.0, 133.2, 128.7, 128.3, 37.3, 35.7, 33.8, 27.4
ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C12H1602N [M+H]" : 206.1176; Found : 206.1172.

Ethyl 2-bromo-3-(4-formylphenyl)propanoate 285

H  C12H13BrO;

285,14 g/mol
Br COzEt

Synthesis was carried out according to the general procedure 111-F with 4-bromobenzaldehyde
(0.11 mmol, 20.4 mg) and ethyl acrylate (0.1 mmol, 10.9 pL). The mixture was stirred under
irradiation for 2 hours. The crude product was purified by column chromatography over silica
gel with petroleum ether/ethyl acetate (90/10 to 85/15, v/v) as the eluent to afford 285 as a white
solid (5.8 mg, 20%).

Rf (PE/EtOAc : 90/10) = 0.19
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IH NMR : (300 MHz, CDCls) § 10.00 (s, 1H), 7.86-7.81 (m, 2H), 7.43-7.37 (m, 2H), 4.42 (t, J
= 7.7 Hz, 1H), 4.25-4.15 (m, 2H), 3.54 (dd, J = 14.2, 7.9 Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 14.2, 7.4 Hz,
1H), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCl3) 6 191.9, 169.2, 143.8, 135.7, 130.2, 130.1, 62.4, 44.7, 41.3, 14.0
ppm.

HRMS (ESI): not found for X. Cinnamate (elimination product) : C12H1303 [M+H]" : 204.1.

Ethyl 3-(4-formylphenyl)-2-iodopropanoate 287

H C12H13103

332,14 g/mol
I CO,Et

Synthesis was carried out according to the general procedure I11-F with 4-iodobenzaldehyde
(0.11 mmol, 25.5 mg) and ethyl acrylate (0.1 mmol, 10.9 pL). The mixture was stirred under
irradiation for 2 hours. The crude product was purified by column chromatography over silica
gel with petroleum ether/ethyl acetate (90/10 to 85/15, v/v) as the eluent to afford 287 as a white
solid (7.2 mg, 22% vyield).

Rf (PE/EtOAcC : 90/10) = 0.21

IH NMR : (300 MHz, CDCls) § 9.9 (s, 1H), 7.86-7.80 (m, 2H), 7.40-7.34 (m, 2H), 4.52 (dd,
J=88, 7.1 Hz, 1H), 4.22-4.12 (m, 2H), 3.54 (dd, J = 14.3, 8.8 Hz, 1H), 3.33 (dd, J = 14.3, 7.1
Hz, 1H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls) 6 191.9, 170.8, 145.4, 135.6, 130.3, 129.8, 62.2, 42.4, 19.2, 13.9
ppm.

HRMS (FI): Calcd. for C12H13103: 331.9909; Found : 331.9916.

Ethyl 3-(4-acetylphenyl)-2-iodopropanoate 288

C43H45103

346,16 g/mol
I~ CO,Et

Synthesis was carried out according to the general procedure I11-F with 4-iodoacetophenone
(0.15 mmol, 36.9 mg) and ethyl acrylate (0.1 mmol, 10.9 pL). The mixture was stirred under
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irradiation for 4 hours. The crude product was purified by column chromatography over silica
gel with petroleum ether/ethyl acetate (90/10 to 80/20, v/v) as the eluent to afford 288 as a
yellowish oil (7.4 mg, 21% vyield).

Rf (PE/EtOAcC : 80/20) = 0.40

IH NMR : (300 MHz, CDCls) § 7.93-7.87 (m, 2H), 7.33-7.27 (m, 2H), 4.51 (dd, J = 8.8, 7.7
Hz, 1H), 4.22-4.11 (m, 2H), 3.52 (dd, J = 14.3, 8.8 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 14.3, 7.1 Hz, 1H),
2.59 (s, 3H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls) 6 197.8, 170.9, 14.9, 136.2, 129.3, 128.9, 62.1, 42.3, 26.8, 19.5,
13.8 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C1aH1s103 [M+H]" : 347.0139; Found : 347.0129.

3-(4-formylphenyl)-2-iodopropanenitrile 290

C1oHgINO

285,08 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure I11-F with 4-iodobenzaldehyde
(0.15 mmol, 34.8 mg) and acrylonitrile (0.1 mmol, 6.6 puL). The mixture was stirred under
irradiation for 5 hours. The crude product was purified by column chromatography over silica
gel with cyclohexane/ethyl acetate (80/20, v/v) as the eluent to afford 290 as a yellowish oil
(6.0 mg, 21% yield).

Rf (Cy/EtOAC : 80/20) = 0.30

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) & 10.03 (s, 1H), 7.91 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 4.39 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 3.44 (d, J = 7.5 Hz, 2H) ppm.
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Chapter IV :

tert-butyl methyl(phenyl)carbamate 350

~., . Boc
N C12H17NO;

© 207,27 g/mol

To (Boc)20 (2.0 mmol, 437 mg), was added N-methylaniline (1.0 mmol, 217 pL) and the
mixture was stirred at room temperature for 30 minutes. The progress of the reaction was
monitored by TLC. The crude was purified by column chromatography with petroleum
ether/ethyl acetate as the eluent (90/10, v/v) to afford 350 as a colorless oil (355 mg, 86%).

Rf (PE/EtOAcC : 90/10) = 0.50

'H NMR (300 MHz, CDCls) : § 7.38-7.26 (m, 2H), 7.27-7.18 (m, 2H), 7.22-7.18 (m, 1H), 3.26
(s, 3H), 1.45 (s, 9H) ppm.

The data matched those of the literature.28®

Ethyl 4-[methyl(phenyl)amino]butanoate 61 :

~
N7 CoE C13H1gNO>

221,30 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure 1V-H with N,N-dimethylaniline
(0.6 mmol, 76.1 pL) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7 pL). The mixture was stirred under
irradiation for 3 hours. The crude product was purified by column chromatography over silica
gel with petroleum ether/ethyl acetate (95/5 to 90/10; v/v) as the eluent to afford 61 as a
colorless oil (40.3 mg, 91 % yield).

Synthesis on a 1 mmol scale : In a test tube (1.5 cm diameter, 16 cm length) protected from
light by aluminum foil, equipped with a magnetic stirrer, complex 1 (0.04 mmol, 29.1 mg) was
dissolved in dry acetonitrile (10 mL) and sonicated for 1 minute. Then ethyl acrylate (1 mmol,
1 eq) and N,N-dimethyl aniline (3 mmol, 3 eq) were added, and the tube was capped with a
rubber septum. The reaction medium was deaerated by gentle argon bubbling during 10
minutes. The reaction was initiated by irradiating the tube with IRR-B (tube placed at ~ 10 cm
from the LED). After stirring under irradiation at room temperature for 17 h, the solvent was
removed under reduced pressure, and the crude purified by column chromatography over silica
gel with petroleum ether/ethyl acetate (95/5 to 90/10, v/v) to afford 61 (167 mg, 75% yield).

Rf (Hex/EtOAC : 95/5) = 0.19

[286] a) M. M. Mojtahedi, N. Niknejad, H. Veisi, Lett. Org. Chem., 2013, 10, 121-125. b) S. Sadula, S. Kanjilal, P. S. Reddy
R. B. N. Prasad, Tetrahedron Lett., 2008, 49, 2527-2532.
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'H NMR : (300 MHz, CDCls) 6 7.26-7.21 (m, 2H), 6.75-6.68 (m, 3H), 4.13 (q, J = 7.2 Hz, 2H),
3.37 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.93 (s, 3H), 2.35 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.97-1.87 (m, 2H), 1.26 (t, J =
7.2 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCl3): 5 173.4, 149.3, 129.3, 116.4, 112.4, 60.5, 52.1, 38.5, 31.7, 22.3,
14.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C13H2002N [M+H]*: 222.1489; Found : 222.1484.

Methyl 4-[methyl(phenyl)amino]butanoate, 291

~
NTcoMe C12H17NO>

207,27 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure 1V-H with N,N-dimethylaniline
(0.6 mmol, 76.1 pL) and methyl acrylate (0.2 mmol, 18.0 uL). The mixture was stirred under
irradiation for 4 hours. The crude product was purified by column chromatography over silica
gel with petroleum ether/ethyl acetate (95/5 to 90/10, v/v) as the eluent to afford 291 as a
colorless oil (31.5 mg, 76% yield).

Rf (PE/EtOAC : 95/5) = 0.36

IH NMR : (300 MHz, CDCls) § 7.27-7.20 (m, 2H), 6.77-6.67 (m, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.37 (t, J
= 7.3 Hz, 2H), 2.93 (s, 3H), 2.37 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.97-1.87 (m, 2H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCl»): § 173.9, 149.3, 129.3, 116.4, 112.4, 52.1, 51.7, 38.5, 31.4, 22.3
ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C12H1802N [M+H]" : 208.1332; Found : 208.1330.

Benzyl 4-[methyl(phenyl)amino]butanoate 292

~
N""coz8n C1gH21NO;

283,37 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure 1V-H with N,N-dimethylaniline
(0.6 mmol, 76.1 puL) and benzyl acrylate (0.2 mmol, 30.6 pL). The mixture was stirred under
irradiation for 4 hours. The crude product was purified by column chromatography over silica
gel with petroleum ether/ethyl acetate (95/5, v/v) as the eluent to afford 292 as a colorless oil
(41.4 mg, 73% yield).

Rf (PE/EtOAC : 95/5) = 0.34
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IH NMR : (300 MHz, CDCls) § 7.42-7.33 (m, 5H), 7.26-7.21 (m, 2H), 6.74-6.69 (m, 3H), 5.14
(s, 2H), 3.37 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.92 (s, 3H), 2.43 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.01-1.91 (m, 2H) ppm.

