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Chapitre 1 : Introduction bibliographique sur la catalyse 

photoredox 

Les progrès scientifiques dans le domaine de la chimie organique s’appuient sur le 

développement de nouvelles stratégies et méthodes de synthèse de composés biologiques, 

pharmaceutiques, et industrielles. Cependant, la valorisation des projets de recherche actuels 

dépend des conditions réactionnelles de la synthèse et de l'énergie dépensée lors des réactions 

chimiques. 

De toute évidence, la nature constitue le système écoresponsable le plus organisé, permettant la 

synthèse de composés complexes et la formation de liaisons chimiques via des mécanismes 

réactionnels s’appuyant sur des sources d’énergie disponibles.1 Par exemple, les plantes 

synthétisent diverses molécules organiques telles que l’amidon, les acides gras, les acides 

aminés et les nucléotides en utilisant le glucose comme précurseur selon un processus de 

photosynthèse. Par ailleurs, le glucose est formé via une réaction photochimique dans laquelle 

la chlorophylle joue le rôle d’agent photosensibilisateur, permettant aux plantes vertes 

d’accumuler de l’énergie solaire et de la convertir en énergie chimique. Ainsi, cette énergie 

permet la production du glucose à partir du CO2 minéral.  

Dans ce contexte, les scientifiques se sont inspirés du monde végétal en employant la lumière 

visible comme source d’énergie renouvelable assurant l’activation des réactions chimiques. 

Cette stratégie de synthèse répond à des besoins scientifiques cruciaux tels que la réduction de 

la quantité d’énergie consommée ou encore l’utilisation des conditions réactionnelles dites plus 

« douces », comme le reporta Giacomo Ciamician, l’un des premiers scientifiques à avoir étudié 

les réactions photochimiques. L’idée fondamentale est donc d'utiliser l'énergie solaire comme 

source d’énergie durable pour produire de la photosynthèse artificielle (Figure 1).  
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Figure 1 : Giacomo Ciamician examine sa collection de tubes et flacons exposés au soleil sur le toit de son laboratoire 

(université de Bologne, Italie). 

En effet, Ciamician a développé les premières stratégies de synthèse photochimique en 

effectuant diverses transformations, telles que l’isomérisation des doubles liaisons, la 

cycloaddition [2 + 2] des oléfines, le clivage des cétones, etc.… De plus, il fut le premier à 

démontrer l’efficacité des irradiations lumineuses (bleue et rouge) dans l’initiation des réactions 

chimiques étudiées, excluant ainsi une quelconque implication d’un effet thermique.2 

Dès lors, la photocatalyse induite par la lumière visible a connu un développement significatif 

en chimie organique, devenant ainsi une puissante méthode de synthèse. Notamment, les 

techniques photoredox facilitent les processus d'oxydation et de réduction par transfert 

d'électron (single electron transfer, noté SET), et favorisent la génération de radicaux dans des 

conditions réactionnelles douces.3  

Pour cette raison, l'industrie chimique a récemment impliqué la catalyse par la lumière visible 

dans la synthèse à grande échelle des molécules d’intérêt.4 Ceci témoigne de l’importance de la 
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catalyse photoredox, tant au sein de la communauté scientifique académique que dans le milieu 

de la recherche industrielle. 

1. La photocatalyse par irradiation à la lumière visible 
  

Les réactions photochimiques se basent sur l’activation des molécules par irradiation 

lumineuse. Théoriquement, une molécule dans son état fondamental passe à son état excité suite 

à l’absorption d’un photon d’une énergie déterminée. Ainsi, la molécule activée devient capable 

d’effectuer soit un transfert d’énergie afin d’activer d’autres molécules présentes dans le milieu 

réactionnel, ou un transfert d’électron selon un processus oxydant ou réducteur (Schéma 1).  

 

Schéma 1: Principe général de la photocatalyse 

La condition primordiale dont dépend ce phénomène est la capacité de la molécule à absorber 

la lumière dans la zone d’irradiation. Étant donné que la plupart des molécules organiques 

absorbent dans la zone ultra-violette (λ = 200-320 nm), l’utilisation des photosensibilisateurs 

(colorants) qui absorbent dans la zone de la lumière visible (λ = 400-700 nm) rend les réactions 

photocatalysées par la lumière visible sélectives. (Schéma 2). 
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Schéma 2 : La catégorisation/classification des molécules selon leur spectre d’absorption. 

1.1.  Processus photophysiques 

Lors de l’absorption d’un photon par une molécule, un électron de son état fondamental S0 

(niveau de plus basse énergie) passe à son état excité S1 (niveau d’énergie supérieur), avec une 

vitesse de l’ordre de 10-15 s. Une fois excité, l’électron dissipera son énergie selon différentes 

manières. 

En premier lieu, des processus non radiatifs peuvent intervenir tels que la relaxation 

vibrationnelle vers les niveaux de plus basse énergie, ou encore le croisement intersystème lors 

duquel la multiplicité de spin de l’électron mis en jeu évolue de l’état singulet S1 vers l’état 

triplet T1 (Figure 2). En général, les molécules à l'état triplet T1 sont plus susceptibles d'initier 

une interaction avec d'autres composés présents dans leur environnement, étant donné le fait 

que, le temps de vie de l’état triplet est de l’ordre de quelques microsecondes, largement 

supérieur à celui de l’état singulet (quelques nanosecondes).5 

En second lieu, l’électron peut dépenser l’énergie acquise par voie radiative en retournant vers 

l’état de plus basse énergie tout en émettant un photon. Dans ce contexte, deux processus 

différents sont identifiés : d’une part la fluorescence (retour de l’électron de son état singulet 

excité vers l’état fondamental) et d’autre part la phosphorescence (retour de l’état triplet excité 

vers l’état fondamental) (Figure 2) 
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Figure 2 : Le diagramme de Jablonski illustrant les processus physiques de l'absorbance et de l'émission 

D’une façon générale, les photosensibilisateurs, possédant un état triplet accessible et un 

processus de croisement intersystème plus favorisé que la fluorescence, peuvent être employés 

dans des transformations chimiques en tant que photocatalyseurs.  

1.2.  Processus photochimiques 

Lorsqu’un photocatalyseur absorbe un photon, un électron de son orbitale la plus haute occupée 

(HOMO) sera transféré vers l’orbitale la plus basse vacante (LUMO). Par conséquence, un 

croisement intersystème aura lieu vers l’état triplet T1, permettant à la molécule de promouvoir 

des interactions avec d’autres espèces chimiques dans son entourage. 

En effet, le photosensibilisateur dans son état triplet est capable d’effectuer soit un transfert 

d’énergie vers d’autres molécules inactives, soit un transfert monoélectronique dans des 

processus d’extinction oxydantes ou réductrices (Schéma 3). 
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Schéma 3 : Transfert d'électron du photosensibilisateur vers une autre molécule dans son état fondamental. 

Le transfert monoélectronique de l’état triplet d’un photosensibilisateur dépend principalement 

de la nature électronique des espèces chimiques présentes dans le milieu réactionnel, et de la 

différence entre les potentiels redox des deux partenaires.  

En effet, le transfert d’électron peut avoir lieu soit de l’orbitale HOMO du photosensibilisateur 

vers l’orbitale LUMO d’un accepteur d’électron, soit de l’orbitale HOMO d’un donneur 

d’électron vers l’HOMO du photosensibilisateur. Ainsi, des espèces radicalaires hautement 

réactives, possédant des électrons célibataires dans leurs orbitales moléculaires, sont formées, 

favorisant par la suite les interactions chimiques dans le milieu réactionnel (Schéma 3).  

Dans un scénario différent, les molécules excitées peuvent transmettre leur énergie vers une 

deuxième espèce inactive via un échange électronique simultané intermoléculaire (Schéma 4). 

Ce scénario est présent dans le mécanisme de la photosynthèse qui repose sur le transfert 

d'énergie lumineuse absorbée par la chlorophylle vers le centre de synthèse des glucides. 
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Schéma 4 : Transfert d'énergie du photosensibilisateur vers une autre molécule dans son état fondamental. 

2. Les photocatalyseurs 
 

En général, la réactivité d’un photocatalyseur dans son état excité dépend des potentiels redox 

des autres molécules présentes dans le milieu réactionnel.6 En présence d’un accepteur 

d’électron (AE), le photocatalyseur peut céder son électron célibataire pour se transformer en 

un radical cation, qui, à son tour, oxyde un donneur d’électron (DE) afin de revenir à son état 

électronique fondamental. De la même manière, le photocatalyseur se réduit en présence d’un 

DE et forme le radical anion correspond, qui effectuera par la suite la réduction 

monoélectronique d’un second AE réalisant ainsi un cycle photocatalytique complet (Schéma 

5). 
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Schéma 5 : Cycle oxydatif et réducteur du photocatalyseur. 

2.1.  Photocatalyseurs organométalliques 

Le domaine de la catalyse photorédox est largement dominé par l'utilisation de photocatalyseurs 

à base des métaux comme le ruthénium7,8 et l'iridium.9 Ces complexes possèdent des 

groupements polypyridyle comme ligands permettant l’absorption de la lumière visible grâce à 

leur système aromatique conjugué (Schéma 6). 

 Plus précisément, lors de l’absorption de la lumière, les complexes métalliques subissent un 

transfert de charge de l’ « HOMO » du centre métallique vers le « LUMO » des ligands, 

produisant ainsi un état excité à longue durée de vie, et ainsi à forte réactivité.10,11  

En effet, ces photocatalyseurs ont été largement employés dans diverses procédures 

réactionnelles en chimie organique, inorganique, et chimie des matériaux. A titre d’exemples, 

l’oxydation de l’eau en dihydrogène et dioxygène,12 la réduction du dioxyde de carbone en 

méthane.13 Par ailleurs, ces composés sont utilisés comme photosensibilisateurs dans les 

cellules solaires,14 et en tant que photo-amorceurs dans des réactions de polymérisation.15,16  
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Schéma 6 : Exemples de photocatalyseurs à base des métaux de transition (Ru et Ir). 

2.1.1. Exemples des réactions catalysées par des photocatalyseurs métalliques 

Les photocatalyseurs métalliques ont été largement utilisés dans les réactions organiques par de 

nombreux groupes de recherche. Par exemple, Stephenson et ses collaborateurs ont développé 

en 2014 une réaction photocatalytique chimiosélective pour la synthèse d’alcaloïdes 

biologiquement actifs, comme la (-)-Pseudovincadifformine, à partir de son précurseur, la (+)-

cathranthine (Schéma 7). Cette méthode douce remplace les procédures classiques exigeant des 

conditions réactionnelles dures (reflux, milieu acide, ...), et permet ainsi l’obtention des 

composés biologiques avec les rendements les plus élevés signalés à ce jour.  

Les auteurs postulent que l’état excité du photocatalyseur [Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy)PF6]* est 

capable d’oxyder la (+)-cathranthine par un transfert monoélectronique afin de favoriser la 

formation des structures moléculaires plus complexes.17   
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Schéma 7 : Synthèse de la (-)-Pseudovincadifformine. 

En 2012, Zheng et ses collaborateurs ont utilisé le photocatalyseur [Ru(bpz)3](PF6)2 pour 

réaliser une cycloaddition régiosélective intermoléculaire [3+2] d’oléfines à partir d’amines 

mono- et bicycliques. Dans ce contexte, le Ru(II) s’est avéré efficace dans l’oxydation 

monoélectronique des amines en radical cations correspondants, et ce, en évitant à la fois 

l’utilisation d’un oxydant puissant tel que le nitrate d’ammonium et de cérium(IV), et 

l’irradiation UV habituellement nécessaire pour ce type d’activation (Schéma 8).18 

 

Schéma 8 : Cycloaddition [3+2] de la cyclopropylamine avec le phényléthylène. 

2.2.  Les photocatalyseurs organiques  

Comme illustré dans les exemples précédents, les études récentes en catalyse photorédox 

portent principalement sur l’application de la réactivité des complexes métalliques dans les 

transformations chimiques. Cependant, le coût de ces catalyseurs métalliques reste élevé, ce qui 

les rend moins convenables pour des synthèses à grande échelle dans le cadre industriel. Par 

conséquent, l’attention des chercheurs s'est portée sur le développement des procédés 
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photocatalytiques basés sur l’utilisation des organo-photocatalyseurs comme outils alternatifs 

et écoresponsables.  

Dès lors, les photocatalyseurs organiques présentent des propriétés photophysiques et 

éléctrochimiques permettant l’accès à des voies de synthèse inédites.19 Parmi ceux figurent le 

sel d’acridinium, le triphenylpyrylium, le 2,4,5,6-Tetrakis(3,6-dichloro-9H-carbazol-9-

yl)isophthalonitrile (Cl-4CzIPN), l’Eosin Y, et encore le rose bengal (Schéma 9).20 

 

Schéma 9 : Photocatalyseurs organiques. 

2.2.1. Exemples des réactions catalysées par des photocatalyseurs organiques 

En 2015, le groupe de Konïg a rapporté une méthode photochimique organique pour la 

préparation des vinyle sulfones. En effet, l’état excité du photocatalyseur [Eosine Y]* oxyde 

des aryles sulfinates et facilite ainsi le couplage du radical sulfonyle avec les alcènes. Cette 
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approche a permis le remplacement des méthodes traditionnelles faisant appel à l’emploi de 

catalyseurs organométalliques. (Schéma 10).21 

 

Schéma 10 : Photoaddition des radicaux sulfinyls sur les alcènes. 

L'éosine Y s’est ainsi révélée être un photocatalyseur efficace, de plus, sa disponibilité 

commerciale et son faible coût ont fait appel à son utilisation dans divers procédés, tel que la 

trifluorométhylation des cétones avec des rendements de l’ordre de 80%, largement supérieurs 

à ceux obtenus en présence du photocatalyseur métallique Ru(bpy)3
2+ (Schéma 11). 22  

 

Schéma 11: Trifluorométhylation des cétones. 

3. Objectifs de la thèse 
 

En somme, la catalyse photoredox s’est montrée efficace dans le développement de plusieurs 

processus chimiques allant de la synthèse organique classique, à la synthèse de molécules 

complexes. Les travaux menés pendant ces trois années de thèse ont visé à tirer profit de cette 

technologie afin de développer de nouvelles méthodologies de synthèse. 

Dans ce contexte nous avons dans un premier temps (chapitre 2) mis en évidence la réactivité 

réductrice inédite du catalyseur de Fukuzumi dans la synthèse des composés polyaromatiques 

(Schéma 12). Ces travaux ont fait l’objet d’une publication dans le périodique European 

Journal of Organic Chemistry dans un numéro spécial dédié à la photocatalyse.23 
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Schéma 12: La réaction d'aromatisation photocatalytique. 

Dans un troisième chapitre, une nouvelle approche photocatalytique pour la fonctionnalisation 

des hétéroarènes azotés en l’absence d’oxydant et d’acide de Brönsted sera détaillée. La 

réaction est menée à température ambiante et utilise les sels de N-méthoxypyridiniums comme 

précurseurs radicalaires et partenaires électrophiles de la réaction de fonctionnalisation des 

hétéroarènes. La première partie de ce chapitre portera sur l’étude de la réaction d’alkylation 

de dérivées de pyridines et quinoléines (réaction de Minisci) par des cycloalcanes non activées 

(Schéma 13). Cette nouvelle méthodologie a fait l’objet d’une publication dans le journal 

Organic Letters.24  

Ce même concept a été également appliqué pour l'hydroxyméthylation et la silylation 

photocatalytique des hétérocycles azotés. Ces réactions sont peu développées dans la littérature 

malgré leur importance capitale dans la synthèse organique et en chimie médicinale (Schéma 

13). Les résultats de ces travaux ont fait l’objet d’une publication dans le journal ACS 

Catalysis. 