1BBC NMR : (75 MHz, CDCl»): § 173.2, 149.3, 136.0, 129.3, 128.7, 128.4, 128.4, 116.4, 112.4,
66.4, 52.0, 38.4, 31.7, 22.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C1gH2202N [M+H]" : 284.1645; Found : 284.1636.

tert-butyl 4-[methyl(phenyl)amino]butanoate 293

~N /\/\
N CO,tBu C45H23NO,

249,35 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure 1V-H with N,N-dimethylaniline
(0.6 mmol, 76.1 pL) and tert-butyl acrylate (0.2 mmol, 29.3 pL). The mixture was stirred under
irradiation for 3 hours. The crude product was purified by column chromatography over silica
gel with petroleum ether/ethyl acetate (95/5, v/v) as the eluent to afford 293 as a colorless oil
(36 mg, 72 % yield).

Rf (PE/EtOAC : 95/5) = 0.26

IH NMR : (300 MHz, CDCls) & 7.26-7.21 (m, 2H), 6.75-6.68 (m, 3H), 3.36 (t, J = 7.4 Hz, 2H),
2.94 (s, 3H), 2.28 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.93-1.83 (m, 2H), 1.46 (s, 9H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCl3): 5 172.8, 149.4, 129.3, 116.3, 112.3, 80.5, 52.1, 38.4, 33.0, 28.2,
22.4 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C15H2402N [M+H]" : 250.1802; Found : 250.1799.

Benzyl 2-methyl-4-[methyl(phenyl)amino]butanoate 294

Me

\N/\)\COZBn C19H23NO,

297,40 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure 1V-H with N,N-dimethylaniline
(0.6 mmol, 76.1 uL) and benzyl methacrylate (0.2 mmol, 33.9 pL). The mixture was stirred
under irradiation for 9 hours. The crude product was purified by column chromatography over
silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (95/5, v/v) as the eluent to afford 294 as a colorless
oil (27.1 mg, 46 % yield).

Rf (PE/EtOAC : 95/5) = 0.31
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IH NMR : (300 MHz, CDCl3) § 7.40-7.30 (m, 5H), 7.24-7.18 (m, 2H), 6.73-6.63 (m, 3H), 5.12
(s, 2H), 3.38-3.25 (m, 2H), 2.87 (s, 3H), 2.61-2.49 (m, 1H), 2.04-1.91 (m, 1H), 1.76-1.67 (m,
1H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls): § 176.1, 149.2, 136.2, 129.3, 128.7, 128.4, 128.4, 116.5, 112.5,
66.4, 50.8, 38.4, 37.6, 30.6, 17.7 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C19H2402N [M+H]": 298.1802; Found : 298.1798.

4-[Methyl(phenyl)amino]butanamide 295

~ NH»
N C11H16N,0

O
192,26 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure 1V-H with N,N-dimethylaniline
(0.6 mmol, 76.1 pL) and acrylamide (0.2 mmol, 14.2 mg). The mixture was stirred under
irradiation for 4 hours. The crude product was purified by column chromatography over silica
gel with ethyl acetate as the eluent to afford 295 as a colorless oil (29.9 mg, 78 % yield).

Rf (EtOAC) = 0.27

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) § 7.25-7.19 (m, 2H), 6.76-6.67 (m, 3H), 5.74-5.52 (m, 2H), 3.37
(t, 3= 7.2 Hz, 2H), 2.92 (s, 3H), 2.25 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.97-1.87 (m, 2H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCl3): 8 175.1, 149.4,129.3, 116.6, 112.5, 52.0, 38.4, 33.0, 22.8 ppm.
HRMS (ESI): Calcd. for C11H170N2 [M+H]* : 193.1335; Found : 193.1333.

N,N-Dimethyl-4-[methyl(phenyl)amino]butanamide 296

\NWN\ C13H20N20

o)
@ 220,32 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure 1V-H with N,N-dimethylaniline
(0.6 mmol, 76.1 pL) and N,N-dimethylacrylamide (0.2 mmol, 20.6 pL). The mixture was stirred
under irradiation for 4 hours. The crude product was purified by column chromatography over
silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (30/70, v/v) as the eluent to afford 296 as a colorless
oil (35.9 mg, 81 % yield).

Rf (PE/EtOAc : 30/70) = 0.23
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IH NMR : (300 MHz, CDCls) § 7.25-7.19 (m, 2H), 6.82-6.61 (m, 3H), 3.39 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
2.94 (s, 3H), 2.93 (s, 6H), 2.33 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.98-1.88 (m, 2H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls): 6 172.5, 149.5,129.2, 116.2, 112.4, 52.1, 38.2,37.2, 35.9, 30.3,
22.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C1sHa1ON2 [M+H]* : 221.1648 ; Found : 221.1644.

Methyl 2-acetamido-4-[methyl(phenyl)amino]butanoate 297

NHAc

\N/\)\002Me C14H20N203

264,33 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure 1V-H with N,N-dimethylaniline
(0.6 mmol, 76.1 pL) and methyl-2-acetamidoacrylate (0.2 mmol, 28.6 mg). The mixture was
stirred under irradiation for 24 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (30/70, v/v) as the eluent to
afford 297 as a colorless oil (33.8 mg, 64 % yield).Chiral HPLC analysis conditions : CHIRAL
PAK IB Column, heptane/isopropanol 80/20, flow rate : 1.0 mL/min, retention times : 8.7 min
and 13.5 min.

Rf (PE/EtOAc : 30/70) = 0.25

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) § 7.26-7.22 (m, 2H), 6.77-6.71 (m, 3H), 6.28 (d, J = 6.6 Hz,
1H), 4.67-4.61 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.45-3.37 (m, 2H), 2.89 (s, 3H), 2.24-2.12 (m, 1H), 2.03
(s, 3H), 2.04-1.91 (m, 1H) ppm.

BBC NMR : (75 MHz, CDCl3): § 172.8,170.1, 149.0, 129.4, 117.4, 113.1, 52.5, 50.9, 49.6, 39.0,
29.4, 23.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C1aH2103N2 [M+H]* : 265.1547; Found : 265.1542.

3-Methyl-4-[methyl(phenylaminolbutanal 298

~ H
N Y C1,H7NO

Me O
191,27 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure 1V-H with N,N-dimethylaniline
(0.6 mmol, 76.1 puL) and trans-crotonaldehyde (0.2 mmol, 16.6 puL). The mixture was stirred
under irradiation for 4 hours. The crude product was purified by column chromatography over
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silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (95/5 to 90/10, v/v) as the eluent to afford 298 as a
colorless oil (28.2 mg, 74 % yield).

Rf (PE/EtOAcC : 90/10) = 0.25

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) 8 9.61 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 7.28-7.22 (m, 2H), 6.80-6.67 (m, 3H),
3.25-3.07 (m, 2H), 2.90 (s, 3H), 2.67-2.56 (m, 1H), 2.50-2.25 (m, 2H), 1.01 (d, J = 6.9 Hz, 3H)
ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCla): § 201.7, 149.7, 129.4, 117.0, 112.7, 59.7, 49.3, 39.9, 28.3, 18.1
ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C12H1s0ON [M+H]" : 192.1383; Found : 192.1385.

4-[Methyl(phenyl)amino]-3-phenylbutanal 299

~ H
N CirHiNO

Ph O
253,35 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure 1V-H with N,N-dimethylaniline
(0.6 mmol, 76.1 pL) and trans-cinnamaldehyde (0.2 mmol, 25.2 pL). The mixture was stirred
under irradiation for 17 hours. The crude product was purified by column chromatography over
silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (90/10, v/v) as the eluent to afford 299 as a colorless
oil (30.1 mg, 59% yield).

Rf (PE/EtOAC : 90/10) = 0.27

'H NMR : (300 MHz, CDCl3) § 9.59 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 7.37-7.32 (m, 2H), 7.31-7.23 (m, 5H),
6.80-6.74 (m, 3H), 3.80-3.72 (m, 1H), 3-58-3.40 (m, 2H), 2.88-2.79 (m, 2H), 2.76 (s, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCl3): § 200.7, 149.1, 141.7, 129.4, 129.0, 127.7, 127.3, 117.1, 112.7,
59.9, 47.6, 40.0, 39.2 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C17H200N [M+H]* : 254.1539; Found : 254.1538.

N-Methyl-N-[3-(pyridin-2-yD)propyl]aniline 300

~
X

N | C1sH1gN2
© 7

226,32 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure 1V-H with N,N-dimethylaniline
(0.6 mmol, 76.1 pL) and 2-vinylpyridine (0.2 mmol, 21.0 mg) - (purified by column
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chromatography with petroleum ether/ethyl acetate (80/20, v/v) as the eluent prior to use). The
mixture was stirred under irradiation for 14 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (60/40 to 50/50, v/v) as the
eluent to afford 300 as a colorless oil (29.6 mg, 65% yield).

Rf (PE/EtOAcC : 50/50) = 0.34

'H NMR : (300 MHz, CDCls)  8.55-8.52 (m, 1H), 7.59 (td, J = 7.8 Hz, 1.8 Hz, 1H), 7.25-7.18
(m, 2H), 7.16-7.09 (m, 2H), 6.72-6.65 (m, 3H), 3.40 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.93 (s, 3H), 2.84 (t, J
=7.8 Hz, 2H), 2.09-1.99 (m, 2H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCla): 5 161.6, 149.3, 136.6, 129.3, 122.9, 121.3, 116.2, 116.2, 112.4,
52.4,38.5, 35.8, 26.9 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C1sH1gN2 [M+H]" : 227.1543; Found : 227.1538.

N-Methyl-N-[3-(pyridin-4-yD)propyl]aniline 301

~
X

N | Cq5H4gN>
© N

226,32 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure 1V-H with N,N-dimethylaniline
(0.6 mmol, 76.1 pL) and 4-vinylpyridine (0.2 mmol, 21.6 pL). The mixture was stirred under
irradiation for 3 hours. The crude product was purified by column chromatography over silica
gel with petroleum ether/ethyl acetate (50/50 to 40/60, v/v) as the eluent to afford 301 as a
colorless oil (29.7 mg, 66% yield).