 

Schéma 13: La réaction de Minisci photocatalytique. 
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Enfin, le quatrième et dernier chapitre exposera des résultats préliminaires dans la chimie de 

Minisci multicomposant, constituant ainsi la première méthode de synthèse de bicyclopentanes 

hétéroarylés par voie photocatalytique. Dans ce contexte, la méthode décrite ne nécessite pas 

l’utilisation du photocatalyseur et s’appuie sur l’efficacité des complexes à transfert de charge 

dans la réalisation de cette réaction (Schéma 14). 

 

Schéma 14: La réaction de Minisci multicomposant photocatalytique. 
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Chapitre 2 : Aromatisation photoinduite des 1,2 

dihydronaphtalènes 

Les naphtalènes polyaromatiques sont des structures moléculaires privilégiées présentes dans 

de nombreuses molécules biologiquement actives et dans des matériaux fonctionnels.1 À cet 

égard, l'élaboration de protocoles simples et pratiques pour accéder à ces molécules a été et 

reste l'objet de nombreuses études. En général, la plupart des méthodologies de synthèses de 

ces molécules reposent sur la formation d'un ou deux anneaux à six membres par des méthodes 

classiques (Diels-Alder ou Friedel-Crafts) ou par des cyclisations métallocatalysées.2 On peut 

également y accéder par l'aromatisation des 1,2-dihydronaphtalènes. Cette dernière approche a 

suscité un intérêt remarquable, évidemment en raison du développement de méthodes simples 

pour la synthèse d'une grande variété de 1,2-dihydronaphtalènes.3 

Compte tenu de l'importance de ces molécules aromatiques, notamment en science des 

matériaux, le développement d'une méthode simple, douce et efficace est nécessaire. Étant 

donné que la déshydrogénation des DHNs implique un processus à deux protons et deux 

électrons, nous avons estimé que cela pourrait être réalisé d’une façon photocatalytique par 

l'association d'un oxydant et d'un photocatalyseur sous irradiation par la lumière visible.4 

Dans ce contexte, nous avons étudié dans ce chapitre, la réactivité photocatalytique du 

catalyseur de Fukuzumi en présence du diphényliodonium triflate dans la réaction 

d’aromatisation des dihydronaphtalènes. 
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1. Le catalyseur de Fukuzumi : 10-methyl-9-

mesithylacridinium 

Les sels d’acridinium sont connus par le fort pouvoir oxydant de leurs 

états excités,5 on cite à titre d’exemple : 10-methylacridinium, 10-

methyl-9-phenylacridinium, acridine orange et acriflavin. En 

particulier, le 10-methyl-9-mesithylacridinium (Mes-Acr), synthétisé 

et caractérisé en 2004 par le groupe de Fukuzumi,6 était largement 

employé durant ces dernières années dans diverses réactions 

organiques en raison de ses propriétés photophysiques intéressantes. Plus précisément, une 

partie donneuse d’électron (le groupe mesityl) est liée directement à la partie accepteuse 

d’électron (l’acridinium). Or, ces deux fragments se trouvent dans des plans géométriques 

perpendiculaires, ce qui inhibe la délocalisation électronique entre les deux parties et augmente 

la durée de vie de l’état excité.  

Par ailleurs, lors de l’absorption d’un photon dans la zone de lumière bleu (λ ≈ 450 nm), un 

transfert monoélectronique aura lieu de l’état excité triplet de la partie mesityl, vers l’état excité 

singulet de la partie acridinique. Ceci entraîne la formation du Mes•-Acr+•, caractérisé par un 

pouvoir oxydant très puissant (Eox = +2.07 V vs. SCE dans le MeCN), capable d’oxyder des 

oléfines ainsi que des noyaux aromatiques comme le montre le Schéma 1. 
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Schéma 1 : Comparaison des potentiels d’oxydation des différents composés par rapport au (Mes-Acr)* dans le MeCN vs. 

SCE. 

1.1.  Le catalyseur de Fukuzumi : un oxydant puissant 

Fukuzumi et al. ont démontré la réactivité oxydante du Mes-Acr (1) en réalisant de nombreuses 

transformations chimiques. Par exemple, l’oxydation de noyaux aromatiques,7 la production de 

dihydrogène à partir de l’eau,8 l’oxydation du toluène,9 la chloration des méthylbenzène10 et 

autres réactions (Schéma 2).  
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Schéma 2: La multiréactivité du photocatalyseur de Fukuzumi 

En 2011, le groupe de Fukuzumi a impliqué le 1 dans la réaction de mono-bromination sélective 

des cycles aromatiques en présence du HBr. Cela a permis de remplacer les agents de 

bromination classiques tel que le brome élémentaire et le N-bromosuccinimide (NBS), connues 

pour leur faible sélectivité (Schéma 3).11  

L’état excité du (Mes-Acr)* s’est révélé puissante pour induire une oxydation 

monoélectronique des dérivés aromatiques, générant ainsi le radical cation correspondant. Ce 

dernier est piégé par l’anion bromure pour former l’intermédiaire radicalaire aromatique qui, 

après un transfert d’hydrogène (HAT) du radical HO2
•, produit l’arène bromé souhaité. 
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Schéma 3 : Bromination des noyaux aromatiques. 

Suite à ces travaux, les auteurs ont décrit la première oxydation aérobique des cyclohexanes 

non activés sans métaux, en présence du Mes-Acr et de l’ion chlorure comme source d’agent 

de transfert d’hydrogène.12  

En effet, le photocatalyseur excité Mes-Acr* subit une réduction monoélectronique par l’anion 

chlorure afin de générer le radical chloré correspond Cl•, capable d’extraire un hydrogène du 

cyclohexane pour former le radical cyclohexyle. Ce dernier est piégé ensuite pas l’oxygène de 

l’air pour donner lieu à un radical peroxyde, qui, lors d’un réarrangement intramoléculaire, 

aboutit à la formation des produits oxygénés en question (cyclohexanol, cyclohexanone) 

(Schéma 4). 
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Schéma 4 : Oxydation photocatalytique du cycloalcane. 

Dans le même contexte, Nicewicz et al. ont décrit une série des réactions d’hydro 

fonctionnalisation anti-Markovnikov des oléfines catalysés par Mes-Acr.13, 14, 15, 16, 17  

En particulier, le catalyseur de Fukuzumi oxyde la double liaison, afin de former l’intermédiaire 

radical cation correspondant (Schéma 5). Par conséquent, le nucléophile présent dans le milieu 

réagit sur le carbocation, et le radical formé effectue un transfert d’hydrogène à partir d’un 

donneur d’hydrogène XH (alcools, amines, hydrosilanes) afin de fournir l’alcène fonctionnalisé 

et le radical X•. Ce dernier pourra servir comme oxydant pour assurer la fermeture du cycle 

catalytique. 
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Schéma 5 : Hydrofonctionnalisation photocatalytique des alcènes. 

En 2017, le même groupe a démontré l’efficacité du Mes-Acr dans la substitution nucléophile 

aromatique des anisoles impliquant le clivage d’une liaison carbone-oxygène.18 

Comme discuter auparavant, l’état excité du photocatalyseur peut oxyder le noyau aromatique 

(anisole) en radical cation 2. Cependant, le radical aromatique 3 résultant lors de l’attaque du 

nucléophile (imidazole) subit une réaromatisation réductrice à l’aide de la forme réduite du 

catalyseur, suivie par une libération du méthanol, afin de fournir l’arène fonctionnalisé désiré 

(Schéma 6). 
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Schéma 6 : La réaction de fonctionnalisation des anisoles. 

D’un point de vue mécanistique, toutes les réactions décrites précédemment se déroulent selon 

un mécanisme de type « quench » réducteur, dont le photocatalyseur de Fukuzumi est réduit 

après un transfert monoélectronique oxydatif. 

1.2.  L’activité réductrice du catalyseur de Fukuzumi 

En 2016, notre équipe a mis en évidence le pouvoir réducteur du Mes-Acr lors de la réaction 

d’hyrophosphination des alcènes activés. Cette nouvelle réactivité était observée après avoir 

associé le Mes-Acr à des composés ayant un potentiel rédox inférieur, tel que le 

diphenyliodonium triflate E°red (-0.2 V vs SCE) (Schéma 7).19  

Notamment, les auteurs ont employé le diphenyliodonium triflate (Ph2IOTf) comme source de 

radical phényle, un agent de transfert d’hydrogène puissant, qui peut induire une 

hydrophosphination des alcènes à partir des phosphonates (Schéma 7). 
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Schéma 7 : Comparaison des potentiels de réduction (vs. SCE) de différents composés par rapport au Mes-Acr dans MeCN. 

En se basant sur les études mécanistiques effectuées (fluorescence, RPE, et détermination du 

rendement quantique) un mécanisme a été proposé (Schéma 8) : 

Sous irradiation par une LED bleu, l’état excité du Mes-Acr+* (Mes•-Acr•+) effectue une 

réduction monoélectronique du Ph2IOTf (4) pour générer le radical phényle Ph• ainsi que la 

forme oxydée du catalyseur Mes-Acr2+• (Mes+-Acr•+). Ensuite, le radical Ph• réagit avec le 

phosphinate selon un processus à transfert d’hydrogène et fournit le radical phosphinoyle, qui 

sera piégé par l’alcène présent dans le milieu formant ainsi le radical carboné correspondant 5. 

Un second transfert d’hydrogène aura lieu entre 5 et une autre molécule de phosphinate afin 

d’aboutir à la formation du produit désiré ainsi qu’un deuxième radical phosphinoyle selon un 

mécanisme radicalaire en chaine. 

Pour boucler le cycle catalytique, une oxydation de toluène a lieu produisant ainsi l’arène 

radical cation correspondant. Suite à une déprotonation, ce dernier se transforme en radical 

benzyle qui réagit avec l’oxygène de l’air pour former le benzaldéhyde. 
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Schéma 8 : Hydrophosphination photocatalytique des alcènes. 

Dans le même contexte, le groupe de Wu a confirmé cette hypothèse par des études 

photophysiques détaillées en montrant la capacité réductrice du photocatalyseur 1 en présence 

du selectfluore comme oxydant (Ered° = -0.04 V vs SCE) dans le but de fonctionnaliser des 

substrats benzyliques (Schéma 7).20  

En partant du même principe, le selectfluore est réduit par le catalyseur de Fukuzumi en ion 

fluorure et le radical cation centré sur l’azote (6). Ce dernier est un agent d’abstraction 

d’hydrogène puissant, capable d’abstraire un hydrogène benzylique pour former le radical 

correspondant, qui est ensuite oxydé monoélectroniquement par la forme oxydée du 
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photocatalyseur (Mes-Acr2+•) afin de former le carbocation benzylique souhaité. En présence 

de nucléophile (l’anion fluorure), ce carbocation est piégé pour donner le produit de substitution 

en question.  

En raison de sa réactivité élevée, l’anion fluorure est compétitif avec tout autre nucléophile 

utilisé, à l’exception de l’eau qui peut solvater l’anion F- et attaquer le carbocation benzylique 

pour former le carbonyle benzylique, ce qui limite la portée de la méthode (Schéma 9). 

 

 

Schéma 9 : Mécanisme proposé pour la fluoration photocatalytique de composés benzyliques. 

Il convient de noter qu’à part ces résultats, aucune autre réaction qui implique l’utilisation de 

catalyseur de Fukuzumi en tant que réducteur n’a été rapportée.  
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Cependant, nous avons estimé que le pouvoir oxydant caractéristique du Mes+-Acr+• produit 

lors de l’utilisation du catalyseur du Fukuzumi dans un processus réductif, peut promouvoir la 

génération de carbocations comme intermédiaires. Dans ce contexte, nous avons d’abord testé 

cette approche dans la réaction d’aromatisation des dihydronaphtalène, tenant compte de la 

capacité de 1 à générer de carbocations benzyliques et de favoriser la déshydrogénation 

(Schéma 10). 

 

Schéma 10 : Approche proposée pour la réaction d'aromatisation des dihydronaphtalènes. 

 

2. La réaction d’aromatisation 
 

Les dérivés de naphtalènes substitués forment des motifs moléculaires essentiels dans les 

matériaux fonctionnalisés, tel que les fullerènes, les nanotubes de carbone (CNTs), et les 

graphènes connues pour leurs propriétés physiques et chimiques attrayantes (Schéma 11).1 

 

Schéma 11 : Des matériaux composés de molécules polyaromatiques. 

Également, les naphtalènes peuvent être utilisés comme précurseurs pour la synthèse des 

systèmes cycliques aromatiques polynucléaires plus complexes, tels que les produits naturels 

biologiquement actifs (Schéma 12). Par exemple :  
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La Nanaomycine A : une molécule qui appartient à la famille des antibiotiques 

pyranonaphtoquinone et qui possède un squelette naphthoquinone.21 

La Rifampicine : un dérivé synthétique de la Rifamycine B d'origine naturelle, est à la fois un 

agent antibactérien et antiviral largement utilisé dans le traitement de la tuberculose.22,23 

Le Gossypol racémique : un agent anti-fertilité oral chez les hommes et les animaux mâles. Il 

présente un potentiel pour le traitement des infections à VIH, des complications du diabète et 

du cancer. Cependant, il est intéressant de noter que le (R)-gossypol est plus efficace que son 

énantiomère (S)-gossypol contre les cellules tumorales et le VIH-1, alors que le résultat inverse 

est observé pour l'activité contre les virus de l'herpès simplex, de la grippe et du parainfluenza.24  

 

Schéma 12 : Molécules bioactives à base des composés polyaromatiques. 

À cet égard, le développement d’un protocole simple pour accéder à ces molécules a toujours 

fait l'objet de nombreuses études. En effet, la synthèse de molécules aromatiques se fait 

principalement par déshydrogénation des dihydronaphthalène, ou par des réactions de 

cyclisation. 

2.1.  La synthèse des molécules aromatiques 

2.1.1. Les réactions de cyclisation 

La cyclisation intramoléculaire est l’une des premières méthodes développées pour la formation 

de composés aromatiques. En 1948, Reppe et al. ont décrit la cyclotrimérisation [2+2+2] des 
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alcynes afin d’accéder à des cycles aromatiques poly-fonctionnalisés (Schéma 13).25 Au cours 

de cette réaction, trois liaisons sont formées en une seul étape grâce à l’utilisation des divers 

catalyseurs métalliques, comme les catalyseurs du Ni(0), Ni(acac)2, catalyseur de Wilkinson 

« à base de Rh », CpCo(CO)2, Pd(PPh3)4. 2 

 

Schéma 13 : Réaction de cycloaddition [2+2+2]. 

La réaction de Diels-Alder a été largement utilisée dans la synthèse des cycles aromatiques. 

Théoriquement, les arènes sont générées suite à une cyclisation [2+4] entre un diène conjugué 

et un diénophile sous activation thermique ou photochimique.  

À ce propos, Brassard et Danishefsky ont reporté il y a 30 ans, l'utilisation de divers acétals de 

vinyle comme diènes dans les réactions de cycloaddition de Diels-Alder afin de préparer des 

produits naturels bioactifs tels que les dérivés de rhodolamprometrin et rhodocomatulin.26,27 

Cette méthodologie a été ensuite élaborée par le groupe de Suzuki dans la synthèse du 

Pradimicinone, connue pour son activité antibiotique antifongique (Schéma 14).28,29 

 

Schéma 14 : Cyclisation de Diels-Alder dans la synthèse totale du pradimicinone. 

Une autre méthode assez répandue pour la synthèse des naphthalènes est la benzannulation 

catalysée par le chrome, développée par Dötz et ses collaborateurs (Schéma 15).30  
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Cette réaction permet l’accès à des arènes fonctionnalisés et a été employée dans la synthèse de 

produits naturels à base de naphtoquinone.31 En outre, plusieurs catalyseurs organométalliques 

ont été utilisés pour la cyclisation, tels que le manganèse,32 palladium,33 ruthénium,34 cobalt, 

nickel, cuivre, zinc et l’étain.2  

 

Schéma 15 : Synthèse de composés polyaromatiques médiée par le chrome. 

2.1.2. Déshydrogénation des composés hydroaromatiques 

Les dihydronaphtalènes (DHN) sont des motifs présents dans une large variété de produits 

naturels et de molécules biologiquement actives, à savoir : la cannabisine, la négundine, la 

phyltétraline, l'aldéhyde podophyllique, le pycnanthulignenes, et autres...34 

Les DHN existent aussi comme intermédiaires facilitant l’accès aux produits naturels, tels que 

la podophyllotoxine et l'épipodophyllotoxine. Plus important encore, les DHN sont 

principalement employés comme précurseurs pour la synthèse des dérivés de naphtalène par 

réactions de déshydrogénation.  

La déshydrogénation catalytique des composés hydroaromatiques est l'une des méthodes 

classiques de synthèse des molécules aromatiques polycycliques. Le catalyseur le plus utilisé 

est le palladium supporté sur charbon actif Pd/C. Cette méthode nécessite une activation 

thermique allant de 90°C à 320°C, en fonction de la structure de la molécule en question 

(Schéma 16)35.  

Des conditions plus dures (des températures plus élevées (220°C ≤ T ≤ 340°C) ont été établies 

dans le cas d’autres métaux comme le platine, le nickel et le cuivre.  
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Cependant, la tolérance de cette méthode reste restreinte compte tenu des températures élevées 

utilisées. Ceci est souvent associée à des décompositions thermiques des molécules de départ 

dans le milieu réactionnel ainsi qu’à d’autres réactions secondaires.36 

 

Schéma 16 : Aromatisation catalysée par le palladium.  

D’autre part, et dans le but d’améliorer les conditions réactionnelles, et d’étendre la portée de 

la méthode, les groupes de Ciar et John ont mis en évidence en 1930 la réactivité des quinones 

en tant qu’oxydants dans les réactions d’aromatisation (Schéma 17).37 Contrairement aux 

réactions métallocatalysées, cette méthode est applicable à une plus large gamme de composés, 

y compris des produits naturels et des composés instables sous les conditions requises par les 

anciennes méthodes.38  

Notamment, le 2,3-Dichloro-5,6-DicyanobenzoQuinone (DDQ) connu pour sa réactivité 

oxydante,39 est capable de provoquer un transfert d’hydrure du composé hydroaromatique pour 

former l’anion (DDQH) correspondant, et construire ainsi une paire d’ion avec le cation 

hydroaromatique résultant. Ce complexe subit une déprotonation à l’aide du DDQH pour 

fournir le produit aromatique désiré ainsi que le DDQH2 (Schéma 17).  
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Schéma 17 : La déshydrogénation par le DDQ. 

Le protocole est largement utilisé pour l’aromatisation des molécules hydroaromatiques en 

faisant varier le solvant, la température, et l’équivalence du DDQ selon la réactivité de l’adduit 

de départ.40,41,42 Également, d’autres oxydants puissants ont été utilisés dans la réaction de 

déshydrogénation des composés hydroaromatiques tel que le MnO2,43 et le cation tritylium 

(Schéma 18).44  

 

 

Schéma 18 : Exemples des réactions d’aromatisation par des oxydants organiques. 

En résumé, la synthèse de molécules aromatiques constitue depuis longtemps un centre d’intérêt 

pour les chimistes. C’est pourquoi, plusieurs méthodes basées sur divers mécanismes ont été 

développés allant des cyclisations inter et intramoléculaires, jusqu’à la déshydrogénation des 

composés hydroaromatiques. 
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Cependant, toutes les procédures discuteés ci-dessus nécessitent l'utilisation soit de catalyseurs 

métalliques, soit d'oxydants puissants. En outre, la majorité des protocoles se déroulent à des 

températures élevées, ce qui limite le champ d’application de la réaction. 

Ainsi, il est essentiel de développer des méthodes plus douces, qui permettent l'oxydation 

sélective des noyaux aromatiques. Dans ce contexte, nous avons estimé que l’élaboration de la 

catalyse photoredox dans la formation des molécules aromatiques peut apporter davantage à la 

synthèse organique, notamment l’aromatisation tardive des composés à haute valeur ajouté. À 

notre humble connaissance, seules les réactions d’aromatisation des hydroaromatiques azotés 

ont été réalisé par catalyse photoredox. Par exemple, la synthèse photocatalytique des pyridines 

à partir des 1,4-dihydropyridines correspondant, et la déshydrogénation des hétérocycles azoté 

développé par le groupe de Li (Schéma 19).45,46,47,48  

 

Schéma 19: La déshydrogénation des hétérocycles azotés 

De ce fait, nous nous sommes intéressés dans cette partie de la thèse, à développer la première 

approche photocatalytique qui permet l’aromatisation des dihydronaphtalenes (DHN), 

notamment, la synthèse de composés polyaromatiques de type 7 ayant des applications 

considérables en chimie des matériaux (Schéma 20).  
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3. Résultats et discussion 

3.1.  Aromatisation photocatalytique des dihydronaphtalènes 

Récemment, Itami et al. ont montré que l'aromatisation des dérivés de dihydronaphtalène 7 

conduit à de nouvelles architectures moléculaires susceptibles d'être utilisées dans la 

technologie LED.1 C’est dans ce contexte que, le groupe de Gaunt a développé en 2013 une 

élégante carboarylation d'alcynes catalysée par le cuivre pour un accès direct aux DHNs de type 

7.49 En utilisant une quantité stœchiométrique de DDQ à 110 °C, ces dihydronaphtalènes ont 

ensuite été convertis en naphtalènes de type 8. 

Bien que la réaction aboutie à la formation de dérivé de naphtalène avec un bon rendement 

(78%), les conditions de cette réaction restent dures (température élevée, oxydant puissant) 

(Schéma 20).  

 

Schéma 20 : Aromatisation de dihydronaphtalènes de type 5 

Dans ce contexte, nous avons estimé que le recours au Mes–Acr dans cette réaction, grâce à sa 

réactivité réductive en présence du diphényliodonium triflate, serait une voie raisonnable pour 

l'aromatisation de DHN de type 7 (Schéma 21).  

 

Schéma 21 : Approche photocatalytique pour l'aromatisation des dihydronaphtalènes. 
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3.2. Optimisation de la réaction 

Afin de confirmer cette hypothèse, nous avons d'abord testé l'aromatisation de 7a en présence 

du photocatalyseur et d’oxydant sous irradiation à la lumière visible (Tableau 1). 

Tableau 1: Optimisation des conditions réactionnelles 

 

 

Oxydant Photocatalyseur 

charge 

catalytique 

(mol %) 

Solvant 
Rendement 

[%][a] 

1 Ph2I+ [b] Mes-Acr 5 AcOEt 99 

2 Ph2I+ [b] Eosin Y 5 AcOEt 41 

3 Ph2I+ [b] Ru(bpy)3
2+ 5 AcOEt 45 

4 Ph2I+ [b] Rose Bengal 5 AcOEt 6 

5 O2 Mes-Acr 5 AcOEt 81 

6 PhN2
+ [c] Mes-Acr 5 AcOEt 72 

7 Ph2I+ [b] Mes-Acr 2.5 AcOEt 99 

8 Ph2I+ [b] Mes-Acr 2.5 DCM 42 

9 Ph2I+ [b] Mes-Acr 2.5 MeCN 48 

10 Ph2I+ [b] Mes-Acr 2.5 Toluene 70 

11 Ph2I+ [b] Mes-Acr 2.5 DCE 72 

12 Ph2I+ [b] Mes-Acr 2.5 DMF 57 
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Bien que l'utilisation de différents photocatalyseurs (5 mol%) tels que l'éosine Y (entrée 2, 

41%), Ru(bpy)3
2+ (entrée 3, 45%) et Rose Bengal (entrée 4, 6%) dans l'acétate d'éthyle permet 

la formation du naphtalène souhaité avec des rendements modérés à faible, le photocatalyseur 

de Fukuzumi a donné une conversion quantitative vers le produit désiré (99%, entrée 1). Cela 

démontre l'efficacité du Mes-Acr à générer des carbocations benzyliques et à favoriser la 

déshydrogénation. Il est intéressant de souligner que la diminution de la charge catalytique à 

2,5 mol% n'a pas affecté l'efficacité de la réaction (99%, entrée 7). 

Ensuite, et dans le but d'utiliser un oxydant plus écoresponsable, nous avons testé le dioxygène 

Ered (+1.21 V vs SCE).50 Bien qu’un bon rendement a été isolé (81%, entrée 5), la réaction s'est 

avérée moins efficace avec d'autres dihydronaphtalènes. De même, les résultats obtenus avec 

le sel de phényldiazonium (72%, entrée 6) n’étaient pas reproductibles dans les cas des 

dihydronaphtalènes substitués.  

D’autre part, le criblage de solvants a confirmé la compatibilité de l’acétate d’éthyle en tant que 

solvant avec la réaction d’aromatisation, étant donné que de faibles rendements ont été obtenus 

avec le dichlorométhane (entrée 8, 42%), l’acétonitrile (entrée 9, 48%), le toluène (entrée 10, 

70%), le dichloroéthane (entrée 11, 72%), le DMF, (tableau 1, entrée 12, 57%) et le THF 

(tableau 1, entrée 13, 23%). Cela est vraisemblablement dû à la forte énergie de dissociation de 

13 Ph2I+ [b] Mes-Acr 2.5 THF 23 

14 Ph2I+ [b] – – AcOEt 16 

15 PhN2
+ [c] – – AcOEt 11 

[a] Rendement détérminés par 1H NMR, [b] le contreion : triflate, [c] le contreion : 

trifluoroborate.  
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la liaison C–H de l’acétate d’éthyle, ce qui empêche la formation de produits secondaires liée 

au transfert d’hydrogène entre le solvant et radical phényle. 

Finalement, l’absence du photocatalyseur (entrées 14 et 15) entraîne la formation du composé 

8a en faibles rendements (16%, 11%) ce qui confirme le rôle primordial du Mes-Acr à initier 

la réaction et générer le carbocation benzylique souhaité. 

Cependant, l’obtention du produit aromatique 8a en l’absence du photocatalyseur peut être 

expliqué par la formation d’un complexe à transfert de charge 7a entre le dihydronaphtalène 

(donneur d’électron) et le diphenyliodonium triflate (accepteur d’électron), ce qui assure la 

réduction monoélectronique de ce dernier et la libération du radical phényle (Schéma 22)..51  

 

 

Schéma 22: Formation d'un complexe à transfert de charge entre le dihydronaphtalene et le diphenyliodonoim triflate 

3.3. L’étendue de la réaction 

A la lumière de ces résultats, nous nous sommes intéressés par la suite à explorer l’applicabilité 

de la méthodologie développée en testant divers dihydronaphtalènes. C’est pourquoi, le DHN 

a été mélangé avec 1 équivalent de Ph2IOTf en présence de 2.5 mol% de Mes-Acr, dans 0.1 M 

d’acétate d’éthyle sous irradiation par un LED bleu (5W) pendant deux heures. 

Comme le montre le schéma 23, de bons à excellents rendements (67 – 99%) ont été obtenus 

avec des diarylnaphtalènes portant des groupements électro attracteurs en position C2 tels que 
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les 4-halogéno phényles, le phényle cétone (8b – f) et le 3-trifluorométhyl phényle 8h. 

Également, les naphtalènes substitués par des donneurs d’électrons en position C2 (4-ester, 4-

méthoxy phényl) (8f, 8g), ont été formés avec des rendements quantitatifs. 

Comme indiqué auparavant, la nature électronique du substituant n'affecte pas la performance 

de la réaction. Ainsi les naphtalènes (6i – k) portant des fonctions méthyl, halogène ou 

trifluorométhyl sur la position C3 ont aussi été isolés avec de bons rendements (55 – 86%). 

De plus, la méthode a été compatible avec des DHNs portant d'autres substituants que le para-

méthoxyphényle en position R, d’où les naphtalènes polyaromatiques (8l - 8m) ont été isolés 

avec de bons rendements (60 – 99%). 

Finalement, des structures polyaromatiques plus complexes ont été synthétisés selon le 

protocole développé en partant des alcynes correspondants (8n – 8o) (56 - 99%). 
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 Schéma 23: L’étendue de la réaction d'aromatisation photocatalytique 
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3.4.  Études mécanistiques 

3.4.1. Études cinétiques 

Dans un second lieu, nous avons mené des études mécanistiques. À ce propos, un suivie 

cinétique de l’avancement de la réaction a été effectué afin de comparer l'activité catalytique 

du Mes–Acr à d'autres photocatalyseurs (Figure 1).  

 

Figure 1: Suivies cinétiques par 1H RMN des réactions catalysés par différents photocatalyseurs 

Les rendements sont déterminés par 1H NMR en utilisant le tetrachloroéthane comme étalon interne ; 

les réactions sont réalisées en utilisant 2.5 mol % du photocatalyseur, 1 equiv. de Ph2I
+, dans l’AcOEt, 

durant 48 h. 

D’une façon intéressante, une conversion totale vers le produit 8a a été obtenue dans le cas de 

la réaction catalysée par le Mes-Acr (ligne verte), tandis que, des rendements de 20 à 44% ont 

été observés avec les trois autres photocatalyseurs durant la même durée d’irradiation (3.6 h).  
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Ensuite, les réactions ont été irradiées pour une durée supplémentaire jusqu’à 48 h, afin de 

déterminer le temps de réaction nécessaire pour obtenir une conversion totale en présence 

d’autres photocatalyseurs. Cependant, aucune réaction n’a abouti à la formation quantitative du 

composés 8a. En revanche, l’Eosin Y (ligne bleu foncé) entraîne la formation de produits 

secondaires, et le Ru(bpy)3
2+ (ligne rouge) provoque la dégradation du naphtalène obtenue après 

18h d’irradiation. D’autre part, le Rose Bengale (ligne bleue) montre aucune activité 

catalytique, étant donné que des résultats comparables à ceux de la réaction non catalysée ont 

été obtenus. 

Il est important de noter que, dans le cas de la réaction catalysée par le Mes-Acr, le naphtalène 

8a était stable pendant les 48 heures d’irradiation supplémentaire. Ainsi, aucun produit 

secondaire n’a été observé dans le milieu réactionnel. Ceci atteste de la haute performance du 

Mes–Acr dans le processus de déshydrogénation des composés polyaromatiques.  

3.4.2. Rendement quantique : 

De toute évidence, la détermination du rendement quantique des réactions photocatalytique est 

indispensable pour mieux comprendre le mécanisme réactionnel mis en jeu. Plus précisément, 

le rendement quantique détermine la quantité de matière du produit obtenue en fonction du 

nombre de photons absorbés par le photocatalyseur.  

Ainsi, si la valeur du rendement quantique est inférieure ou égale à 1, cela indique que la 

formation d’une molécule du produit finale nécessite l’absorption d’un photon par le 

photocatalyseur qui, après un cycle catalytique complet, revient à son état fondamental afin 

d’absorber un deuxième photon et recommencer le processus radicalaire de nouveau.  

Cependant, si cette valeur est supérieure à 1, cela signifie que l’activation du photocatalyseur 

par un photon entraîne la formation d’un premier radical, qui peut amorcer à son tour la 

génération successive d’autres radicaux et aboutir à la formation de plusieurs molécules de 
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produit final. Ainsi, le mécanisme réactionnel se déroule selon un processus radicalaire en 

chaîne. 