Rf (PE/EtOAc : 50/50) = 0.29

'H NMR : (300 MHz, CDCls) & 8.50 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 7.26-7.19 (m, 2H), 7.13 (d, J=5.5
Hz, 2H), 6.73-6.62 (m, 3H), 3.35 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.92 (s, 3H), 2.66 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.98-
1.88 (m, 2H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls): & 151.2, 149.6, 149.3, 129.3, 124.0, 116.6, 112.5, 52.2, 38.5,
32.8, 27.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for CisHioN2 [M+H]* : 227.1543; Found : 227.1538.

4-[Methyl(phenyl)aminolbutanenitrile 302

~N /\/\
N CN  CiiHuN,

© 174,25 g/mol
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Synthesis was carried out according to the general procedure 1V-H with N,N-dimethylaniline
(0.6 mmol, 76.1 pL) and acrylonitrile (0.2 mmol, 13.1 pL). The mixture was stirred under
irradiation for 3 hours. The crude product was purified by column chromatography over silica
gel with petroleum ether/ethyl acetate (90/10 to 85/15, v/v) as the eluent to afford 302 as a
colorless oil (33.5 mg, 96 % yield).

Rf (PE/EtOAC : 90/10) = 0.16

IH NMR : (300 MHz, CDCls) § 7.29-7.24 (m, 2H), 6.78-6.74 (m, 3H), 3.47 (t, J = 7.0 Hz, 2H),
2.96 (s, 3H), 2.39 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.01-1.91 (m, 2H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls): & 149.0, 129.4, 119.5, 117.2, 112.8, 51.4, 38.9, 23.2, 14.8 ppm.
HRMS (ESI): Calcd. for C1aHisN2 [M+H]* : 175.1230 ; Found : 175.1229.

5-[Methyl(phenyl)amino]pentan-2-one 303

~N
N/\/\H/ C1oH/NO

)
191,27 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure 1V-H with N,N-dimethylaniline
(0.6 mmol, 76.1 uL) and methyl vinyl ketone (0.2 mmol, 16.5 pL) - (methyl vinyl ketone was
dried over K>COs, then filtered and distilled under reduced pressure prior to use). The mixture
was stirred under irradiation for 4 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (90/10, v/v) as the eluent to
afford 303 as a colorless oil (22.2 mg, 58% vyield).

Rf (PE/EtOAC : 90/10) = 0.22

'H NMR : (300 MHz, CDCl3) & 7.28-7.19 (m, 2H), 6.77-6.66 (m, 3H), 3.32 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
2.91 (s, 3H), 2.47 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.12 (s, 3H), 1.92-1.82 (m, 2H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCl3): & 208.5, 149.4,129.3, 116.4, 112.4,51.9, 40.8, 38.3, 30.1, 21.1
ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C12H1sON [M+H]" : 192.1383; Found : 192.1379.

3-{[Methyl(phenyl)amino]methyl}cyclohexan-1-one 304

~ 0]
N C14H19NO

© 217,31 g/mol
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Synthesis was carried out according to the general procedure 1V-H with N,N-dimethylaniline
(0.6 mmol, 76.1 pL) and cyclohexen-2-one (0.2 mmol, 19.4 pL). The mixture was stirred under
irradiation for 3 hours. The crude product was purified by column chromatography over silica
gel with petroleum ether/ethyl acetate (90/10 to 85/15, v/v) as the eluent to afford 304 as a
colorless oil (32.2 mg, 74 % vyield). Chiral HPLC analysis conditions : (R,R) Whelko-02
column, heptane/isopropanol 95/5, flow rate : 1.0 mL/min, retention times : 10.4 min and 12.9
min.

Rf (PE/EtOAC : 90/10) = 0.23

'H NMR : (300 MHz, CDCl3) 6 7.26-7.20 (m, 2H), 6.73-6.67 (m, 3H), 3.33-3.20 (m, 2H), 2.97
(s, 3H), 2.48-2.19 (m, 4H), 2.14-2.03 (m, 2H), 2.00-1.95 (m, 1H), 1.70-1.57 (m, 1H), 1.47-1.34
(m, 1H) ppm.

1B3C NMR : (75 MHz, CDCls): 6 211.0, 149.2, 129.4, 116.5, 112.2, 58.8, 46.1, 41.6, 39.9, 38.4,
29.6, 25.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C12H160ONNa [M+Na]* : 240.1359 ; Found : 240.1356.

Ethyl 4-[methyl(p-tolyl)amino]butanoate 305

SN0,k
C14H21NO,

235,33 g/mol
Me

Synthesis was carried out according to the general procedure 1V-H with 4,N,N-trimethylaniline
(0.6 mmol, 86.6 uL) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7 pL). The mixture was stirred under
irradiation for 24 hours. The crude product was purified by column chromatography over silica
gel with petroleum ether/ethyl acetate (95/5 to 90/10, v/v) as the eluent to afford 305 as a
colorless oil (37.7 mg, 80% yield).

Rf (PE/EtOAcC : 90/10) = 0.45

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) § 7.04 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.65 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.13 (q, J =
7.2 Hz, 2H), 3.32 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.90 (s, 3H), 2.34 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.95-
1.85 (m, 2H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm.

1BBC NMR : (75 MHz, CDCl3): § 173.4, 147.4, 129.8, 125.8, 112.9, 60.5, 52.5, 38.6, 31.8, 22.2,
20.3, 14.4 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C1aH202N [M+H]* : 236.1645; Found : 236.1644.
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Ethyl 4-[(4-methoxyphenyl)(methyl)amino]butanoate 306

SNTNTOCo,E
C14H21NO3

251,33 g/mol
OMe

Synthesis was carried out according to the general procedure IV-H with 4-
(dimethylamino)anisole (0.6 mmol, 90.3 mg) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7 pL). The
mixture was stirred under irradiation for 24 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (90/10, v/v) as the eluent to
afford 306 as a colorless oil (29.9 mg, 59% vyield).

Rf (PE/EtOAcC : 90/10) = 0.33

'H NMR : (300 MHz, CDCls) 6 6.86-6.81 (m, 2H), 6.76-6.70 (m, 2H), 4.12 (q, J = 7.2 Hz, 2H),
3.76 (s, 3H), 3.26 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.85 (s, 3H), 2.34 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.93-1.83 (m, 2H),
1.25(t, J =7.2 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls): 8 173.5, 152.0, 144.3, 114.9, 60.5, 55.9, 53.4, 39.2, 31.8, 22.2,
14.4 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C14H220sN [M+H]" : 252.1594; Found : 252.1587.

Ethyl 4-[(4-cyanophenyl)(methyl)amino]butanoate 307

SNTNC0,Et
C14H1gN20,

246,31 g/mol
CN

Synthesis was carried out according to the general procedure IV-H with 4-
(dimethylamino)benzonitrile (0.6 mmol, 87.7 mg) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7 uL). The
mixture was stirred under irradiation for 24 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (80/20, v/v) as the eluent to
afford 307 as a colorless oil (45.5 mg, 92 % yield).

Rf (PE/EtOAc : 80/20) = 0.35

'H NMR : (300 MHz, CDCl3) 6 7.47-7.42 (m, 2H), 6.69-6.64 (m, 2H), 4.12 (q, J = 7.2 Hz, 2H),
3.41 (t, J =7.5Hz, 2H), 2.99 (s, 3H), 2.33 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.95-1.85 (m, 2H), 1.26 (t, J =
7.2 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls): 5 173.0, 151.5, 133.6, 120.7, 111.6, 97.7, 60.7, 51.5, 38.4, 31.3,
22.0, 14.3 ppm.
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HRMS (ESI): Calcd. for C14H1802N2Na [M+Na]*: 269.1261; Found : 269.1258.

Ethyl 4-[(4-ethoxy-4-oxobutyl)(methyl)amino]benzoate 308

SNTNC0,E
C16H23NO4

293,36 g/mol
CO,Et

Synthesis was carried out according to the general procedure I1V-H with ethyl 4-
dimethylaminobenzoate (0.6 mmol, 115.9 mg) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7 pL). The
mixture was stirred under irradiation for 17 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (90/10 to 80/20, v/v) as the
eluent to afford 308 as a colorless oil (42.8 mg, 73% yield).

Rf (PE/EtOAcC : 90/10) = 0.18

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) & 7.89 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.65 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 4.30 (q, J
= 7.2 Hz, 2H), 4.12 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.42 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.99 (s, 3H), 2.33 (t, J = 7.3
Hz, 2H), 1.96-1.87 (m, 2H), 1.35 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCl3): § 173.1, 167.0, 152.2, 131.4, 117.5, 110.7, 60.6, 60.2, 51.6, 38.5,
31.4, 22.2, 14.6, 14.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C16H2404N [M+H]" : 294.1699; Found : 294.1696.

Ethyl 4-[methyl(o-tolyl)amino]butanoate 309

AN
N CO,Et Cy4H,1NO,
Me
235,33 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure IV-H with N,N,2-trimethylaniline
(0.6 mmol, 87.3 mg) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7 puL). The mixture was stirred under
irradiation for 3 hours. The crude product was purified by column chromatography over silica
gel with petroleum ether/ethyl acetate (95/5, v/v) as the eluent to afford 309 as a colorless oil
(35.3 mg, 75% yield).

Rf (PE/EtOAC : 95/5) = 0.27

IH NMR : (300 MHz, CDCls) § 7.18-7.13 (m, 2H), 7.06 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.99-6.94 (m, 1H),
4.12 (g, J = 7.4 Hz, 2H), 2.92 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.66 (s, 3H), 2.36 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.31 (s,
3H), 1.91-1.81 (m, 2H), 1.25 (t, J = 7.4 Hz, 3H) ppm.
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13C NMR : (75 MHz, CDCls): § 173.8, 152.3, 133.5, 131.2, 126.5, 123.2, 120.2, 60.4, 55.3,
42.0, 31.9, 23.0, 18.3, 14.4 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C14H21NO2Na [M+Na]* : 258.1465; Found : 258.1457.