Dans ce contexte, nous avons effectué des mesures du rendement quantique en se référant à la 

réaction de photo décomposition de ferrioxalate de potassium, un actinomètre chimique valable 

pour plusieurs longueurs d’onde.52 

Ayant la valeur du rendement quantique de la réaction de décomposition de ferrioxalate de 

potassium à λmax = 455 nm et sachant que le Mes-Acr absorbe fortement dans cette zone (Figure 

2), nous avons choisi cette longueur d’onde pour réaliser les expériences. C’est pourquoi, nous 

avons utilisé la lampe « Dicroica LED GU10 » (λmax = 455 nm) comme source d’irradiation 

(Figure 3).  

 

 

Figure 2: Spectre d'absorption du Mes-Acr (0.001 M) dans l’AcOEt 
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Figure 3: Spectre d'émission de la lampe bleu « Dicroica LED GU10 » 

En premier lieu, le flux de photons émis par la lampe a été déterminé en quantifiant l’apparence 

des ions Fe(II) par mesure de l’absorbance en UV-Vis. Pour cette raison, nous avons préparé 

une solution irradiée contenant une concentration connue de ferrioxalate, et une autre non 

irradiée, afin de comparer l’absorbance des deux solutions après leur complexation avec le 

phénanthroline (Schéma 24). 

 

Schéma 24: La complexation des ions ferrioxalate en présence du phénanthroline 

Plus précisément, une solution de 0,15 M de ferrioxalate a été préparée en dissolvant 0,737 g 

de ferrioxalate de potassium hydraté dans 10 ml de H2SO4 (0,05 M). Par ailleur, une solution 
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tamponnée de phénanthroline a été préparée en dissolvant 5,0 mg de phénanthroline et 1,13 g 

d'acétate de sodium dans 5,0 ml de 0,5 M de H2SO4. Les deux solutions ont été stockées dans 

le noir. 

Pour déterminer le flux de photons de la lampe, 2,0 ml de la solution de ferrioxalate ont été 

placés dans une cuvette et irradiés pendant 90 secondes à λ = 455 nm. Après irradiation, 0,35 

ml de la solution de phénanthroline a été ajouté à la cuvette. La solution a ensuite été laissée au 

repos pendant 1h pour permettre aux ions ferreux de se coordonner à la phénanthroline. 

Également, un échantillon non irradié a été préparé et les absorbances des deux solutions ont 

été mesurée à 510 nm (Figure 4).  

La conversion est donc calculée en utilisant l'équation 1. 

𝑛 𝐹𝑒2+ = V∗∆A l∗ ε   (1) 

𝑛 𝐹𝑒2+ = (0.00235L)(0.492) l cm∗11100 Lmol𝑐𝑚−1  = 1.041×10-7 mol 

Dans cette équation, V désigne le volume total (0,00235 L) de la solution après l'ajout de 

phénanthroline, ΔA est la différence d'absorbance à 510 nm entre les solutions irradiées et non 

irradiées, l est la longueur du trajet de la lumière (1.000 cm) et ε est le coefficient d'extinction 

molaire à 510 nm (11 100 L.mol–1.cm–1). Le flux photonique peut être calculé à l'aide de l'Eq 

2 

𝑃ℎ𝑜𝑡𝑜𝑛 𝑓𝑙𝑢𝑥 = n Fe2+Φ∗𝑡∗𝑓    (2) 

Où Φ est le rendement quantique pour l'actinomètre à base de ferrioxalate (0,84 à λ = 455 nm),53 

t est le temps (90 s) et f est la fraction de lumière absorbée calculée à l'aide de l'Eq 3, où A est 

l'absorbance mesurée à 456 nm 

f = 1 – 10–A = 0.951  (3) 
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𝑃ℎ𝑜𝑡𝑜𝑛 𝑓𝑙𝑢𝑥 = 1.041.107−𝑚𝑜𝑙0.84∗90s∗0.951 = 1.448 ∗ 10−9 Einstein/s 

 

Figure 4: Spectre d'absorption des solutions irradié et non orradié de férrioxalate de Potassium 

Ensuite, le rendement quantique global pour la réaction d’aromatisation de dihydronaphtalène 

est calculé en divisant la quantité de produit final formé par le nombre des photons émises 

(Einstein) Eq (1). Pour cette raison, le diphényliodonium triflate (1,0 équiv.) et le Mes-Acr (2,5 

mol%) ont été ajouté à la solution de dihydronaphtalène (1,0 équiv.) dans l'acétate d'éthyle (0,1 

M). Le mélange réactionnel a été agité à température ambiante pendant 80 min sous irradiation 

par la même lampe utilisée pour la mesure de flux (Dicroica LED GU10, λmax = 455 nm). Un 

rendement de 61% (0,078 mmol) de produit formé a été déterminé par 1H RMN en se basant 

sur le tétrachloréthane comme étalon interne. 

Finalement le rendement quantique a été déterminé en utilisant l’Eq 4.  
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Φ = 𝑚𝑜𝑙 𝑝𝑟𝑜𝑑𝑢𝑐𝑡flux∗t∗f    (4) 

Φ = 7.8∗10−51.448∗10−9∗4800∗0.975= 11.5 

 

f est la fraction de lumière absorbée par le catalyseur calculée en utilisant Eq 3, où A est 

l'absorbance mesurée à 456 nm indiquant que la fraction de lumière absorbée par le 

photocatalyseur f = 0,975. 

En d'autres termes, 11 équivalents de produit sont formés pour chaque photon absorbé par le 

photocatalyseur. 

3.4.3. Mécanisme proposé 

A la lumière de ces études et en se référant aux travaux effectués précédemment par notre 

groupe,19 et à la contribution récente de Wu et al.,20 nous proposons le mécanisme donné au 

schéma 25. 

 

Schéma 25: Mécanisme proposé de la réaction d'aromatisation photocatalytique 
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Sous irradiation par la lumière bleue, l’état excité du photocatalyseur [Mes-Acr+]* effectue une 

réduction monoélectronique du sel d’iodonium afin de générer la forme oxydée Mes+-Acr•+ 

ainsi que le radical phényle correspondant Ph•. Ce dernier abstrait un hydrogène du 1,2-

dihydronaphtalène formant le radical benzylique correspondant 9. Ainsi, le radical 9 subit une 

oxydation monoélectronique par la forme oxydante du catalyseur Mes+-Acr•+ ou par le Ph2I+ 

afin de former le carbocation 10. Finalement, une déprotonation rapide du carbocation 10 prend 

lieu pour produire le naphtalène souhaité 8. 

Dans le but de mettre en évidence l’étape de régénération du photocatalyseur, et confirmer le 

mécanisme catalytique proposé, un suivi réactionnel in situ de l’avancement de la réaction a été 

réalisé (Figure 5). 

 

 

Figure 5: Montage de suivi RMN in situ 
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Figure 6: Spectres 1H RMN montrant l'avancement de la réaction en fonction du temps d'irradiation 

En se référant aux signaux appartenant aux protons du Mes-Acr, le photocatalyseur s’est avéré 

stable durant la réaction, ce qui justifie sa régénération et prouve ainsi le mécanisme catalytique 

proposé (Figure 6).  

D’autre part, nous nous sommes intéressés à confirmer le passage par un carbocation benzylique 

comme intermédiaire réactionnel, c’est pourquoi, nous avons cherché à piéger cet intermédiaire.  

Malheureusement, et en raison du temps de vie court du carbocation 10, toutes les tentatives à 

piéger ce dernier en présence de différents nucléophiles (alcools, amides, thiol, etc…) ont 

échoués.  

Pour cette raison, nous avons tourné l’attention vers la génération des carbocations plus stables, 

qui peuvent être caractérisés par les méthodes spectroscopiques classiques. 
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En effet, la soumission du 1,3,5-cycloheptatriène dans les conditions de la réaction 

d’aromatisation a conduit à la formation du cation tropylium dont la structure a été confirmée 

par spectroscopie RMN 1H (9.33 ppm) (Figure 7)  

 

Figure 7: Caractérisation de l'ion tropylium par la spectroscopie 1H RMN dans le CDCl3 

Également, le 4,4'-méthylène-bis(N,N-diméthylaniline) s’est avéré réactif en présence du 

photocatalyseur acridinique et du diphenyliodonium triflate comme agent de transfert 

d’hydrogène. Plus précisément, une bande d’absorption correspondant au carbocation diarylé 9 

(603 nm) apparait après 10 min d’irradiation du milieu réactionnel (courbe noire).54 Ainsi, 

l’ajout du nucléophile (NaN3) provoque un piégeage immédiat du cation 9, et entraîne la 

disparition complète de la bande d’absorption respective (ligne orange) (Figure 8). 
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Figure 8: Spectre UV-Vis du cation Benzhydrylium, et sa réaction avec le NaN3 dans le MeCN à 20°C 

3.5.  Limitation de la méthode : la di-aromatisation du 

tétrahydronaphtalene 

A la base des résultats présentés ci-dessus et dans le but d'étendre la réaction vers la synthèse 

des composés plus complexes, nous avons testé notre méthodologie dans la diaromatisation de 

dérivés de tetrahydronaphtalène (THN). 

Théoriquement, une double déshydrogénation (-2 H2) doit avoir lieu pour promouvoir ce 

processus. Or, le défi essentiel de cette réaction, est la réalisation de la première étape qui 

consiste à générer un carbocation benzylique non favorisé, suivi par une élimination 

d’hydrogène afin de former le DHN comme intermédiaire. Ainsi, une deuxième 

déshydrogénation procède plus rapidement afin de former le produit aromatique souhaité. 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

350 400 450 500 550 600 650 700

A
bs

or
ba

nc
e

λ (nm)



Chapitre 2 : Aromatisation photoinduite des 1,2dihydronaphtalènes 

62 
 

Il convient de noter que, même les catalyseurs métalliques à base du rhodium55 et du fer,56 

connues pour leur efficacité remarquable dans le domaine de déshydrogénation des alcanes, 

cycloalcanes, ect.., restent incapable d’effectuer l’aromatisation des THN (Schéma 26 a,b).  

Dans ce contexte, le groupe de Kanai a développé en 2017, une méthode multicatalytique 

hybride pour réaliser la déshydrogénation des N-hétérocycles et des THN (Schéma 26 c).  

Notamment, un système catalytique binaire composé du photocatalyseur d'acridinium et un 

catalyseur au palladium a été employé pour la déshydrogénation des N-hétérocycles, tandis 

qu'un système ternaire comprenant le Mes-Acr, un catalyseur métallique au palladium et un 

organocatalyseur thiophosphorique a été nécessaire pour la déshydrogénation des 

tétrahydronaphtalènes. 

Cependant, la méthode montre une efficacité inférieure dans le cas des THN par rapport aux 

résultats obtenu pour l’aromatisation des hétérocycle azotés. 
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Schéma 26: Exemples des réactions d'aromatisation de THN. 

A la base de ces études, nous avons proposé que l’application de nos conditions réactionnelles 

qui permet l’aromatisation des DHN, peut former une approche adéquate pour effectuer une 

diaromatisation des THN.  

En effet, lorsque deux équivalents de diphényliodonium triflate sont utilisés en présence de 

2,5% mole du Mes-Acr, dans l’acétate d’éthyle sous irradiation bleue, des conversions variante 

de 23 à 65% (Schéma 27, 10 p-s) ont été obtenues. Ces résultats, bien que modestes, sont 

comparables à ceux récemment rapportés par Kanai et ses collaborateurs lors de l'utilisation de 

leur système catalytique hybride (Schéma 27, c).57 
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Schéma 27: Scope de la réaction d’aromatisation photocatalytique des tétrahydronaphtalènes  

3.5.1. Mécanisme de la réaction de di-aromatisation 

Par analogie avec le mécanisme postulé auparavant, nous proposons que la réduction du 

diphenliodonium triflate par le Mes-Acr entraîne la formation du radical phényle, qui abstrait 

l’hydrogène benzylique du tétrahydronaphtalène, afin de générer le radical correspondant 12. 

Ce dernier, s’oxyde en carbocation benzylique 13 suite à la réduction de la forme oxydante du 

photocatalyseur, produisant ainsi le dihydronaphtalene respectif. Un autre cycle catalytique 

prend lieu en présence d’excès du diphenyliodonium, pour aboutir à la formation du naphtalène 

désiré (Schéma 28).  
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Schéma 28: Mécanisme de la réaction de di-aromatisation 

Cette réaction reste en cours d’optimisation dans notre laboratoire afin de trouver des conditions 

pouvant améliorer la réactivité. 

4. Perspectives : des résultats préliminaires sur la cyclisation 
intramoléculaire photocatalytique des alcynes 

 

En se basant sur notre hypothèse principale qui consiste à générer des carbocations en utilisant 

le système photocatalytique (Mes-Acr/Ph2IOTf), et sachant que le radical phényle généré à 

partir de Ph2IOTf peut s’additionner sur une triple liaison,49 il serait intéressant de générer des 

carbocations vinyliques à partir des alcynes, afin de réaliser des réactions de cyclisation type 

Firedel-Crafts (Schéma 29). L’avantage de cette réaction est donc la synthèse des 

dihydronaphtalenes de type 7 par voie photocatalytique. 
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Schéma 29: Approche proposée pour la réaction de cyclisation intramoléculaire type Friedel-Craft à partir des alcynes 

Comme résultats préliminaires, nous avons testé la cyclisation de l’alcynes 14a en présence du 

Ph2I+ et du Mes-Acr sous irradiation par la lumière bleue. Effectivement, le composé 15a a été 

obtenu majoritairement avec un rendement de 70%, tandis que la molécule 7a désirée a été 

isolée avec un rendement faible de 20%.  

Ces observations peuvent être expliquées par le fait que le radical phényle dispose d’une double 

réactivité en présence de 14a, puisqu’il est capable d’effectuer une addition radicalaire sur la 

triple liaison selon la procédure mentionnée dans le Schéma 30a, soit de réagir en tant qu’un 

agent de transfert d’hydrogène de la position benzylique de 14a, pour aboutir à la formation des 

composés polyaromatiques correspondant 15a (Schéma 30, b). 
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Schéma 30: La double réactivité du radicale Ph• 

En effet, les dérivés des composés polyaromatiques 15 possèdent des applications considérables 

dans les matériaux électroluminescents, et se trouvent dans de nombreuses molécules 

biologiquement actives.58 C'est ainsi que nous avons démontré, suite à la synthèse de quelques 

exemples, que cette nouvelle méthode peut constituer une alternative photocatalytique aux 

protocoles de couplage métalliques, classiquement utilisés dans ce domaine (Schéma 31, 15a-

15d). 59,60,61 
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Schéma 31: Réaction de formation des composés polyaromatiques. 

Une autre réaction intéressante à étudier est la trifluorométhylation des alcynes en remplaçant 

le radical phényle par le radical CF3
•, afin de résoudre le problème d'abstraction d'hydrogène 

lié à l'utilisation du radical phényle.  

En effet, les dihydronaphtalènes trifluorométhylés 16 sont connus pour leur applications en 

chimie pharmaceutiques,62 agrochimie et dans l’industrie des matériaux,63 et sont généralement 

obtenues en utilisant des catalyseurs métalliques tel que le cuivre et le palladium. 64,65,66,67  

À cet égard, nous avons tester la trifluorométhylation des alcynes 14 en utilisant le 4-cyano-

(trifluoromethyl)sulfonyl pyridinium 17, récemment introduit par Qing et al, 68  comme source 

de radical CF3
• et oxydant puissant (E°ox (-0,785 V vs SCE)). Notamment, le sel de pyridinium 

17 est formé in situ, par l’action de l’anhydride triflique sur la 4-cyanopyridine (Schéma 32). 
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Schéma 32: Génération du radical CF3
• à partir de sel de pyridinium formé in situ par l’action de l’anhydride triflique sur la 

pyridine 

Nous proposons que le radical trifluoromethyle, généré suite à la réduction du pyridinium 17 

par l’état excité du Mes-Acr, s’additionne sur la triple liaison afin de former le radical vinylique 

correspondant 18. Ce dernier sera oxydé en carbocation correspondant 19 en présence du Mes+-

Acr*+. Par conséquent, une réaction de type Friedel-Craft intramoléculaire prend lieu pour 

aboutir à la formation de dihydronaphtalene trifluorométhylé souhaité 16 (Schéma 33). 

 

Schéma 33: Mécanisme proposé pour la réaction de trifluorométhylation photocatalytique des alcynes 

Notre hypothèse initiale a été validée par l'obtention de quatre molécules trifluorométhylées 

avec de bons rendements (Schéma 34). Cependant, cette méthodologie présente des limitations 
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de purification, c’est pourquoi, des études supplémentaires sont nécessaires afin de limiter la 

formation de sous-produits. 

 

Schéma 34: Scope de la réaction de formation des composés aromatiques trifluoromethylés par voie photochimique 

5. Conclusion : 
 

En somme, nous avons mis en évidence dans ce chapitre de thèse, la réactivité inédite de 

catalyseur de Fukuzumi en présence d’un oxydant ayant un potentiel de réduction faible tel que 

le diphényliodonium triflate. 

En effet, l’oxydation de l’état excité du Mes-Acr entraîne la génération de la forme oxydée du 

photocatalyseur, ayant une efficacité remarquable dans la génération de carbocations.  

Dans ce contexte, nous avons tout d’abord développé la réaction d’aromatisation photocatalysée 

qui a permis l’accès à des structures polyaromatiques ayant des applications considérables dans 

la chimie des matériaux. La réaction opère dans des conditions réactionnelles douces, en 

absence des métaux, et tolère une variété des groupes fonctionnels 
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De plus, la diaromatisation des tétrahydronaphtalènes s’est montrée opérationnelle dans nos 

conditions réactionnelles, ce qui confirme l’efficacité de cette méthode dans des réactions 

énergétiquement difficiles. 

Les études mécanistiques réalisées ont permis de proposer un mécanisme raisonnable de la 

réaction, où la formation d'un carbocation benzylique comme intermédiaire réactionnel est 

confirmée.  

Cette nouvelle approche de génération des carbocations hautement réactifs, ouvre des 

perspectives pour la réaction d’hydroarylation intramoléculaire des alcynes, qui permet 

l’obtention de molécules cycliques polyaromatiques en une seule étape. Également, la 

trifluorométhylation des alcynes a été testée sous les conditions réactionnelles de la réaction 

d’aromatisation, en utilisant le sel de 4-cyano- (trifluoromethyl)sulfonyl pyridinium comme 

oxydant et source de radical CF3
•. 
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Chapitre 3 : La Fonctionnalisation Photocatalytique des 

N-hétéroarènes 

1. Introduction bibliographique 

La première fonctionnalisation radicalaire des N-hétéroarènes par les radicaux carbonés a été 

réalisée par le groupe de Minisci en 1968.1 Minisci et ses collaborateurs ont démontré que, sous 

conditions acides, la protonation des composés hétéroaromatiques azotés engendre une 

diminution de l’énergie de leurs niveaux LUMO, en les rendant suffisamment actifs pour 

favoriser l’attaque d’un radical nucléophile.  

Par ailleurs, cette réaction peut facilement produire des régioisomères de raison que les 

positions C2 et C4 de noyaux aromatiques disposent des coefficients d’énergie « LUMO » 

équivalents (Schéma 1).2 

 

Schéma 1: Illustration de la réaction de Minisci. 

Les hétérocycles azotés sont largement présents dans un grand nombre de molécules précieuses 

comme les colorants, les pesticides, les matériaux fonctionnels, et surtout les molécules 

biologiques et pharmaceutiques.3 En particulier, la richesse de la chimie de Minisci est illustrée 

par l'introduction de groupements fonctionnels privilégiés tels que les groupes 
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trifluorométhyles, alkyles, hydroxyméthyles, oxétanes, et silyles sur les N-hétéroarènes, afin 

d’élargir leurs domaines d’application.4 

Partant des nombreuses preuves surlignant l’importance de la réaction du Minisci dans le 

domaine de la chimie médicinale, cette réaction a été intensivement étudiée durant la dernière 

décennie, afin de développer des stratégies de synthèse tolérantes.5 En effet, le protocole 

original de Minisci consiste à générer des radicaux nucléophiles centrés sur le carbone, suite à 

une décarboxylation oxydative des acides carboxyliques, en utilisant une combinaison d'un 

catalyseur à base d'argent et de persulfate (S2O8
2-) comme oxydant  (Schéma 2). Le sel d’argent 

généré effectue une oxydation monoélectronique de l’acide carboxylique tout en libérant le 

CO2 et le radical alkyle souhaité. L'addition de ce dernier à l’hétéroarène protoné entraîne la 

formation du radical cation azoté correspondant. Ce dernier subit une réaromatisation 

oxydative pour aboutir à la formation de l’hétérocyclique alkylé (Schéma 2).6,7 

 

Schéma 2: Mécanisme de la réaction de Minisci. 
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1.1. Tolérance de la réaction 

Pour la chimie de Minisci, une grande variété des noyaux hétérocycliques déficitaires ou riches 

en électrons a été tolérée, allant des composés cycliques à cinq ou six chaînons, jusqu’aux 

systèmes polycycliques contenant une combinaison des cycles aromatiques à cinq et/ou six 

chaînons. De plus, un large éventail des radicaux peut être efficacement couplé avec les 

hétéroarènes dans les conditions les réactions de Minisci à pourvu qu'une position appropriée 

pour son attaque soit libre. 8  

1.2. Limitations de la méthode 

Bien que le champ d’application de la réaction de Minisci soit considérable, cette méthode 

souffre de plusieurs limitations. Tout d’abord : la possibilité d'obtenir un mélange de 

régioisomères si plusieurs positions sont susceptibles à la substitution par la base 

hétéroaromatique.2 

Ainsi, dans de nombreux cas, les rendements isolés peuvent être modestes même lorsqu'un 

excès du partenaire réactif le moins précieux (base hétéroaromatique ou précurseur radicalaire) 

est employé.9  

Dans la mesure où, ces réactions ne sont généralement pas quantitatives, et que plusieurs 

produits régioisomères peuvent être obtenus, la purification des composés cibles à un niveau 

approprié pour les tests biologiques s’avère difficile.10  

Toutefois, il reste important de noter que la chimie de Minisci vise des fonctionnalisations C-

H sélectives, ainsi qu’elle permet la synthèse de la majorité des hétéroarènes fonctionnalisés, 

de fait qu’une grande variété de partenaire radicalaire alkyle ou aryle peut être impliqué dans 
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le couplage de différents types d’hétérocycles azotés. Dans l'ensemble, les avantages de la 

réaction de Minisci l'emportent certainement sur ces limites.  

1.3. Mécanisme général de l’attaque radicalaire de Minisci sur les 

hétéroarènes 

Le principe général suivi dans les réactions de type Minisci implique une étape initiale durant 

laquelle un radical nucléophile est généré soit par un transfert d’électron à l’aide d’un 

catalyseur, ou à la suite d’un transfert d’hydrogène du précurseur radicalaire par un abstracteur 

d’hydrogène. Ensuite, ce radical réagit sur la base hétéroaromatique protonée en présence d’un 

acide utilisé comme additif stœchiométrique (Schéma 3).  

Par conséquent, un intermédiaire radical cation 1 est formé, et abouti à la formation du produit 

final selon différents scénarios. Le premier se fait par transfert d’hydrogène du radical cation 

1 et la formation du cation correspondant 2, qui, suite à une délocalisation de doublet libre de 

l’azote, produit le pyridinium souhaité (Schéma 3). 

Le second scénario nécessite une déprotonation du radical cation 1 aboutissant à une espèce 

radicalaire neutre 2. Une oxydation monoélectronique est nécessaire à ce stade pour assurer la 

réaromatisation du pyridinium fonctionnalisé en passant par le cation 3 (Schéma 3). La voie 

par laquelle le mécanisme procède dépend de l’oxydant utilisé, de la nature du catalyseur, ainsi 

que du processus de génération de radicaux.  
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Schéma 3: Mécanisme générale de la fonctionnalisation radicalaire des N-hétéroarènes. 

1.4. Les précurseurs radicalaires utilisés dans la réaction de Minisci 

Dans le but d’élargir le champ d’application de la réaction de Minisci, et améliorer la tolérance 

de la méthode, les groupes de recherche ont employé durant cette dernière décennie, une large 

variété des précurseurs radicalaires permettant la fonctionnalisation des hétéroarènes azotés 

selon différents modes d’activation. Dans ce contexte les carbonyles, les alcools, les éthers, les 

esters, les acides carboxyliques, les peroxydes, les halogénures d’alkyle ou d’aryle, les 

composés boroniques, les sulfinates, les sels de diazonium ainsi que les alcanes non activés ont 

démontré une réactivité importante dans le processus de substitution radicalaire des 

hétérocycles azotés (Schéma 4).  
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Schéma 4: Différents précurseurs radicalaires impliqués dans la réaction de Minisci. 

Cependant, la plupart des protocoles rapportés pour la génération des radicaux font appel à des 

méthode d’activation thermique ou par irradiation UV, ainsi qu’un excès d’oxydant et de 

précurseur radicalaire.11 D’où, la catalyse photorédox a été élaborée dans ce domaine, étant une 

méthodologie qui se base sur des sources d'énergie durables et qui favorise le processus de 

transfert d'électrons (SET) à l’origine de la génération des radicaux.12,13,14 
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1.5. La réaction de Minisci photocatalytique  

1.5.1. La décarboxylation des acides carboxyliques. 

Comme cité avant, la génération du radical alkyle via décarboxylation directe des acides 

carboxyliques était la première méthode développée par Minisci et ses collaborateurs en 1968. 

À ce propos, plusieurs groupes de recherche ont développé ultérieurement ce protocole afin 

d’améliorer les conditions réactionnelles, et élargir l’étendue de la méthode. En 2017, Glorius 

et ses collaborateurs ont décrit la première approche médiée par la lumière visible pour la 

génération des radicaux alkylés via décarboxylation des acides carboxyliques, en utilisant le 

Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbbpy)]PF6 comme photocatalyseur, et le (NH4)2S2O8 comme oxydant. Plus 

précisément, suite à une oxydation monoélectronique de l’ion persulfate par l'état excité du 

photocatalyseur Ir (III), le radical SO4•- est formé. Ce radical subit un transfert d’atome 

d’hydrogène (HAT) de l’acide carboxylique afin de provoquer la décarboxylation de ce dernier, 

produisant ainsi le radical alkyle désiré.15 Ensuite, l’hétéroarène est piégé par le radical alkyle 

pour former le radical neutre intermédiaire, qui réduit le photocatalyseur et fournit le produit 

souhaité suite à une déshydrogénation.16,17 Bien que l’étendue de la réaction est large, une 

quantité surstœchiométrique d’oxydant ainsi que de l’acide carboxylique était indispensable 

(Schéma 5). 
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Schéma 5: Réaction d'alkylation par décarboxylation photocatalytique. 

En outre, une autre approche de la réaction de Minisci a été ensuite publiée par le groupe de 

Stephenson en 2019, qui a utilisé le sel de pyridinium pour activer des dérivés d'acides 

carboxyliques riches en électrons tel que le chlorure d'acyle, sous forme d’un complexe N-

acyloxypyridinium 4. Suite à une réduction monoélectronique par le catalyseur 

d’Irididium(III), 4 génère un radical acyle qui subit une décarboxylation réductrice et forme le 

radical alkyle souhaité.18 (Schéma 6). 

 

Schéma 6: Décarboxylation photocatalytique médié par l'oxyde de pyridine. 
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Finalement, Wang et ses collaborateur ont rapporté en 2020, une nouvelle technique pour la 

génération des radicaux via une décarboxylation réductive en utilisant le 1,3- dioxoisoindolin-

2-yl 2,2-diethoxyacetate comme agent de formylation des hétérocycles azotés.19  

En résumé, la catalyse photoredox a démontré une efficacité remarquable dans la génération 

des radicaux carbonées par décarboxylation, assurant ainsi l’alkylation d’une large étendue des 

hétéroarènes, inaccessibles par les méthodes classiques. 

1.5.2. La génération des radicaux nucléophiles par voie photocatalytique  

La génération des radicaux carbonés procède selon différents modes d’activation selon la 

nature du précurseur utilisé. Dès lors, des approches photocatalytiques qui étudient la réactivité 

de différents précurseurs radicalaires dans la réaction de Minisci ont été développées pour 

assurer des conditions de réaction douces et des procédures plus écoresponsables. Par exemple, 

les molécules carbonylées ont été utilisées pour générer, via des mécanismes à transfert 

d’hydrogène, des radicaux acyles ou cétyles sous irradiation par la lumière visible. Ainsi, les 

radicaux alkyle peuvent être également formés suite à une decarbonylation des radicaux acyle,3 

ou via un « spin-center shift (SCS) »20 qui permet une élimination radicalaire d’une molécule 

d’eau des cétyle (Schéma 7, I).19  

D’autre part, les alcools et les éthers sont utilisés comme source des radicaux α-hydroxy et α-

oxy, respectivement.21,22 De même, un SCS peut intervenir dans les cas des radicaux α-hydroxy 

pour désoxygéner la fraction radicalaire ajoutée et garder la fonction alkyle sur le noyau 

hétérocyclique, tandis que, dans la majorité des cas, les radicaux α-oxy sont maintenus afin de 

générer une fonction éther dans la molécule finale (Schéma 7, II).23  
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Schéma 7: Génération des radicaux à partir des précurseurs oxygénés. 

Compte tenu de la réactivité et la disponibilité des halogénures d'alkyles, de nombreuses 

méthodes ont été développées depuis 1978 jusqu'à présent afin de générer les radicaux alkyle 

correspondants via un transfert d’halogéne.24 Ainsi, l’utilisation des radicaux abstracteurs 

d’halogène tels que les peroxydes est nécessaire dans la réaction.25 Jusqu'à présent, de 

nombreuses réactions photocatalysées ont été décrites impliquant divers halogénures d'alkyles, 

ainsi qu'une variété des abstracteurs d’halogène (Schéma 8, III).11,26,27 

Considérablement, les sels de diazonium et les composés Borés (acide boronique et sel de 

borate) sont largement employés en tant que précurseurs radicalaires dans les réactions 

photocataltiques de Minisci. Ces composés sont capables de générer des radicaux alkyles et 
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surtout les aryles suite à une décomposition induite par un transfert d’électron à l’aide du 

photocatalyseur (Schéma 8, IV).28,29,30 

 

Schéma 8: Précurseurs radicalaires non oxygénés. 