Methyl 2-[(4-ethoxy-4-oxobutyl)(methyl)amino]benzoate 310

NN
N CO,Et C15H1NO,

MeOZC
279,34 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure IV-H with methyl 2-
(dimethylamino)benzoate (0.6 mmol, 107.5 mg) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7 pL). The
mixture was stirred under irradiation for 17 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (90/10 to 80/20, v/v) as the
eluent to afford 310 as a colorless oil (15.0 mg, 27% yield).

Rf (PE/EtOAcC : 90/10) = 0.18

IH NMR : (300 MHz, CDCls) & 7.62 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.38-7.30 (m, 1H), 7.01 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 6.88 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 4.10 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.14 (t, J = 7.4 Hz,
2H), 2.81 (s, 3H), 2.32 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.94-1.85 (m, 2H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCla): § 173.6, 169.1, 151.9, 132.2, 131.4, 123.0, 119.7, 118.8, 60.5,
54.9,52.2, 41.3, 31.6, 22.7, 14.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C15H2,04N [M+H]* : 280.1543; Found : 280.1538.

2-[(4-Ethoxy-4-oxobutyl)(methyl)aminolbenzoic acid 311

NN
N CO2EL ¢ ,H N0,
HO,C
265,31 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure IV-H with 2-
dimethylaminobenzoic acid (0.6 mmol, 99.1 mg) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7 uL). The
mixture was stirred under irradiation for 48 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with ethyl acetate as the eluent to afford 311 as a yellowish oil
(20.6 mg, 39% yield).

Rf (EtOAC) = 0.25
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IH NMR : (300 MHz, CDCl3) § 8.30 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.64-7.59 (m, 1H), 7.44-7.39
(m, 2H), 4.10 (g, J = 7.3 Hz, 2H), 3.13 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.31 (t, J = 7.4 Hz, 2H),
1.84-1.74 (m, 2H), 1.22 (t, J = 7.3 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCl3): § 172.5, 167.5, 150.0, 134.2, 132.3, 128.0, 125.9, 122.2, 60.8,
57.2,44.7, 31.5, 22.3, 14.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C14H20NO4 [M+H]" : 266.1387; Found : 266.1384.

Ethyl 4-((2-aminophenyl)(methyl)amino)butanoate 312

~N /\/\
N COEL C13H.0N,0,
HoN
236,32 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure 1VV-H with N,N-dimethylbenzene-
1,2-diamine (0.3 mmol, 37.1 pL) and ethyl acrylate (0.1 mmol, 21.7 pL). The mixture was
stirred under irradiation for 48 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (90/10 to 80/20, v/v) as the
eluent to afford 312 as a yellow oil (10.2 mg, 43%).

Rf (PE/EtOAC : 90/10) = 0.22

IH NMR : (300 MHz, CDCls) § 7.02 (dd, J = 8.2 Hz, 1.5 Hz, 1H), 6.96-6.91 (m, 1H), 6.75-
6.68 (M, 2H), 4.12 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.93 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.64 (s, 3H), 2.34 (t, J = 7.3
Hz, 2H), 1.90-1.80 (m, 2H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

BBC NMR : (75 MHz, CDCls): § 173.7,142.4,125.2,121.1, 118.5, 115.6, 60.5, 55.1, 41.9, 32.0,
22.9, 14.4 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C1sH2102N, [M+H]* : 237.1598; Found : 237.1591.

Benzyl 4-[methyl(pyridin-4-yaminolbutanoate 313

NN
N CO,B
25N G 17H N0,
A
| 284,36 g/mol

—

N

Synthesis was carried out according to the general procedure IV-H with 4-
dimethylaminopyridine (0.6 mmol, 73.3 mg) and benzyl acrylate (0.2 mmol, 30.6 puL). The
mixture was stirred under irradiation for 9 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with ethyl acetate/triethylamine (98/2, v/v) as the eluent to
afford 313 as a colorless oil (31.7 mg, 56% vyield).
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Rf (EtOAC/NEt : 98/2) = 0.22

'H NMR : (300 MHz, CDCls) & 8.16 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 7.40-7.30 (m, 5H), 6.47 (d, J = 6.6
Hz, 2H), 5.12 (s, 2H), 3.38 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.94 (s, 3H), 2.40 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.97-1.87
(m, 2H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls): § 172.8, 153.6, 149.6, 135.8, 128.8, 128.5, 128.5, 106.6, 66.6,
50.6, 37.5, 31.3, 22.0 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C17H2102N, [M+H]* : 285.1598; Found : 285.1590.

3-[(Methyl(pyridin-4-yl)amino)methyl]cyclohexan-1-one 314

~ (0]
N/U C1sH1gN,0
@
W
N

218,30 g/mol

Synthesis was carried out according to the general procedure IV-H with 4-
dimethylaminopyridine (0.6 mmol, 73.3 mg) and cyclohexen-2-one (0.2 mmol, 19.4 uL). The
mixture was stirred under irradiation for 3 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with ethyl acetate/triethylamine (95/5, v/v) as the eluent to
afford 314 as a yellowish oil (25.9 mg, 59% yield).

Rf (EtOAC/NEt; : 95/5) = 0.31

IH NMR : (300 MHz, CDCls) § 8.19 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 6.47 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 3.38-3.23
(m, 2H), 3.00 (s, 3H), 2.43-2.35 (m, 2H), 2.33-2.17 (M, 2H), 2.12-2.03 (m, 2H), 1.95-1.88 (m,
1H), 1.72-1.56 (m, 1H), 1.48-1.34 (m, 1H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls): § 220.1, 153.7, 149.3, 106.7, 57.2, 45.8, 41.4, 39.0, 38.1, 29.4,
25.1 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C1sH190N2 [M+H]* : 219.1492; Found : 219.1487.

Ethyl 4-[methyl(pyridin-2-y)amino]butanoate 315

~N /\/\
N COEL C,HN,0,
N
| 222,29 g/mol
%

Synthesis was carried out according to the general procedure IV-H with 2-
dimethylaminopyridine (0.6 mmol, 72.6 puL) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7 pL). The
mixture was stirred under irradiation for 4 hours. The crude product was purified by column

234



chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (90/10 to 80/20, v/v) as the
eluent to afford 315 as a colorless oil (33.8 mg, 76% yield).

Rf (PE/EtOAC : 90/10) = 0.17

IH NMR : (300 MHz, CDCls3) & 8.14-8.12 (m, 1H), 7.45-7.39 (m, 1H), 6.54-6.48 (m, 2H), 4.11
(g, J=7.2 Hz, 2H), 3.57 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.03 (s, 3H), 2.34 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.97-1.88
(m, 2H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm.

BBC NMR : (75 MHz, CDCl»): 6 173.5, 158.6, 147.9, 137.4, 111.5, 105.8, 60.9, 49.3, 36.5, 31.7,
22.7, 14.4 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C12H1902N2 [M+H]* : 223.1441; Found : 223.1438.

Ethyl 4-(diphenylamino)butanoate 316

L N~
N/\/\COZEt 18H21NU3

283,37 g/mol

Synthesis was performed according to the general procedure 1V-H with N-methyl-N-
phenylaniline (0.6 mmol, 104.7 uL) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7 pL). The mixture was
stirred under irradiation for 17 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (95/5 to 90/10, v/v) as the
eluent to afford 316 as a colorless oil (42.1 mg, 74% yield).

Rf (PE/EtOAC : 95/5) = 0.27

!H NMR : (300 MHz, CDCl3) § 7.31-7.25 (m, 4H), 7.04-6.98 (m, 4H), 6.98-6.94 (m, 2H), 4.15
(9,3 =7.1Hz, 2H), 3.80-3.74 (m, 2H), 2.39 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.06-1.96 (m, 2H), 1.27 (t, J =
7.1 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCl»): § 173.3, 148.0, 129.4, 121.5, 121.1, 61.0, 51.6, 31.7, 22.8, 14.4
ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C1sH2:0:N [M+H]* : 284.1645; Found : 284.1641.

Ethyl 4-(phenylamino)butanoate 317

/\/\
HN COEL ¢ H,NO,

207,27 g/mol
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Synthesis was performed according to the general procedure 1VV-H with N-methylaniline (0.6
mmol, 65.0 pL) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7 pL). The mixture was Stirred under
irradiation for 18 hours. The crude product was purified by column chromatography over silica
gel with petroleum ether/ethyl acetate (90/10 to 80/20, v/v) as the eluent to afford 317 as a
colorless oil (33 mg, 79% yield).

Rf (PE/EtOAC : 80/20) = 0.39

IH NMR : (300 MHz, CDCls) & 7.21-7.14 (m, 2H), 6.71 (tt, J = 7.3, 1.1 Hz, 1H), 6.64-6.60 (m,
2H), 4.14 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.19 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.43 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.00-1.91 (m,
2H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCl»): 5 173.5, 148.1, 129.4, 117.6, 113.0, 60.6, 43.5, 32.1, 24.8, 14.4
ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C12H1802N [M+H]" : 208.1332; Found : 208.1332.

Ethyl 4-[(4-fluorophenyl)amino]butanoate 318

HN™ " Co,Et
C12H16FNO>

225,26 g/mol

Synthesis was performed according to the general procedure IV-H with 4-fluoro-N-
methylaniline (0.6 mmol, 72.2 pL) (purified by column chromatography with petroleum
ether/ethyl acetate (90/10, v/v) as the eluent prior to use) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7
uL). The mixture was stirred under irradiation for 24 hours. The crude product was purified by
column chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (90/10 to 85/15, v/v)
as the eluent to afford 318 as a colorless oil (20.4 mg, 45% yield).

Rf (PE/EtOAC : 85/15) = 0.25

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) § 6.92-6.84 (m, 2H), 6.58-6.51 (m, 2H), 4.14 (q, J = 7.2 Hz, 2H),
3.13 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.42 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.98-1.89 (m, 2H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H)
ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls): § 173.6, 156.0 (d, Jc-r = 230 Hz), 144.5, 115.8 (d, 2Jc-r = 22
Hz), 113.8 (d, *Jc.r= 8 Hz), 60.7, 44.2, 32.0, 24.7, 14.4 ppm.