1.6. Génération des radicaux alkyles à partir des alcanes non activés 

En outre, les alcanes non activés ont été utilisés dans les réactions de Minisci en tant que source 

de radicaux disponible et pas chère, permettant l'alkylation directe des hétéroarènes. Cette 

réactivité est devenue un enjeu substantiel dans la synthèse organique,31 en raison qu’une 

économie d’atome élevée est assurée lorsque la formation du radical alkyle à partir du 

précurseur respective n’entraîne pas la formation des sous-produits.32 Notamment, la 

génération des radicaux alkyles à partir des alcanes inactivés procède selon un mécanisme de 

transfert d'atome d'hydrogène (HAT).33  
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1.6.1. Le transfert d’hydrogène dans la réaction de Minisci 

Le transfert d'atomes d'hydrogène (HAT) est un processus chimique qui consiste à un échange 

d’hydrogène et d’un électron en une seule étape entre les deux substrats. De ce fait, le HAT est 

considéré comme une sous classe des processus de transfert d’électron couplés aux protons 

(PCET).34 En plus des transformations organiques, le HAT est impliqué dans plusieurs 

réactions atmosphériques, ainsi que dans les mécanismes enzymatiques et les réactions des 

antioxydants dans le système biologique.35 

Abstraction directe d’hydrogène  

L’abstraction directe d’hydrogène repose sur la capacité de l'état excité du photocatalyseur à 

extraire un atome d'hydrogène directement à partir d'un substrat. Le cycle catalytique est donc 

bouclé suite à une étape inverse (back-HAT) vers l'un des intermédiaires formés au cours de la 

réaction.36 Par exemple, Ravelli, Ryu et leurs collaborateurs ont rapporté en 2017 l’utilisation 

du photocatalyseur déca-tungstate TBADT en tant qu’abstracteur d’hydrogène de différents 

composés (éthers, amides, aldéhydes, cycloalcanones, et cycloalcanes) dans le but de réaliser 

la réaction de Minisci des quinoléines. Le photocatalyseur réduit est régénéré en présence de 

K2S2O8 comme oxydant (Schéma 9).37  

 

Schéma 9: Réaction de Minisci via un transfert d'hydrogène photocatalytique. 

Abstraction indirecte d’hydrogène 
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Le mécanisme d’abstraction indirecte d’hydrogène peut avoir lieu selon diffèrents processus 

catalytiques. Notamment, le photocatalyseur peut générer un abstracteur d'hydrogène X• par 

interaction avec une espèce XY selon trois mécanismes différents. La première possibilité est 

un transfert monoélectronique (SET) convertissant XY en ion radicalaire correspondant (XY•+ 

ou XY•-). Cet intermédiaire pourrait être engagé directement dans une étape HAT avec le 

substrat RH ou subir une perte d'un groupement chargé (Y+ ou Y–) afin de libérer l’agent de 

transfert d’hydrogène X• (Schéma 10, I). 

L’autre possibilité, consiste à un transfert d'énergie (ET) entre le PC * et XY. L'espèce excitée 

résultante XY* subit ensuite le clivage homolytique d'une liaison labile, générant à nouveau 

un extracteur d'hydrogène (X•) (Schéma 10, II). Enfin, le PC * peut favoriser un PCET avec 

un additif X–H, en présence d’une base (B–). En conséquence, le radical X• se forme et est à 

son tour capable de promouvoir l'étape de HAT souhaitée (Schéma 10, III). 

 

Schéma 10: Transfert indirecte d'hydrogène. 

À ce propos, Wu et ses collègues ont décrit en 2019 une nouvelle approche photocatalytique 

pour l’alkylation des N-hétéroarènes, en employant le radical anion sulfate comme agent de 

transfert d’hydrogène (HAT). Ce dernier pourra être obtenu lors de la réduction de l'anion 
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persulfate par l'état excité de [Ir(ppy)(dtbbpy)]PF6.38 Cette stratégie a montré une bonne 

tolérance envers des groupes fonctionnels variables, néanmoins, elle nécessite un oxydant 

externe et un large excès du précurseur radicalaire (50 equiv.) (Schéma 11). 

 

Schéma 11: Transfert d'hydrogène médié par le persulfate. 

Finalement, un dernier exemple décrivant le transfert d’hydrogène indirect intramoléculaire a 

été reporté par le groupe de Yuan et Yu en 2019. En effet, les auteurs ont réaliser le couplage 

des amides avec des hétéroarènes, via un processus de transfert intramoléculaire 1,5 d’un atome 

d’hydrogène (1,5 HAT ) vers le radical centré sur l'azote (NCR).39 Notamment, le radical 

amidyle 6 peut être formé lors de la réduction de l'hydroxyamide par l'état excité du 

photocatalyseur 3CzClIPN, ensuite, un transfert d’hydrogène d’un atome de carbone vers 

l'atome d'azote portant le radical prend lieu pour céder le radical 7 centré sur le carbone. Ce 

dernier réagit sur l'hétéroarène et produit les amides hétéroarylés via une réduction du 

catalyseur et une déshydrogénation simultanée de l’intermédiaire en jeu (Schéma 12). 
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Schéma 12: Réaction de Minisci impliquant un transfert 1,5 d'hydrogène. 

2. Résultats et discussions de la réaction d’alkylation de 

Minisci 

2.1. Les N-hétéroarènes alkylés 

L’alkylation des N-hétérocycliques a été largement utilisée dans la préparation des dérivés 

anticancéreux de la camptothécine. Ces composés sont d’importance significative pour la 

science médicale, en raison de leur utilisation pour traiter une variété de cancers, grâce à leur 

rôle comme inhibiteurs de la topoisomérase I.40 Notamment, la réaction de Minisci a été utilisé 

par Sawada et ses collaborateurs dans la synthèse de l'Irinotecan analogue de la camptothécine. 

Plus précisément, le (S)-camptothécine non protégée est couplé avec un radical éthyle (généré 

à partir d'un précurseur d'aldéhyde) afin de fournir la 7-éthyl camptothécine (le précurseur de 

l’Irinotecan) avec un rendement de 77% (Schéma 13).41  
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Schéma 13: La synthèse de Minisci de l'Irinotecan. 

Également, une méthylation par un dérivé d’acide carboxylique, une addition d’un cycloheptyl, 

et autres exemples ont été réalisés dans ce contexte afin d’obtenir d’autres molécules 

biologiques à base de la camptothécine (Schéma 14).42,43,44,45 
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Schéma 14: L'alkylation des dérivés de la camptothécine. 

De plus, le groupe de Jain a appliqué le protocole de la réaction de Minisci pour introduire  des 

groupes alkyle et cycloalkyle dans les histidines et les histamines,46,47,48 pour synthétiser des 

molécules biologiques tel que l’agoniste des récepteurs THR-2 (Schéma 15).49  

 

Schéma 15: L'alkylation de l'histidine. 

Ainsi, le couplage des cyclopentanes avec des dérivés quinoléiques permet la préparation des 

antituberculoses (Schéma 16). 50,51  
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Schéma 16: Préparation des anti-tuberculose via l'alkylation de Minisci. 

2.2. Notre approche photocatalytique pour l’alkylation des N-

hétéroarènes 

En sommes, les réactions de Minisci constituent une méthodologie synthétique inestimable 

pour les chimistes cherchant à alkyler des composés hétéroromantiques ayant des applications 

médicinales. Toutefois, cette réaction souffre toujours des limitations tel que la faible réactivité 

des dérivés pyridiniques et les problèmes de polyalkylation. Ainsi, l’utilisation des oxydants 

externes et d’un large excès de précurseurs radicalaires ont été observé dans la majorité des 

protocoles décrits, ce qui restreint la tolérance de la méthodologie.  

Afin de contourner les limitations liées aux protocoles développés précédemment, nous avons 

développé une nouvelle approche photocatalytique, sans oxydant externe, qui permet 

l’alkylation des hétéroarènes azotés, notamment les pyridines, en employant des alcanes non 

activés (en particulier les cycloalcanes) en tant que précurseurs radicalaires disponibles à faible 

coût. Ceci a pour avantage d’empêcher la génération des sous-produits formés lors de 

l’obtention des radicaux à partir des alcanes activés par des groupement fonctionnels tels que 

les halogènes, les acides carboxyliques, les sels de diazonium, etc.  
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À ce propos, nous avons utilisé les sels des N-méthoxy pyridiniums (NMPs) comme produits 

de départ de la réaction, en se basant sur la double réactivité de ces derniers comme précurseurs 

de radical méthoxy (un agent d’abstraction d'hydrogène puissant), et en tant que partenaires 

électrophiles dans les réactions Minisci, ce qui permet d’éviter l’usage des acides de Brönsted 

forts qui sont généralement incompatibles avec quelques groupes fonctionnels (Schéma 17). 52 

 

Schéma 17: La double réactivité des NMPs. 

2.2.1. Les sels de N-alcoxypyridinium 

Durant la dernière décennie, les sels de pyridinium 9 ont largement intégré le domaine de la 

catalyse photoredox, en tenant compte de leur activité oxydante. En effet, Le transfert 

d'électrons vers les sels de N-alcoxypyridinium peut être induit par les états excités singulets 

ou triplets des photocatalyseurs afin de provoquer la fragmentation rapide de la liaison N-O. 

Par conséquent, un radical hautement réactif 10 est généré, promouvant ainsi divers 

transformations organiques tel que l’oxydation des alcools en cétones ou aldéhydes décrites 

par le groupe de Farid (Schéma 18).53,53 

 

Schéma 18: La génération du radical alcoxy. 

Dans ce contexte, notre group a reporté en 2016 une approche photocatalytique pour la synthèse 

des benzophospholes oxide fonctionnalisés, qui se repose sur l’utilisation des NAPs comme 
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agents de transfert d’hydrogène indirect et capable d’extraire un atome d’hydrogène des 

phosphines secondaires.54  

Des études mécanistiques poussées (RMN, RPE et UV-Vis), ont mis en évidence la formation 

d’un complexe donneur accepteur d’électrons entre l’éosine Y et le N-ethoxy-2-

methylpyridinium. Ce complexe EDA passe à son état excité lors de l’absorption d’un photon, 

et libére le radical éthoxy suite à un transfert électronique intramoléculaire (SET). Le radical 

généré effectue un transfert d’hydrogène de l’oxyde de diphénylphosphine en produisant le 

radical phosphoré respectif 12, qui réagit sur l’alcyne afin de former le radical vinylique 13. 

Ce dernier effectue un attaque radicalaire intramoléculaire sur la phosphine pour générer le 

radical 14. Une réaromatisation oxydative à l’aide du photocatalyseur aura ensuite lieu pour 

donner le produit désiré (Schéma 19).  
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Schéma 19: La synthèse photocalaytique des oxydes des benzophospholes. 

En 2019, Dagousset et collaborateurs ont décrit une fonctionnalisation anti Markovnikov des 

oléfines en utilisant les N-alcoxypyridiniums comme source de radicaux oxygénés.55,56 En 

effet, les auteurs ont utilisé le fac-Ir(ppy)3 en tant qu’un réducteur puissant, capable de réduire 

le 4-cyano-N-methoxy pyridinium afin de produire le radical alcoxyl, qui, s’additionne sur la 

double liaison pour former le radical carboné 15. Ce radical est ensuite oxydé par l’action du 

photocatalyseur pour aboutir à la formation du carbocation qui sera piégé par la suite par divers 

nucléophiles (Schéma 20). 
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Schéma 20: Fonctionnalisation des oléfines en utilisant les NMPs comme source radicalaire. 

En résumé, les N-alcoxypyridiniums constituent une source efficace des radicaux alcoxyles, 

qui peuvent soit s’additionner sur des oléfines riches en électrons, ou alors servir comme 

abstracteur d’atome d’hydrogène.57,58  

En se basant sur cette dernière réactivité, et en tenant compte de l’énergie relativement faible 

de la liaison C-H des cycloalcanes (BDE entre 96.4 et 109.2 kcal/mol), nous avons proposé 

que la combinaison des sels de pyridinium 11 avec les cycloalcanes génère des radicaux 

carbonés nucléophiles qui peuvent s’additionner sur les NAPs et former le produit de Minisci 

souhaité 16 (Schéma 21). 
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Schéma 21: Approche proposée pour l'alkylation photocatalytique des hétéroarènes via les NMPs. 

2.3. Optimisation de la réaction : 

Pour commencer, l’alkylation du 4-methyl pyridine a été testé en utilisant le cyclohexane 17 

comme source de radical et le sel du N-methoxy-4-picolinium sulfate 11a, en présence d’une 

base et d’un photocatalyseur sous irradiation à la lumière bleue. Etant donnée que l’étape clé 

de la réaction proposée est la réduction du sel de pyridinium, nous avons choisi de tester la 

réaction de Minisci en présence du  [fac-Ir(ppy)3]* (E°ox : -1.7 V vs SCE) dont la réduction du 

pyridinium 11a (E°red : -0.98 V vs SCE) est thermodynamiquement favorable.  

 

Tableau 1: Optimisation de la réaction d'alkylation photocatalytique entre le NMP 11a et le cyclohexane 17. 

 Photocatalyseur 

(2 mol%) 

Base Solvant Rendement [%] a 

1b fac–Ir(ppy)3 NaHCO3 MeCN (0.1 M) 30 
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2 fac–Ir(ppy)3 NaHCO3 MeCN 95  

3 Eosin Y NaHCO3 MeCN traces 

4 Ru(bpy)3 NaHCO3 MeCN traces 

5 PC de Hong NaHCO3 MeCN 64 

6 fac–Ir(ppy)3
 NaHCO3 DCM traces 

7 fac–Ir(ppy)3 NaHCO3 AcOEt traces 

8 fac–Ir(ppy)3 NaHCO3 DMSO traces 

9 fac–Ir(ppy)3 NaHCO3 CHCl3 traces 

10 fac–Ir(ppy)3 NaHCO3 HFIP traces 

11 fac–Ir(ppy)3 NaHCO3 THF traces 

12 fac–Ir(ppy)3 NaHCO3 DMF traces 

13c fac–Ir(ppy)3 NaHCO3 MeCN 40  

14 fac–Ir(ppy)3
 Na2CO3 MeCN 30 

15 fac–Ir(ppy)3
 K2HPO4 MeCN 55 

16 fac–Ir(ppy)3
 K2CO3 MeCN 41 

17 – NaHCO3 MeCN traces 

18d fac–Ir(ppy)3 NaHCO3 MeCN 0 

19 fac–Ir(ppy)3
 – MeCN 33 

[a] Rendements détérminés par 1H NMR en utilisant le tertrachloroéthane comme étalon 

interne, [b] la réaction est réalisée en utilisant 1 équiv. de cyclohexane et une concentration 

molaire 0.1mol/L dans l’acétonitrile,  [c] le N-ethoxy pyridinium tetrafluoroborate est utlitisé 

comme précurseur de la réaction, [b]réaction effectuée dans le noir.  

L’alkylation du sel de N-methoxy-4-picolinium methylsulfate 11a par le cyclohexane 17 (1 

equiv.) a été testé avec 2 mol% du fac-Ir(ppy)3 en présence du (1.2 équiv.) de NaHCO3 dans 

l’acétonitrile (0.1 M). D’une manière intéressante, une conversion totale du 11a a abouti à la 
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formation du 2-cyclohexylpyridine 16a avec un rendement relativement faible (Tableau 1, 

entrée 1, 30%) au bout d’une heure d’irradiation. Cette réactivité a été améliorée en augmentant 

la quantité de cyclohexane utilisé (5 équiv.) et en diluant le milieu réactionnel à 0.05 mol/l 

(Tableau 1, entrée 2, 95%). 

a. L’effet du photocatalyseur 

Cependant, des résultats décevantes sont observés avec l'éosine Y (tableau 1, entrée 3) et le 

Ru(bpy)3
2+ (tableau 1, entrée 4) ce qui reflète l’efficacité du fac-Ir(ppy)3 en tant que donneur 

d’électron dans cette réaction.  

L’utilisation de la quinolinone phosphonée, connue comme l’organophotocatalyseur de Hong, 

et ayant un potentiel redox de l’ordre de (E°ox : -1.29 V vs SCE) a permis la formation de 64% 

de 16a (tableau 1, entrée 5).59  

À la lumière de ces résultats, notre choix a porté sur le fac-Ir(ppy)3 qui donne un excellent 

rendement. 

b. L’effet du solvant 

En utilisant ce photocatalyseur, nous avons par la suite examiné l'effet du solvant. En effet, le 

DCM (tableau 1, entrée 6), l’AcOEt (tableau 1, entrée 7), DMSO (tableau 1, entrée 8), CHCl3 

(tableau 1, entrée 9), et le HFIP (tableau 1, entrée 10) se sont avérés non adaptés pour la 

réaction, puisque seulement des traces du produit souhaité ont été obtenues. 

Il convient de noter, que lors de l’utilisation du THF (tableau 1, entrée 11) ou DMF (tableau 1, 

entrée 12) comme solvant, des produits de substitution de la pyridine par le solvant ont été 

observés. Comme le montre le schéma 22, le radical méthoxy généré peut réagir avec le DMF 
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ou le THF selon un mécanisme HAT pour former les radicaux carbonés correspondants. Au vu 

du caractère nucléophile de ces derniers, ils peuvent réagir avec le pyridinium pour donner les 

produits de substitution respectifs (Schéma 22). 

 

Schéma 22: Réactivité radicalaire du DMF et THF sur les NMPs. 

c. L’effet du sel de pyridinium 

Nous avons aussi examiné l’effet du sel de pyridinium en remplaçant le 15a par le sel de N-

ethoxy pyridinium tetrafluoroborate. Ce dernier a montré une réactivité inférieure (Tableau 1, 

entrée 13, 40%), ce qui prouve l’efficacité des radicaux méthoxyle dans l’exécution du transfert 

d’hydrogène à partir de 17. 

d. L’effet de la base 

D’autre part, l'effet de la base sur la réaction a été aussi examiné, et nous avons constaté une 

conversion modeste (30-55%) avec les bases inorganiques Na2CO3 (tableau 1, entrée 14), 

K2HPO4 (tableau 1, entrée 15), et K2CO3 (tableau 1, entrée 16).  

e. L’effet de la lumière bleue 
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Le photocatalyseur (tableau 1, entrée 17) et l'irradiation à la lumière visible (tableau 1, entrée 

18) sont primordiales à l'alkylation C-H parce qu’aucun produit n’est observé en leur absence. 

Finalement, 33% de 16a ont été observés lorsque la base n'était pas utilisée dans les conditions 

optimisées (tableau 1, entrée 19). Ce résultat observé pourrait être attribué à la réactivité du 

contre ion de pyridinium (méthyl sulfate) qui peut jouer le rôle de la base dans ces conditions.  

A la lumière de ces travaux d’optimisation, on retient les conditions suivantes :  fac-Ir(ppy)3 (2 

mol%) comme photocatalyseur, en présence du sel de N-methoxy pyridinium, cycloalcane (5 

equiv.), et du NaHCO3, dans le MeCN (0.05 mol/l), sous irradiation par la lumière bleue (5 W) 

pendant une heure. 

2.4. Potentiel d’oxydation des sels de NMPs 

Dans le but d’examiner l’étendue de la réaction, un large panel de N-hétéroarènes ont été 

oxydées puis méthylées afin de synthétiser les sels de N-méthoxy pyridinium correspondants. 

Ensuite, des mesures voltamétriques ont été effectuées afin de prouver que la réduction des 

composés 15 par le fac-Ir(ppy)3 est thermodynamiquement favorisée. 

Plus précisément, les mesures de potentiels rédox ont été réalisées par voltamétrie cyclique 

dans l’acétonitrile, à une concentration de l’ordre de 2.10-3 mol/L, en utilisant une électrode de 

travail en carbone graphite (d = 3mm), une électrode de référence en calomel saturé (SCE) et 

une contre électrode en platine. Le tetrabutylammonium tetrafluoroborate nBu4NBF4 (0,1 

mol/L) a été utilisé comme sel de fond (Schéma 23). Ces travaux ont été réalisés dans le 

département de chimie à l’école normale supérieure de Paris, dans l’équipe du Dr. Laurence 

Grimaund. 
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Schéma 23: Potentiels rédox des sels de N-méthoxy-hétéroarènes. 
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Comme le montre le Schéma 23, les valeurs des potentiels de réduction des sels de pyridines 

déterminées sont comprises entre -1.19 et -0.27 V vs SCE. 

Tenant compte du potentiel d’oxydation de l’état excité du fac-Ir(ppy)3 (E°ox : -1.7 V vs SCE), 

et en se réfèrent sur la formule de Gibbs pour la détermination de la valeur de ΔG (ΔG (transfert 

d’électron) = Eox(donneur d’électron) - Ered(accepteur d’électron) + ΔE, avec ΔE désigne 

l’interaction entre les ions chargés),  nous avons estimé que la réduction monoélectronique des 

NMPs par le fac-Ir(ppy)3 est thermodynamiquement favorable. 

2.5. L’étendue de la réaction : 

Dans un second lieu, l’alkylation photocatalytique d’une série des sels de N-

methoxypyridinium par le cyclohexane 17 a été étudiée. Ainsi, une large gamme de N-

hétéroarènes alkylées, en particulier des dérivés de la pyridine ont été obtenues. 
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Schéma 24: La réaction d'alkylation des pyridines par le cyclohexane. 
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Les pyridines portant des groupements électroattracteurs sur la position C4 tels que le cyano, 

le trifluorométhyl, et la cétone, ont subi une alkylation sur la position C2 avec des bons 

rendements (16b : 60%, 16d : 99%) (Schéma 24).  

Également, la réaction tolère les pyridines ayant des substituants électrodonneurs en position 

C4 comme le méthoxy et le phényle (16e : 50%, 16f : 85%). Cependant, une réactivité modeste 

a été observée dans le cas des pyridines encombrées tel que le 4-tertbutyl pyridine (16g, 19%) 

et le 3,5-dimethylpyridine (16h : 28%), (Schéma 24) 

D’autre part, les pyridines substituées en position ortho tel que le dérivé chloré (15i : 80%) et 

benzylé (15j : >99%), ainsi que les pyridines portant un phénylefonctionnalisé soit par un 

donneur d'électrons, soit par un accepteur d'électrons (15k : 62%, 15l : 80%) ont été alkylé 

avec des bons rendement (Schéma 24). 

D’une façon intéressante, les produit de bis alkylation n’ont pas été observé dans la réaction. 

En outre, dans les cas des molécules contenant deux positions accessibles à l’attaque radicalaire 

de Minisci, la régiosélectivité n’était pas contrôlée. 
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Schéma 25: La réaction d'alkylation des dérivés de quinoléines par le cyclohexane. 

De plus, les quinoléines alkylées ont été obtenues dans des bons rendements dans les mêmes 

conditions réactionnelles. En particulier, la quinoléine non substituée a montré une excellente 

réactivité avec le cyclohexane (16m, >99%), tandis que la 4-methyl quinoléine 16n a été isolée 

avec un rendement de 64% (Schéma 25). 
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D’une manière surprenante, lors de l'application de ce protocole en présence de sel de 2-

cyanoquinolinium, ce dernier a été alkylé et hydrolysé et l'amide correspondante a été obtenue 

avec un bon rendement (16o, 61%) (Schéma 25).  

D’autre part, les quinoléines substituées par un fluor (16p, 68%) ou par un groupement 

méthoxy (16q, 52%) en position C7 ont été également fonctionnalisées. Par ailleurs, le 

phenanthridine (16r, 50%) et bisquinoléine (16s, 70%) ont été tolérées, fournissant ainsi les 

produits fonctionnalisés correspondants (Schéma 25). 

Dans ce même contexte, nous nous sommes intéressés à démontrer l’applicabilité de la 

méthode en testant d’autre cycloalcanes. 
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Schéma 26: Réaction de Minisci en présence des cycloalcanes comme précurseurs radicalaires. 
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Par conséquent, le cycloheptane s’est avéré très efficace comme source de radicaux non activés 

en favorisant la fonctionnalisation d’une variété des pyridine et quinoléine, sans être affecté 

par la nature électronique des substituants (Schéma 26). Par exemple, les pyridines portant des 

groupements donneurs d’électrons tel que le phényle 16u, le methoxy 16v, ainsi que les 

pyridines substituées par un carbonyl 16w, carbonitrile 16x, ou un groupement trifluorométhyl 

16y, ont été obtenues avec des bons rendements (54 - 99%). 

De même, les quinoléines constituent des très bons candidats pour la substitution radicalaire 

par le cycloheptane (16z-16ab). Par analogie aux résultats observés avec le cyclohexane, la 2-

cyano quinoléine a été oxydée au cours de la réaction pour former l’amide correspondante avec 

un rendement quantitatif (Schéma 26). 

Également, les cyclopentanes ont été aisément couplés avec différents hétérocycles azotés. La 

réaction avec le cycloheptane a permis l’obtention de plusieurs arènes fonctionnalisées (16 ac-

16ag (17%- 87%)) comportant des pyridines substituées par des groupements électro donneurs 

ou accepteurs, ainsi qu’un agent anti-tuberculose 16h (34%). 

Finalement, nous avons testé la réaction de Minisci en présence de l’adamantane comme 

précurseur radicalaire. Bien que des bonnes conversions vers les produits souhaités ont été 

observés, la difficulté de les séparer de l'excès d'adamantane utilisé dans la réaction a limité le 

champ d'application de la méthode (16ai-16al : 51%-60%) (Schéma 27) 
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*Rendement déterminés par 1H RMN en utilisant le tétrachloroéthane comme étalon interne 

Schéma 27: La réactivité de l'adamantane dans l'alkylation de Minisci. 

3. Hydroxyméthylation des hétéroarènes : 

Lors des tests d’optimisation de la réaction de Minisci décrits ci-dessus, nous avons observé 

l’apparition d’un produit minoritaire issu de l’attaque d’un méthanol sur l’hétéroarène en jeu 

(Schéma 28). Cette réactivité observée nous a mené vers le développement de la réaction 

d’hydroxyméthylation des N-hétéroarènes.  
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Schéma 28: La réaction du méthanol sur les NMPs. 

3.1. Les applications biologiques des N-hétéroarènes hydroxyméthylés 

L’arylation du méthanol constitue une thématique attrayante dans la synthèse organique du fait 

que les N-héteroarènes fonctionnalisés par des alcools possèdent diverses applications 

biologiques, ainsi qu’ils constituent des précurseurs pour la synthèse des hétéroarènes 

méthylés.60 Par exemple, le (4-chloropyridin-2-yl)méthanol est utilisé comme inhibiteur de la 

sécrétion d’acide gastrique.61 La première synthèse de ce produit a été reporté  par Mitchell et 

ses collaborateurs afin de procéder la mono-hydroxyméthylation de la 4-chloropyridine avec 
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un rendement de 20 à 30 %. Néanmoins, cette réaction était contaminée par le produit de bis-

hydroxyméthylation. Ainsi, et dans le but de contourner ce problème, les auteurs ont remplacé 

la pyridine par le sel de méthoxy pyridinium correspondant, en présence d’une quantité 

substœchiométrique d’ammonium persulfate dans le méthanol à reflux, enfin un rendement de 

71% a été obtenu (Schéma 29). 

Dans le même contexte, la réaction du méthanol sur la purine ribonucléoside sous irradiation 

UV a permis l’obtention d’un mélange des inhibiteurs réversibles d’adenosine deaminase 

(Schéma 29).62  

 

Schéma 29: L'hydroxyméthylation de la 4-chloropyridine et de la purine ribonucleoside. 

D’autre part, les analogues tetrahydro-1,8-naphthyridol de α-tocopherol, jouant un rôle 

important en tant qu’antioxydants de la peroxydation lipidique, peuvent être préparés via une 

réaction d’hydroxymethylation des naphtyridine en présence de l’ammonium persulfate et un 

catalyseur à l’argent dans le méthanol à reflux.63 Plus précisément, la peroxydation lipidique a 

été associée à des pathologies telles que les maladies cardiovasculaires, la 

neurodégénérescence, et le cancer. De ce fait les dérivés hydroxyméthylés des naphtyridines 

peuvent être considérés comme composés très précieux.  
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De plus, la réaction d'hydroxyméthylation a été aussi employée en chimie de la camptothécine 

menant à la synthèse du gimatecan, un agent antitumorale utilisé contre le cancer gastrique 

(Schéma 30).64 

 

Schéma 30: La chimie de Minisci dans la préparation des composés antioxydants et antitumorales. 

 

3.2. L’hydroxyméthylation des hétéroarènes  

La réaction d’hydroxyméthyle de Minisci se réalise principalement via un transfert 

d’hydrogène du méthanol formant ainsi le radical •CH2OH de caractère nucléophile. Ce dernier 

réagit facilement sur les N-héteroarènes déficitaires en électron pour donner le méthanol arylé 

correspondant. 

 À ce propos, Minisci et al. ont démontré pour la première fois en 1970, que les alcools 

pourraient être couplés avec divers hétéroarènes en utilisant soit le peroxydisulfate à haute 

température soit un peroxyde avec un catalyseur au fer comme source des radicaux à transfert 

d’hydrogène (Schéma 31).60 



Chapitre 3 : La Fonctionnalisation Photocatalytique des N-hétéroarènes 

121 
 

 

Schéma 31: Hydroxyméthylation des hétéroarènes décrite par Minisci, 1970. 

Cependant, la réaction souffre de certaines limitations, à savoir la formation d’aldéhyde comme 

produit secondaire en quantités importantes, ou la polyhydroxyméthylation lorsque plusieurs 

positions libres sont disponibles sur la base hétérocyclique. De ce fait, de nombreuses études 

ultérieures ont apporté des améliorations à cette méthode en employant divers abstracteurs 

d’hydrogène.  

Par exemple, DiRocco et Kersa ont démontré en 2016 que la catalyse photoredox assure la 

réduction du peroxyde et la génération du radical abstracteur d’hydrogène correspondant dans 

des conditions douces. Bien que dix équivalents d’acide triflique ont été nécessaire pour 

l’activation de la pyridine, et que le méthanol a été utilisé en large excès (solvent), cette 

méthode a montré une bonne tolérance envers différentes fonctions chimiques, et a étendu le 

champ d’application vers la fonctionnalisation des molécules biologiques (Schéma 32).65 
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Schéma 32: Hydroxyméthylation photocatalytique en présence de peroxyde. 

En 2019, Lei et ses collègues ont rapporté une autre approche sans photocatalyseur pour 

l'arylation d'alcools en présence du selectfluore.22 Ce dernier subit un homolyse suite à 

l’absorption d’un photon, afin de libérer le radical fluor ainsi que le radical cation azoté 

correspondant (Schéma 33). Étant un abstracteur d’hydrogène, le radical cation azoté effectue 

un transfert d’hydrogène des alcools pour aboutir à la formation du α-hydroxy radical souhaité. 

Toutefois, cette méthode exige la présence d’un large excès d’alcool et s’avère incompatible 

avec les dérivés pyridiniques (Schéma 33). 
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Schéma 33: L'arylation des alcools par le selectfluore. 

À la lumière de ces études, nous nous sommes intéressés à explorer l’hydroxyméthylation des 

N-hétéroarènes, notamment les pyridines, afin de développer une approche complémentaire 

aux méthodes décrites ci-dessus. 

Pour cette raison, différents sels de N-méthoxypyridinium ont été mélangés avec le méthanol 

et la base (NaHCO3), en présence de 2 % molaire de fac-Ir(ppy)3 sous irradiation bleue (Schéma 

34). 
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Schéma 34: La portée des pyridines méthanol substitués en C4. 

En similarité avec les résultats observé dans la partie alkylation, la réaction s’est avérée efficace 

avec une large portée des pyridines portant des groupements donneurs ou accepteurs 

d’électrons.  