F NMR : (282 MHz, CDCls) : -128.1 ppm.
HRMS (ESI): Calcd. for C1oH170:NF [M+H]* : 226.1238; Found : 226.1230.
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Ethyl 4-[(4-cyanophenyl)amino]butanoate 319

HN™ " Co,Et
C43H16N202

232,28 g/mol
CN

Synthesis was performed according to the general procedure IV-H with 4-
(methylamino)benzonitrile (0.6 mmol, 79.3 mg) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7 puL). The
mixture was stirred under irradiation for 20 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (75/25 to 70/30, v/v) as the
eluent to afford 319 as a white solid (33 mg, 71% yield).

Rf (PE/EtOAC : 75/25) = 0.41

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) § 7.42-7.37 (m, 2H), 6.58-6.53 (m, 2H), 4.13 (q, J = 7.2 Hz, 2H),
3.21 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.42 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.99-1.90 (m, 2H), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 3H)
ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCl3): 5 173.4, 151.3, 133.8, 120.6, 112.6, 98.7, 60.8, 42.8, 31.8, 24.2,
14.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C1sH1702N2 [M+H]* : 233.1285; Found : 233.1280.

Ethyl 4-[(4-acetylphenylaminolbutanoate 320

HN™ " Co,Et
C14H1gNO3

249,31 g/mol

Synthesis was performed according to the general procedure IV-H with (4-
(methylamino)phenyl)ethanone (0.6 mmol, 90.0 mg) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7 pL).
The mixture was stirred under irradiation for 16 hours. The crude product was purified by
conducting two successive column chromatographies over silica gel with petroleum ether/ethyl
acetate (70/30, v/v) as the eluent to afford 320 as a yellowish oil (18.2 mg, 36% vyield).

Rf (PE/EtOAc : 70/30) = 0.28

'H NMR : (300 MHz, CDCls) 6 7.85-7.78 (m, 2H), 6.59-6.53 (m, 2H), 4.13 (q, J = 7.2 Hz, 2H),
3.25 (t, J =7.2 Hz, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.42 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.01-1.94 (m, 2H), 1.25 (t, J =
7.2 Hz, 3H) ppm.
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BC NMR : (75 MHz, CDCla»): 6 196.5, 173.5, 152.0, 131.0, 127.0, 111.6, 60.8, 43.0, 31.9, 26.1,
24.4,14.4 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C14H200sN [M+H]* : 250.1438; Found : 250.1436.

Ethyl 3-(1-phenylpiperidin-2-yl)propanoate 321

C1gH23NO
(Nj\ﬁcozEt 16M23N0>

261,37 g/mol

Synthesis was performed according to the general procedure 1V-H with N-phenylpiperidine
(0.6 mmol, 96.7 mg) (purified by column chromatography with petroleum ether/ethyl acetate
(95/5) as the eluent prior to use) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7 pL). The mixture was stirred
under irradiation for 24 hours. The crude product was purified by conducting two successive
column chromatographies over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (90/10, v/v) as the
eluent to afford 321 as a colorless oil (28.1 mg, 54% yield).

Rf (PE/EtOAcC : 90/10) = 0.28

IH NMR : (300 MHz, CDCls) & 7.25-7.18 (m, 2H), 6.88 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.76 (t, J = 7.5
Hz, 1H), 4.08 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.90-3.80 (m, 1H), 3.40-3.31 (m, 1H), 3.09-2.97 (m, 1H),
2.29-2.23 (m, 2H), 2.03-1.91 (m, 1H), 1.87-1.75 (m, 2H), 1.71-1.56 (m, 5H), 1.21 (t, J = 7.2
Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCl3): § 173.7, 151.2, 129.3, 118.4, 116.5, 60.5, 43.6, 31.8, 28.0, 25.2,
23.6,19.6, 14.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C16H2402N [M+H]" : 262.1802; Found : 262.1799.

Ethyl 4-((3-cyanopropyl(phenyl)amino)butanoate 322 / Ethyl 6-cyano-4-
(methyl(phenyl)amino)hexanoate 323

CO,Et
Et0,C7 > ONT"eN JQ C16H2oN0
N CN 161 1221N2%-2

© 274,36 g/mol

Synthesis was performed according to the general procedure 1V-H with compound 61 (0.2
mmol, 44.3 mg) and acrylonitrile (0.1 mmol, 6.7 pL). The mixture was stirred under irradiation
for 3 hours. The crude product was purified by column chromatography over silica gel with
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petroleum ether/ethyl acetate (80/20, v/v) as the eluent to afford 322 as a colorless oil,
contaminated with ~5% of isomer 323 (21.1 mg, 77% global yield).

Rf (PE/EtOAC : 80/20) = 0.28

'H NMR : (300 MHz, CDCl3) 6 7.27-7.20 (m, 2H), 6.78-6.70 (m, 3H), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
3.43 (t, J =7.1 Hz, 2H), 3.38-3.25 (m, 2H), 2.40 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.34 (t, J = 6.2 Hz, 2H),
1.99-1.85 (m, 4H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm.

BCNMR : (75 MHz,CDCl3): 6 173.2,147.5,129.6,119.5,117.2, 113.1, 60.6, 51.0, 49.6, 31.6,
23.3,22.4,14.8, 14.4 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C16H2302N2 [M+H]" : 275.1754; Found : 275.1740.

Ethyl 4-((4-chlorophenyl)(methyl)amino)butanoate 324

SNTNNC0o,E

255,74
Cl

Synthesis was performed according to the general procedure 1V-H with 4-chloro-N,N-
dimethylaniline (0.6 mmol, 93.4 mg) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7 pL). The mixture was
stirred under irradiation for 7 hours. The crude product was purified by column chromatography
over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (95/5 to 90/10, v/v) as the eluent to afford 324
as a colorless oil, contaminated with ~5% of ATRA product (12.2 mg, 24% global yield).

Rf (PE/EtOAC : 95/5) = 0.24

'H NMR : (300 MHz, CDCls) 6 7.20-7.14 (m, 2H), 6.66-6.60 (m, 2H), 4.13 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
3.33(d, J = 7.6 Hz, 2H), 2.91 (s, 3H), 2.33 (t, J = 7.21 Hz, 2H), 1.94-1.84 (m, 2H), 1.25 (t, J =
7.1 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : /
HRMS (ESI): Calcd. for C1sH2302N2 [M+H]* : 275.1754; Found : 275.1740.

Ethyl 4-(3,4-dihydroquinolin-1(2H)-yDbutanoate 329 [/ Ethyl 3-(1-methyl-1,2.3,4
tetrahydroquinolin-2-yl)propanoate 330

4 C\/\/ )
©\/j\ﬂ N C15H21NO;
N CO,Et KL

247,34 g/mol

\ CO,Et )

239



Synthesis was performed according to the general procedure 1V-H with 1-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline (0.6 mmol, 88.3 mg) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7 pL). The mixture
was stirred under irradiation for 16 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (95/5 to 90/10, v/v) as the
eluent to afford a mixture of 329 and its isomer 330 (~ 2:1) as a colorless oil (32.9 mg, 65%
global yield).

Rf (PE/EtOAC : 90/10) = 0.44

The overlapping of the signals prevents the attribution, except for the singlet signal at 2.97 ppm,
corresponding to the CH3 position of isomer 330. The ratio was determined with the intensity
of the quartet signal of the ester at 4.15 ppm compared to this singlet. The ratio is confirmed
with the 13C NMR spectrum.

329 :'H NMR : (300 MHz, CDCl3) § 7.12-7.04 (m, 1H), 7.02-6.92 (m, 1H), 6.64-6.54 (m, 2H),
4.15 (g, J =7.1 Hz, 2H), 3.35-3.25 (m, 1H), 2.97 (s, 3H), 2.88-2.63 (m, 2H), 2.45-2.25 (m, 2H),
2.08-1.82 (m, 4H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

330 :'H NMR : (300 MHz, CDCls) § 7.12-7.04 (m, 1H), 7.02-6.92 (m, 1H), 6.64-6.54 (m, 2H),
4.15 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.35-3.25 (m, 4H), 2.88-2.63 (M, 2H), 2.45-2.25 (m, 2H), 2.08-1.82
(m, 2H), 1.81-1.65 (m, 2H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls): & 173.5 (330), 173.4 (329), 145.3, 129.3 (329), 128.8 (330),
127.3 (330), 127.2 (329), 122.4 (329), 121.8 (330), 115.8, 111.0 (330), 110.7 (329), 60.6 (330),
60.5, 58.1, 50.8, 49.7, 38.3, 31.8, 31.0, 28.2, 26.8, 24.4, 23.6, 22.3, 21.9, 14.4 (330), 14.2 (329)

ppm.
HRMS (ESI): Calcd. for CisH2402N [M+H]* : 262.1802; Found : 262.1799.

Ethyl 4-(2-(3-ethoxy-3-oxopropyl)-3,4-dihydroquinolin-1(2H)-yl)butanoate 331

©\/Nj\/\COZEt CooH29NO4

347,46 g/mol

CO,Et

Synthesis was performed according to the general procedure IV-H with 1-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline (0.6 mmol, 88.3 mg) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7 pL). The mixture
was stirred under irradiation for 16 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (95/5 to 90/10, v/v) as the
eluent to afford 331 as a colorless oil (7.2 mg, 21% yield).

Rf (PE/EtOAC : 95/5) = 0.15

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) 8 7.06 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.66-6.57
(m, 2H), 4.13 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 4.12 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 3.58-3.48 (m, 1H), 3.35-3.28 (m,
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1H), 3.17-3.07 (m, 1H), 2.86-2.62 (m, 2H), 2.42-2.24 (m, 4H), 1.97-1.81 (m, 5H), 1.79-1.65
(m, 1H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls): § 173.5, 173.8, 142.6, 129.5, 127.3, 121.9, 116.0, 111.9, 60.7,
60.6, 56.8, 50.2, 32.3, 31.8, 31.0, 27.2, 23.4, 22.7, 14.4, 14.4 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C29H2004NNa [M+Na]™ : 370.1989; Found : 370.1980.

Ethyl 4-(ethyl(phenylamino)butanoate 332 / ethyl 4-(methyl(phenyl)amino)pentanoate 333

LN/\/\cozEt \NJ\ACOZEt C14H21NO;

© © 235,33 g/mol

Synthesis was performed according to the general procedure 1V-H with N-methyl-N-
ethylaniline (0.6 mmol, 85.7 puL) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7 pL). The mixture was
stirred under irradiation for 15 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (95/5, v/v) as the eluent to
afford 332 as a colorless oil, contaminated with ~ 10% of isomer 333 (37.0 mg, 79% global
yield).

Rf (PE/EtOAC : 90/10) = 0.41

!H NMR : (300 MHz, CDCl3) 6 7.26-7.19 (m, 2H), 6.74-6.65 (m, 3H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
3.04-3.30 (m, 4H), 2.37 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.97-1.87 (m, 2H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.16 (t,
J =7.0 Hz, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCl3): 5 173.4, 148.0, 129.4, 115.8, 112.1, 60.5, 53.5, 45.1, 31.7, 22.9,
14.3, 12.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C14H2,02N [M+H]* : 236.1645; Found : 236.1638.

Ethyl  4-(ethyl(phenylamino)pentanoate 334 /  Ethyl 1-ethyl-2-methyl-1,2,3,4-
tetrahydroquinoline-4-carboxylate 335

C15H23N02 /\NJ\/\COZEt /\N C15H21N02

249,35 g/mol CO.Et 247,34 g/mol

Synthesis was performed according to the general procedure 1V-H with N,N-diethylaniline (0.6
mmol, 96.3 uL) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7 pL). The mixture was stirred under
irradiation for 5 hours. The crude product was purified by column chromatography over silica
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gel with petroleum ether/ethyl acetate (95/5, v/v) as the eluent to afford 334 as a colorless oil
contaminated with ~10% of the cyclized product 335 (34.8 mg, ~69% global yield).

Rf (PE/EtOAC : 95/5) = 0.31

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) § 7.25-7.17 (m, 2H), 6.92-6.73 (m, 2H), 6.70-6.65 (m, 1H), 4.10
(g, 3 = 7.1 Hz, 2H), 3.99-3.84 (m, 1H), 3.22 (qd, J = 7.1, 3.1 Hz, 2H), 2.35 (td, J = 7.6, 1.2 Hz,
2H), 2.01-1.88 (m, 1H), 1.87-1.72 (m, 1H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.19-1.12 (m, 6H) ppm.

BBC NMR : (75 MHz, CDCls): 6 173.8, 148.9, 129.3, 116.4, 113.8, 60.5, 53.3, 37.5, 31.7, 30.0,
18.1, 14.4, 14.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C15H2402N [M+H]* : 250.1802; Found : 150.1800.
The mass found at 248.1646 could correspond to product X for C1sH220.N [M+H]".

Prop-2-yn-1-yl 4-(methyl(phenyl)amino)butanoate 358

=
\NWO// C14H47NO;

@]
231,30 g/mol

Synthesis was performed according to the general procedure 1V-H with N,N-dimethylaniline
(0.6 mmol, 76.1 pL) and propargyl acrylate (0.2 mmol, 22.1 pL). The mixture was stirred under
irradiation for 3 hours. The crude product was purified by column chromatography over silica
gel with petroleum ether/ethyl acetate (90/10, v/v) as the eluent to afford 358 as a colorless oil
(27.1 mg, ~59% vyield) along with impurities.

Rf (PE/EtOAcC : 90/10) = 0.33

!H NMR : (300 MHz, CDCl3) 6 7.26-7.20 (m, 2H), 6.76-6.68 (m, 3H), 4.68 (d, J = 2.5 Hz, 2H),
3.37 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.93 (s, 3H), 2.47 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 2.41 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.99-
1.89 (m, 2H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCl3): 5 172.5, 149.2, 129.4, 116.5, 112.5, 77.8, 75.0, 52.4, 52.0, 38.5,
31.4,22.1 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C1aH1802N [M+H]* : 232.1335; Found : 232.1328.
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(1-Benzyl-1H-1,2 3-triazol-4-yl)methyl 4-[methyl(phenyl)aminolbutanoate 359

! o0
=N
N= C21H24N40;

\N/\/\[(O\/j\/N
o) 364,45 g/mol
\© /

Synthesis was performed according to the general procedure V-1 with N,N-dimethylaniline
(0.6 mmol, 76.1 puL), propargyl acrylate (0.2 mmol, 22.1 uL) and benzyl azide (0.2 mmol, 25.0
uL). The mixture was stirred under irradiation for 4 hours. The crude product was purified by
column chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (70/30 to 60/40, v/v)
as the eluent to afford 359 as a colorless oil (53.1 mg, 73% yield).

Rf (PE/EtOAc : 70/30) = 0.15

'H NMR : (300 MHz, CDCls3) 6 7.45 (s, 1H), 7.39-7.33 (m, 3H), 7.28-7.16 (m, 4H), 6.72-6.63
(m, 3H), 5.50 (s, 2H), 5.17 (s, 2H), 3.30 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.87 (s, 3H), 2.35 (t, J = 7.4 Hz,
2H), 1.94-1.84 (m, 2H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls): § 173.2, 149.3, 143.3, 134.5, 129.3, 129.3, 129.0, 128.3, 123.7,
116.4, 112.4, 57.7, 54.3, 52.0, 38.5, 31.6, 22.2 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for Co2H2402N4 [M+H]* : 365.1972; Found : 365.1960.

(1-Benzyl-1H-1,2 3-triazol-4-y)methyl 4-[methyl(pyridin-2-yl)aminolbutanoate 360

4 Q )
=N
N=1 C2oH23N50,

~ O\/j\/N
NW 365,44 g/mol

N _J

Synthesis was performed according to the general procedure IV-I with 2-
dimethylaminopyridine (0.6 mmol, 72.6 pL), propargyl acrylate (0.2 mmol, 22.1 pL) and
benzyl azide (0.2 mmol, 25.0 puL). The mixture was stirred under irradiation for 4 hours. The
crude product was purified by column chromatography over silica gel with petroleum
ether/ethyl acetate (50/50, v/v) as the eluent to afford 360 as a colorless oil (48.3 mg, 66%
yield).

Rf (PE/EtOAc : 50/50) = 0.30
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IH NMR : (300 MHz, CDCls) & 8.10-8.07 (m, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.43-7.32 (m, 4H), 7.28-7.23
(m, 2H), 6.53-6.46 (m, 2H), 5.50 (s, 2H), 5.17 (s, 2H), 3.53 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.98 (s, 3H),
2.35 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.95-1.85 (m, 2H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCla): § 173.3, 158.4, 147.7, 143.4, 137.5, 134.5, 129.3, 129.0, 128.3,
123.7,111.6, 105.8, 57.7, 54.4, 49.2, 36.5, 31.5, 22.7 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C20H2402Ns [M+H]" : 366.1925; Found : 366.1913.

((1-adamantan-1-y1)-1H-1,2 3-triazol-4-yl)methyl 4-(methyl(phenyl)amino)butanoate 361:

N=N

\N/\/\H/O\A/N Co4H3oN40,

© 0 408,55 g/mol

Synthesis was performed according to the general procedure 1V-1 with N,N-dimethylaniline
(0.6 mmol, 76.1 uL), propargyl acrylate (0.2 mmol, 22.1 uL) and 1-adamantyl azide (0.2 mmol,
25.0 pL). The mixture was stirred under irradiation for 3 hours. The crude product was purified
by column chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (70/30, v/v) as
the eluent to afford 361 as a colorless oil (63.5 mg, 78% yield).

Rf (PE/EtOAcC : 70/30) = 0.28

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) § 7.61 (s, 1H), 7.23-7.19 (m, 2H), 6.71-6.66 (m, 3H), 5.20 (s,
2H), 3.33 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.89 (s, 3H), 2.37 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.28-2.19 (m, 9H), 1.96-
1.84 (m, 2H), 1.81-1.73 (m, 6H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls): & 173.2, 149.3, 141.8, 129.3, 120.3, 116.3, 112.3, 59.8, 57.9,
52.0, 43.0, 38.4, 35.9, 32.0, 29.5, 22.2 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for CasHs302Ns [M+H]* : 409.2598; Found : 409.2583.

(1-benzyl-1H-1,2 3-triazol-4-yl)methyl 3-(tetrahydrofuran-2-yl)propanoate 362

o N=N \Q C17H21N303
O\/j\/N

315,37 g/mol

O

Synthesis was performed according to the general procedure 1V-1 with THF (0.6 mmol, 48.6
uL), propargyl acrylate (0.2 mmol, 22.1 uL) and benzyl azide (0.2 mmol, 25.0 uL). The mixture
was stirred under irradiation for 16 hours. The crude product was purified by column
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chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (50/50 to 30/70, v/v) as the
eluent to afford 362 as a white oil (27.0 mg, 43% yield).

Rf (PE/EtOAc : 50/50) = 0.20

'H NMR : (300 MHz, CDCl3) & 7.50 (s, 1H), 7.41-7.34 (m, 3H), 7.29-7.25 (m, 2H), 5.51 (s,
2H), 5.19 (s, 2H), 3.83-3.74 (m, 2H), 3.69-3.62 (m, 1H), 2.50-2.32 (m, 2H), 2.00-1.76 (m, 5H),
1.49-1.39 (m, 1H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls): § 173.5, 143.5, 133.5, 129.3, 129.0, 128.3, 123.7, 78.2, 67.8,
57.7,54.4,31.3,31.1, 30.7, 25.8 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C17H2203N3 [M+H]" : 316.1656; Found : 316.1647.

(1-benzyl-1H-1,2 3-triazol-4-yl)methyl 4-0x0-4-phenylbutanoate 363

o N=N, \Q C20H19N303
O\)\/N
O

349,39 g/mol
Synthesis was performed with general procedure Il1-E (IRR-B) with benzaldehyde (0.15
mmol, 15.5 pL), propargyl acrylate (0.1 mmol, 11.0 uL), benzyl azide (0.1 mmol, 12.5 pL) and
Cu(OAC)2 (0.002 mmol, 0.36 mg). The mixture was stirred under irradiation for 24 hours. The
crude product was purified by column chromatography over silica gel with petroleum
ether/ethyl acetate (50/50, v/v) as the eluent to afford 363 as a yellowish oil (17.0 mg, 49%
yield).

Rf (PE/EtOAc : 50/50) = 0.32

IH NMR : (300 MHz, CDCl3) § 7.99-7.92 (m, 2H), 7.59-7.53 (m, 2H), 7.48-7.42 (m, 2H),
7.39-7.33 (m, 3H), 7.28-7.25 (m, 2H), 5.50 (s, 2H), 5.23 (s, 2H), 3.29 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.75
(t, J=6.5Hz, 2H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls): 5 198.0, 172.8, 143.4, 136.5, 134.5, 133.4, 129.3, 128.9, 128.7,
128.3, 128.1, 123.7, 58.1, 54.3, 33.4, 28.3 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C2oH2003N3 [M+H]" : 350.1499; Found : 350.1497.

Ethyl 4-(phenylthio)butanoate 364

C12H1602S

S _~_-CO,Et
©/ 224,32 g/mol
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Synthesis was performed according to the general procedure 1VV-H with thioanisole (0.6 mmol,
70.7 uL) and ethyl acrylate (0.2 mmol, 21.7 pL). The mixture was stirred under irradiation for
7 hours. The crude product was purified by column chromatography over silica gel with
petroleum ether/ethyl acetate (95/5, v/v) as the eluent to afford 364 as a colorless oil (21.7 mg,
49% yield).

Rf (PE/EtOAC : 95/5) = 0.29

'H NMR : (300 MHz, CDCl3) 6 7.36-7.32 (m, 2H), 7.31-7.25 (m, 2H), 7.21-7.15 (m, 1H), 4.13
(9, J = 7.1 Hz, 2H), 2.97 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.46 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.00-1.91 (m, 2H), 1.25
(t, J=7.1 Hz, 2H) ppm.

BBC NMR : (75 MHz, CDCls): § 173.1, 136.2, 129.5, 129.1, 126.2, 60.6, 33.1, 24.5, 14.4 ppm.
HRMS (ESI): Calcd. for C12H2602SNa [M+Na]" : 247.0763; Found : 247.0759.

NI N2-dimethyl-N? 1-diphenylethane-1,2-diamine 379

~ C1eH20N2
Ph
240,35 g/mol

Synthesis was performed according to the general procedure 1V-L with N,N-dimethylaniline
(0.3 mmol, 38.0 uL) and N-methyl-1-phenylmethanimine (0.1 mmol, 12.4 pL). The mixture
was stirred under irradiation for 7 hours. The crude product was purified by column
chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (30/70, v/v) as the eluent to
afford 379 as a colorless oil (11.7 mg, 49% yield).

Rf (PE/EtOAc : 30/70) = 0.28

'H NMR : (300 MHz, CDCl3)  7.42-7.34 (m, 4H), 7.32-7.23 (m, 3H), 6.85-6.80 (m, 2H), 6.77-
6.72 (m, 1H), 3.92 (dd, J = 8.8, 5.2 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 14.6, 8.8 Hz, 1H), 3.33 (dd, J = 14.6,
5.2 Hz, 1H), 2.86 (s, 3H), 2.30 (s, 3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls): & 149.9, 141.7, 129.3, 128.7, 127.6, 116.9, 112.7, 64.0, 61.2,
39.4, 34.8 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for CisHaiN2 [M+H]" : 241.1699; Found : 241.1691.
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N2-(4-methoxyphenyl)-N* N2-dimethyl-1-phenylethane-1,2-diamine 381

4 N )
~ ~
Ph
270,38 g/mol
\ OMe /

Synthesis was performed according to the general procedure IV-L with 4-
(dimethylamino)anisole (0.3 mmol, 45.4 mg) and N-methyl-1-phenylmethanimine (0.1 mmol,
12.4 pL). The mixture was stirred under irradiation for 17 hours. The crude product was purified
by column chromatography over silica gel with petroleum ether/ethyl acetate (30/70, v/v) as
the eluent to afford 381 as a yellowish oil (8.5 mg, 31% yield).

Rf (PE/EtOAC : 30/70) = 0.31

'H NMR : (300 MHz, CDCl3) 6 7.42-7.28 (m, 5H), 6.87-6.79 (m, 4H), 3.92-3.83 (m, 1H), 3.77
(s, 3H), 3.48 (dd, J = 14.3, 9.1 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 14.3, 4.9 Hz, 1H), 2.81 (s, 3H), 2.30 (s,
3H) ppm.

13C NMR : (75 MHz, CDCls): § 152.3, 144.9, 141.1, 128.8, 127.8, 115.3, 114.9, 63.9, 62.1,
55.9, 40.2, 34.5 ppm.

HRMS (ESI): Calcd. for C17H230N2 [M+H]* : 271.1805; Found : 271.1798.
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ANNEXES

Transient absorption

The transient absorption / time-resolved luminescence set-up was built as follows : a frequency
tripled Nd:YAG amplified laser system (30 ps, 30 mJ @1064 nm, 20 Hz, Ekspla model PL
2143) output was used to pump an optical parametric generator (Ekspla model PG 401)
producing tunable excitation pulses in the range 410 — 2300 nm. For longer timescales, a tunable
nanosecond laser (5 ns, 135 mJ @355 nm from Nd:YAG amplified laser pumping OPO, 10 Hz,
Ekspla model NT342B-10-WW); produced tunable excitation pulses in the range 410-2300 nm.
The residual fundamental laser radiation was focused in a high pressure Xe filled breakdown
cell where a white light pulse for sample probing was produced. All light signals were analyzed
by a spectrograph (Princeton Instruments Acton model SP2300) coupled with a high dynamic
range streak camera (Hamamatsu C7700, 1ns-1ms). Accumulated sequences (sample emission,
probe without and with excitation) of pulses were recorded and treated by HPDTA
(Hamamatsu) software to produce two-dimensional maps (wavelength vs delay) of transient
absorption intensity in the range 300 — 800 nm. Typical measurement error was better than 10-
3 O. D. Data were analysed using home-made software developed in LabVIEW 2014 system
design platform and development environment. The trust-region dogleg algorithm (supported
by S9 LabVIEW 2014) was applied to determine the set of parameters that best fit the set of
input data. The trust-region dogleg algorithm was used instead of Levenberg-Marquardt
algorithm, the latter being less stable in most cases during optimization process, because trust
region methods are robust, and can be applied to ill-conditioned problems.

DFT calculations :

DFT calculations were performed with the Gaussian16 software package?’ using functional
BHLYP?8.28%yjth the def-SVP base?®*?! (BHLYP/def-SVP), according to the recent works on
copper-water complexes.?2 Optimisation of 370 and 371 structures was performed in presence
of acetonitrile, using solvatation model SMD.2%3:2%

The complexes stabilization free enthalpy (AG(stab)) was evaluated as follows :
AG(stab) = [G(Cu')" + =G(ligands)] - G(complex)

[287] Gaussian 16, Revision (author ,names shown in part : references)

[288] C. Lee, W. Yang, R. G. Parr, Phys. Rev. B, 1988, 37, 785.

[289] A. D. Becke, J. Chem. Phys., 1993, 98, 1372—1377.

[290] A. Schéfer, H. Horn, R. Ahlrichs, J. Chem. Phys., 1992, 97, 2571-2577.

[291] K. Eichkorn, F. Weigend, O. Treutler, R. Ahlrichs, Theor. Chem. Acc., 1997, 97, 119-124.

[292] E. A. Galvan-Garcia, E. Agacino-Valdés, M. Franco-Pérez, R. Gdmez-Balderas, Theor. Chem. Acc., 2017, 136, 29.
[293] A. V. Marenich, C. J. Cramer, D. G. Truhlar, J. Phys. Chem. B, 2009, 113, 6378-6396.

[294] R. F. Ribeiro, A. V. Marenich, C. J. Cramer, D. G. Truhlar, J. Phys. Chem. B, 2011, 115, 14556-14562.
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Optimized structure of 370 coordinates :

IZIIITOIOITIOOOOIIIIITOOOOOOZIIITOIIITOIITOO

3,213
1,854
3,316
4,016
0,667
1,907
1,746
0,578
3,159
2,95
2,29
4,013
3,438
-0,252
-0,281
-1,309
-1,463
-2,687
-1,565
-0,574
-2,829
-3,585
-2,585
3,796
3,9
4,094
4,294
3,676
4,489
4,018
4,598
4,365
4,715
4,907
-0,419
0,527

2,209
1,847
3,297
1,848
2,456
2,158
0,759
3,536
2,61
3,608
2,292
2,685
1,729
1,719
0,459
2,341
3,739
4,094
4,097
4,217
5,178
3,634
3,762
0,429
-0,063
-0,478
-1,369
0,58
-1,777
-0,167
-2,245
-1,703
-2,437
-3,264
-1,284
-1,182

-1,496
-2,108
-1,473
-2,147
-1,426
-3,162
-2,118
-1,456
0,959
0,576
1,548
1,643
-0,146
-0,742
-0,602
-0,103
-0,111
0,694
-1,142
0,315
0,698
0,27
1,731
0,1
1,419
-0,941
1,671
2,259
-0,669
-1,973
0,637
2,702
-1,501
0,84
1,817
1,473

IIIIIOIIOIIIOIOIZIZQIIIOIIOIIOIIOIZ
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-2,713
-2,344
-2,205
-2,426
-2,716
0,741
1,124
1,1
-0,713
-0,318
-0,217
-0,544
-1,573
-0,277
0,11
-1,624
-3,022
-3,943
-0,718
-1,039
-1,296
-1,104
-4,167
-4,573
-4,499
-4,583
-2,781
-3,232
-3,256
-2,981
-2,006
-3,129
-3,754
1,129
-0,807

0,267
1,139
0,099
0,977
-0,753
-2,589
-3,352
-1,609
-0,141
-0,296
0,734
-2,575
-2,735
-3,377
-2,638
-1,025
-1,036
-1,101
-2,579
-3,435
-2,518
-3,441
0,309
1,044
0,584
-0,67

-2,265
-2,209
-3,093
0,176
0,272
1,049
0,155
-2,804
-1,703

1,372
0,995
2,732
3,351
3,187
-1,007
-1,694
-1,319
2,685
3,694
2,261
2,485
2,811
1,796
3,362
0,116
-1,458
-1,042
-0,984
-0,544
-2,327
-2,884
1,321
2,025
0,319
1,571
-2,221
-3,217
-1,687
-2,273
-2,749
-1,639
-3,049
-0,011
-2,865



Optimized structure of 371 coordinates :

C -1,762 -1,946 -1,56 N 2,44 0,156 1,788
C -0,719 -0,952 -2,075 H 2,75 -0,632 1,232
H -1,302 -2,929 -1,508 C 1,574 -0,329 2,845
H -2,55 -2,01 -2,319 H 2,068 -1,085 3,473
C 0,657 -0,805 -1,411 H 1,334 0,511 3,503
H -0,566 -1,26 -3,12 C -1,285 3,014 -0,722
H -1,175 0,04 -2,145 H -1,648 4,048 -0,702
H 1,318 -0,31 -2,119 H -1,187 2,708 -1,766
C -2,264 -2,783 0,692 C 0,308 -0,929 2,274
H -1,308 -3,276 0,536 H -0,311 -1,314 3,092
H -2,284 -2,421 1,722 H 0,561 -1,774 1,631
H -3,073 -3,52 0,579 C -1,191 0,985 2,298
N -2,377 -1,692 -0,257 H -0,509 1,677 2,795
C 1,332 -1,989 -0,925 H -1,878 1,564 1,683
@) 0,836 -3,012 -0,494 H -1,775 0,47 3,069
@) 2,683 -1,863 -0,934 Cu 0,813 0,806 -0,006
C 3,451 -2,961 -0,473 N 2,511 1,813 -0,846
C 4,907 -2,635 -0,671 H 3,284 1,358 -0,379
H 3,17 -3,861 -1,028 N 0 2,871 -0,051
H 3,229 -3,153 0,581 H -0,116 3,121 0,924
H 5,524 -3,471 -0,333 C 1,031 3,737 -0,623
H 5,125 -2,451 -1,726 H 0,951 4,763 -0,248
H 5,194 -1,747 -0,1 C 3,608 0,851 2,292
C -3,521 -0,903 -0,197 H 4,183 0,249 3,009
C -4,362 -0,92 0,932 H 4,279 1,117 1,471
C -3,886 -0,044 -1,25 H 3,31 1,774 2,798
C -5,485 -0,109 1,004 C 2,402 3,177 -0,325
H -4,143 -1,571 1,767 H 3,176 3,827 -0,749
C -5,015 0,757 -1,165 H 2,557 3,14 0,756
H -3,283 0,01 -2,145 C 2,772 1,756 -2,281
C -5,827 0,74 -0,039 H 1,885 2,037 -2,85
H -6,104 -0,153 1,895 H 3,05 0,74 -2,558
H -5,259 1,405 -2,001 H 3,592 2,427 -2,561
H -6,708 1,369 0,021 H -2,033 2,377 -0,251
N -0,455 0,033 1,472 H 0,876 3,781 -1,703
H -1,123 -0,491 0,91
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Catalyse photorédox duale benzophénone/cuivre appliquée a I’alkylation de liaisons
C—H par réaction de type Giese

La formation de liaisons carbone—carbone a partir de liaisons Cﬁsp3)—H est toujours per¢ue comme le “Saint Graal”
en synthése organigue. Durant cette derniére décennie, la catalyse photorédox a permis de nombreuses avancées
dans ce domaine, grace a la capacité des photocatalyseurs combinés a la lumiére de générer des espéces radicalaires
dans des conditions douces, a partir de substrats peu ou non-activés. Une approche traditionnelle de formation de
liaisons C—C par chimie radicalaire est la réaction de Giese, consistant en 1’addition d’un radical alkyle sur un
alcéne activé suivie d’un transfert d’atome d’hydrogeéne, générant ainsi le produit d’hydroalkylation. Parmi les
limitations de cette réaction on peut citer ’utilisation de réactifs toxiques tels que les hydrures d’étain, mais
également les difficultés liées a 1’utilisation d’accepteurs hautement polymérisables, tels les acrylates, qui méne
majoritairement a une polymérisation radicalaire. Dans ce contexte, nous avons développé un systeme de
hotocatalyse duale benzophénone/cuivre qui permet de réaliser de maniére efficace des réactions d’alkylation de
iaisons C(sp®)—H via une réaction de type Giese en limitant la polymérisation des accepteurs hautement réactifs.
Dans des conditions douces (UVA, temPérature ambiante), les produits d’hydroalkylation ont été obtenus avec des
rendements modérés a bons, a partir d’une large gamme de substrats, impliquant des amines, alcools, éthers et
alcanes comme donneurs, et des acrylates ou eénones comme accepteurs de Michael. Des études mécanistiques,
notamment par RMN et spectroscopie UV-visible ont permis de proposer un mécanisme dans lequel un cycle
photocatalytique de la benzophénone est combiné a un cycle catalytique rédox du cuivre. Les especes de basse
valence du cuivre générées in situ permettraient de limiter la polymérisation de I’accepteur. Ce concept de
photocatalyse duale a également été appliqué a la fonctionnalisation directe de liaisons C(sp?)-H d’aldéhydes
aromathueSJ)ar réaction de type Giese, mais sans utiliser de photocalyseur externe, les aldéhydes jouant ce réle.
Cette methodologie « auto-catalytique » étant prometteuse, les limites du champ d’application de la réaction ont
été établies. La fonctionnalisation des N-alkylanilines présente un enjeu particulier du fait de leur importance en
chimie pharmaceutique, agrochimie, chimie des matériaux et des colorants. Nous nous sommes donc intéressés a
1’a1k|ylation des liaisons C(sp®)-H de N-méthylanilines. Nous avons découvert que I’utilisation d’un complexe
[Cu'(DMEDA)2(benzophénone-CO;)2(H20)2] photoréductible, améliore grandement 1’efficacité et la sélectivité
de la transformation par rapport au systtme Cu(OAc)./benzophénone précédemment employé. Des études
mécanistiques, impliquant la spectroscopie UV-visible a 1’état stationnaire et I’absorption transitoire, ont permis
d’identifier les intermédiaires clés de la réaction dans les conditions catalytiques. Ce complexe photoréductible a
également été utilisé avec succés comme photocatalyseur dans un procédé impliquant une multi-catalyse
hydroalkylation d’alcéne/CuAAC, procédé qui permet de créer un lien « in one-pot» entre des composés
comportant une liaison C(sp%)-H et une fonction azoture. Enfin, des résultats préliminaires portant sur le
développement d’une version énantiosélective de I’hydroalkylation d’alcéne sont €également présentés dans ce
manuscrit.

Mots clés : Chimie Organique. Photochimie. Catalyse. Benzophénone
Dual benzophenone/copper photocatalyzed Giese-type alkylation of C—H bonds

Carbon—carbon bond formation involving C(sp®)—H activation is still regarded as one of the “holy grails” of or-
ganic synthesis. In the last decade, photoredox catalysis has led to major achievements in this domain, due to the
ability of photocatalysts to generate radical species under mild irradiation conditions from unactivated substrates.
One traditional way to form C—C bonds by radical chemistry is the Giese reaction, consisting in the addition of an
alkyl radical onto an activated olefin followed by H—atom trapping to generate the hydroalkylated product. Among
the limiting aspects of this reaction lies the use of toxic reagents such as tin hydrides, but also the use of highly
polymerizable acceptors such as acrylates, that often leads to radical polymerization as the main reaction pathway.
In this context, we have developed a dual benzophenone/copper photocatalytic system which allows to efficiently
perform C(sp*)—H bond alkylations by a Giese type reaction, limiting the polymerization of reactive acceptors.
Under mild and operationally simple conditions (UVA, room temperature), hydroalkylated products were obtained
in moderate to good yields from a wide range of substrates involving amines, alcohols, ethers and alkanes as
donors, and acrylates or enones as Michael acceptors. Mechanistic studies, involving NMR and UV-Vis spectros-
copy, showed a synergy between the photocatalytic cycle of the benzophenone and the redox catalytic cycle of
copper. It is proposed that in situ generated low-valent copper species are playing a key role to limit the polymer-
ization pathway.This dual catalysis was also applied to the direct C(sp?) —H bond functionalization of aromatic
aldehydes by Giese type reaction, without the use of external photocatalysts, the aldehyde being used as both the
substrate and the photocatalyst. This “self-catalysis” process being promising, the limitations of the scope of this
reaction were established. N-alkylanilines functionalization is of particular interest, due to their ubiquity in phar-
maceutical and agrochemical products, as well as in dyes and materials. We therefore investigated the C(sp®)-H
alkylation of N-methylanilines. We discovered that using the photoreducible [Cu"(DMEDA),(benzophenone-
CO02)2(H20),] complex enhances both the efficiency and selectivity of this transformation, compared to the previ-
ously exploited benzophenone/Cu(OAc): catalytic system. Mechanistic studies involving steady-state and transi-
ent absorption spectroscopy have been performed, and key intermediates were identified. This photoreducible
complex was also successfully used in a one-pot alkene hydroalkylation/CUAAC process, allowing to link two
compounds bearing a C(sp%)-H bond and an azide group. Preliminary attempts to develop an enantioselective
version of the photoinduced alkene hydroalkylation are also presented in the manuscript.
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