Les pyridines substituées en position C4 par des fonctions donneuses d’électrons tel que le 

méthyl 18a, phényle18b, tert-butyle18c, ou des attracteurs d’électrons comme la cétone 18d et 

le trifluorométhyl 18e ont été fonctionnalisées avec des bons rendements (43 – 82%) (Schéma 

34). 

Il est à noter que le (4-chloro-2-pyridinyl)méthanol 18f, connu pour son activité biologique en 

tant qu’inhibiteur de la sécrétion d’acide gastrique a été isolé sous ces conditions avec un 
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rendement de 66%, dans une durée de réaction qui ne dépasse pas 1 heure d’irradiation (Schéma 

34). 
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Schéma 35: La portée des pyridines méthanol substitués en C2 ainsi que des quinoléines méthanol. 



Chapitre 3 : La Fonctionnalisation Photocatalytique des N-hétéroarènes 

127 
 

D’autre part, la pyridine non substituée, ainsi que les pyridines substituées en C2 tels que la 2-

méthyl pyridine 18h, 2-phénylepyridine 18i, 2-benzyl pyridine 18j, ainsi que les pyridines 

chlorée 18k et bromée 18l ont été hydroxyméthylées avec des bons rendements (62 - 99%) 

(Schéma 35).  

Par ailleurs, la 3,5diméthylpyridine 18m a été sélectivement fonctionnalisée en position C2 

pour donner l’alcool respectif en 41% de rendement.  

Ainsi, la méthode tolère les quinoléines, du fait que des bons rendements ont été obtenues dans 

le cas du 4-méthyl (18n, 59%) et du 7-fluoro-quinoléine (18o, 77%) (Schéma 35). 

Bien qu’aucun produit de polyhydroxyméthylation n’ait été observé, des mélanges des 

régioisomères sont obtenues dans les cas des composés ayant deux sites d’attaque accessibles. 

Il est important de noter que, ce protocole développé permet l’arylation du méthanol sous 

conditions douces, tout en évitant l’utilisation d’un oxydant externe, un large excès d’alcools, 

un acide de Brönsted, ou des températures élevées. Cette nouvelle méthode constitue une 

alternative importante et efficace des autres réactions décrites précédemment, étant donné 

qu’elle tolère principalement les pyridines. 

4. La silylation des N-hétéroarènes 

Compte tenu de l’efficacité démontré et la vaste portée obtenue en employant diffèrent radicaux 

carbonés dans la réaction de Minisci développée auparavant dans ce chapitre, nous nous 

sommes intéressés à étendre le champ d’application de la méthodologie vers la substitution 

carbone hétéroatome des N-hétéroarènes.  
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4.1. La formation de liaison carbone-hétéroatome sur les hétérocycles 

azotés 

La recherche scientifique en chimie organique vise principalement à développer des nouveaux 

paradigmes synthétiques qui favorisent la formation des composés organiques à haute valeur 

ajoutée. Cependant, la réactivité ciblée de ces composés dépend surtout de la présence des 

hétéroatomes dans le squelette carbonée de la molécule.66 Plus précisément, une grande 

majorité des N-hétéroarènes constituant des molécules de base pour les produits 

pharmaceutiques et agrochimiques, sont généralement liés à des hétéroatomes tels que le 

phosphore, l'azote, le soufre, le silicium etc...  

De ce fait, le développement des méthodologies de couplage carbone-hétéroatomes des N-

hétéroarènes a été largement étudié au cours de la dernière décennie, invoquant des 

substitutions nucléophiles et des réactions de couplage croisé catalysées par des métaux.67 

À ce propos, un grand nombre de réactions photocatalytiques ont été développées, afin de 

faciliter la génération des radicaux hétéroatomes par des processus de transfert 

monoélectronique favorisé, sous conditions douces.68,69 On cite à titre d’exemple l’amination, 

l’amidation, ainsi que la phosphorylation photocatalytique des N-hétéroarènes par les radicaux 

respectives (Schéma 36).70,72,71 
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Schéma 36: Amination, amidation et phosphorilation des hétéroarènes. 

4.2. Les N-hétérocycles silylés 

Les hétéroarène silylés constituent un centre d’intérêt académique et industriel en raison de 

leurs nombreuses applications en chimie médicinale et en science des matériaux, ainsi que leur 

utilisation comme synthons dans la synthèse des molécules complexes.73 

Dû à la grande similitude avec le carbone, le silicium est introduit dans les molécules 

biologiques en tant qu’un bioisostère de carbone afin d’améliorer les propriétés 

pharmaceutiques des médicaments.74  En effet, le silicium forme une liaison plus longue avec 

le carbone, ce qui entraine des modifications dans la conformation de la molécule ainsi que sa 

réactivité envers les récepteurs respectifs. De plus, la présence du silicium augmente la 

lipophylicité des molécules en assurant une meilleure absorption par les cellules.75 
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Des exemples de composés pharmaceutiques à base des N-hétéroarènes silylés sont les 

Silatecans qui constituent une classe importante de dérivés hydrophobes de la camptothécine, 

tel que le DB-67, le DB-91 et le Karenitecan (BNP1350). D’une manière intéressante, ces 

hétéroarènes silylés sont utilisés pour le traitement du cancer du système nerveux central.  

Plus précisément, le caractère hydrophobe apporté aux silatecans offre des avantages par 

rapport à d'autres dérivés de camptothécine, tels que la stabilité élevée de ces molécules dans 

le plasma ainsi qu’un profil pharmacocinétique amélioré (Schéma 37).76  

Ainsi, le DB-67, le DB-91et le Karenitecan (BNP1350) ont été synthétisés selon le protocole 

général de la réaction de Minisci en utilisant le thiol ou la peroxyde comme source des radicaux 

abstracteurs d’hydrogène, afin d’assurer le transfert d’hydrogène à partir du silane et la 

génération du radical silyle correspondant. Ce dernier est de caractère nucléophile, capable 

d’effectuer un attaque radicalaire sur la base hétérocyclique souhaitée.77
. 

 

Schéma 37: La synthèse des anticancereux silylés : le DB-67, le DB91 et le karenitecan. 
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En outre, les composés organosilylés constituent des synthons pour la préparation des 

molécules plus complexes via un couplage croisé des dérivés silylés, en présence de différents 

catalyseurs métalliques. Cette méthode a été employée dans l’arylation régiosélective des 

pyridines (Schéma 38).78 

 

Schéma 38: Arylation des pyridines à partir des pyridines silanes correspondant. 

 

4.3. La silylation des hétéroarènes 

La silylation des hétéroarènes azotés peut procéder selon différents protocoles : soit par des 

réactions de couplage catalysées par des métaux de transition, 79 soit via des substitutions 

électrophiles, nucléophiles, ou radicalaires des arènes. 

4.3.1. Substitution électrophile : 

Cette réaction se base sur la génération d’un intermédiaire silylé de caractère électrophile, 

capable de réagir sur les arènes riches en électrons (Schéma 39). 

 

Schéma 39: Substitution électrophile des arènes par les cations silyle. 
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Par exemple, les groupe de Ohki, Tatsumi et Oestreich ont décrit en 2011 un complexe 

organométallique au ruthénium, qui permet l’activation de la liaison silicium-hydrogène, 

formant ainsi le silicium électrophile.80 Ainsi, ce protocole est dédié à la fonctionnalisation des 

hétéroarènes riches en électrons, tels que les indoles81 (Schéma 40). 

 

Schéma 40: Approches développés pour la silylation des arènes via une substitution électrophile. 

 

4.3.2. Substitution nucléophile 

Une autre stratégie de silylation est la substitution nucléophile aromatique, qui favorise la 

fonctionnalisation des hétéroarènes déficitaires en électrons tels que les dérivés de pyridine et 

de quinoléine (Schéma 41). 

 

Schéma 41: Substitution nucléophile des silanes. 

 

Dans ce contexte, le groupe de Rossi a décrit en 2001 la génération de l’anion silyle à partir de 

l’hexamethyldisilane en présence du NaOMe comme base forte. Par conséquent, l’anion silyle 

généré réagit facilement sur  l’arène  déficitaire en électrons afin de donner le produit de 

silylation souhaité (Schéma 42).82 
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De même, Martin et son groupe ont rapporté récemment l’utilisation de l’acide 

(triethylsilyl)boronique (Et3SiBPin) en tant que source de silane nucléophile en présence de 

l’amide bis(trimethylsilyl) (KHMDS) comme base, afin de réaliser la silylation régiosélective 

des N-hétéroarènes (Schéma 42).83  

 

Schéma 42: Exemple sur la substitution nucléophile des arènes par l'anion silyle. 

4.3.3. Silylation radicalaire :   

Les silanes sont des précurseurs radicalaires efficaces (BDE Si-H = 318 kj/mol), capables de 

promouvoir les réactions de type Minisci sur divers hétérocycles azotés. C’est ainsi que, 

Hosomi et Sakurai ont démontré en 1971 que l’activation thermique d’un mélange équimolaire 

d'hydrosilane et du peroxyde de di-tert-butyle (DTBP) entraîne la génération du radical 

peroxyde, qui, lors d’un transfert d’hydrogène du silane, forme le radical silyle, capable de 

réagir sur les hétéroarènes déficitaires en électrons.84 En utilisant ce processus, le groupe de 

Curran a décrit la silylation radicalaire tardive de la camptothécine afin de synthétiser le 

composé anti tumorale DB-67 (Schéma 43).85 
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Schéma 43: La synthèse radicalaire du DB-67. 

Par ailleurs, le groupe de Grubbs et Stoltz ont développé en 2015 un nouveau protocole pour 

la silylation des hétéroarènes en utilisant le tert-butoxyde (KOtBu) de potassium comme base 

en présence d’un excès d'hydrosilane. Les auteurs postulent la génération du radical silyl suite 

à un clivage homolytique de la liaison Si-H affaiblie en présence de la base, sans donner une 

évidence mécanistique. Bien qu’une large gamme de composés hétérocycliques ont été 

régioselectivement silylés, cette méthode est incompatible avec les N-hétéroarènes déficitaire 

en électrons tel que les pyridines et les quinoléines (Schéma 44).86 

 

Schéma 44: La silylation des hétéroarènes riches en électrons. 

En 2018, Maruoka et al. ont réalisé la silylation des hétéroarènes déficitaires en électrons, en 

employant le di-tert-butyle peroxyde DTBP en tant qu’oxydant en présence d’une quantité 

catalytique de tert-butyl mercaptan. Plus précisément, le DTBP utilisé en excès subit un clivage 

homolytique à haute température pour donner le radical oxygéné correspondant, qui effectue 

un transfert d’hydrogène du mercaptan afin de générer le radical soufré. Ce dernier abstrait un 
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hydrogène du l’hydrosilane présent en excès, formant ainsi le radical silylé souhaité. L’attaque 

radicalaire prend lieu alors sur le pyridinium activé par l’acide acétique. 

A part de l’utilisation d’une quantité surstochiométrique de silane et d’oxydant, ainsi que des 

températures élevés, des faibles rendements et des produits de bis-silylation ont souvent été 

observés (Schéma 45).87 

 

Schéma 45: la silylation des hétéroarènes en présence du mercaptan. 

4.3.4. Réaction de silylation photocatalysée 

La première silylation photo-induite des hétéroarènes a été publiée en 2019 par Wang, Zhang 

et leurs collègues. En effet, la réaction nécessite l’utilisation d’un excès (2 équiv.) de peroxyde 

en tant qu’oxydant. Plus précisément, le Na2S2O8 a été utilisé pour effectuer la silylation des 

N-hétéroarènes déficitaires en électrons, tandis que le BTMSPO s'est avéré efficace dans les 

cas des hétéroarènes riches et déficitaires en électrons. 
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Ainsi, le photocatalyseur [Ir(ppy)2(dtbbpy)]PF6 est employé dans la réaction afin de réduire le 

peroxyde en radical anion correspondant, qui effectue un transfert d’hydrogène de 

l’hydrosilane en produisant le radical alkyllsilyle souhaité. Ce dernier s’additionne sur 

l'hétéroarène protoné pour donner le produit de silylation après d’une réaromatisation 

oxydative. Fait intéressant, les auteurs ont amélioré la régiosélectivité de la méthode en 

impliquant le dioxygène atmosphérique en tant qu’oxydant en combinaison avec le iPr3SiSH 

comme initiateur de la réaction. L’étendue de cette réaction est vaste, comportant des N-

hétéroarènes à six et cinq chainons, or, peu d’exemples de pyridines ont été tolérés par cette 

méthode (Schéma 46).88 

 

Schéma 46: Réaction de silylation photocatalytique. 
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4.4. Silylation photocatalytique des N-hétéroarènes déficitaires en 

électrons 

À la lumière des méthodes décrites auparavant, et tenant compte de la réactivité des radicaux 

silyles en présence des hétéroarènes déficitaires en électrons, nous avons appliqué les 

conditions de la réaction de Minisci en remplaçant les alcanes par les hydrosilanes. 

 

Tableau 2: Optimisation de la réaction de silylation des N-hétéroarènes. 

 Photocatalyseur Base solvant Rendement %a 

1b fac–Ir(ppy)3 NaHCO3 MeCN 42  

2c fac–Ir(ppy)3 NaHCO3 MeCN 34 

3 fac–Ir(ppy)3 NaHCO3 MeCN 75 

4 Eosin Y NaHCO3 MeCN traces 

5 Ru(bpy)3 NaHCO3 MeCN 0% 

6 benzophenone NaHCO3 MeCN 0% 
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7 Hong’s PC NaHCO3 MeCN 62 

8 fac–Ir(ppy)3 NaHCO3 THF 8 

9 fac–Ir(ppy)3
 NaHCO3 DMF 3 

10 fac–Ir(ppy)3
 NaHCO3 DCM Traces 

11 fac–Ir(ppy)3
 K2HPO4 MeCN 63 

12 fac–Ir(ppy)3
 Na2CO3 MeCN 23 

13 fac–Ir(ppy)3
 K3PO4 MeCN 24 

14 fac–Ir(ppy)3
 Cs2CO3 MeCN 6 

15 fac–Ir(ppy)3
 – MeCN 0 

16 – NaHCO3 MeCN 9 

17d fac–Ir(ppy)3 NaHCO3 MeCN 0 

 [a] Rendements détérminés par 1H NMR en se réferent sur le tertrachlororthan comme étalon 

interne, [b] la réaction est réalisée en utilisant un ratio [NMP /silane 1 :1],  [c] la réaction est 

réalisée en utilisant un ratio [NMP /silane 1 :5], [d]réaction effectuée dans l’obscurité  

 

Dans un premier lieu, le sel N-méthoxy 4-picolinium a été mélangé avec 1 équivalent du 

tert-butyldiméthylsilane (tBuMe2SiH) en tant que précurseur radicalaire, en présence de 

NaHCO3 et du fac-Ir(ppy)3 comme photocatalyseur sous irradiation par la lumière bleue. Par 

conséquent, un rendement de 43% a été obtenu ce qui vérifie l’hypothèse initialement proposée. 

(Tableau 2, entrée 1).  
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Dans le but d’améliorer le rendement, un excès de silane (5 equiv.) a été utilisé. Toutefois un 

faible rendement de 34% a été obtenue (Tableau 2, entrée 2). En revanche, une augmentation 

de la quantité du sel de pyridinium (2 equiv.) s’est traduite par une amélioration du rendement 

(Tableau 2, entrée 3, 65%), alors qu’un plus large excès de pyridinium avait un effet négatif 

sur la réaction (52%). 

Par analogie avec les conditions de la réaction d’alkylation, l’efficacité du fac-Ir(ppy)3 a été 

démontré étant donné que la formation du produit désiré n’a pas été observée lors de 

l’utilisation de l’éosine Y (Tableau 2, entrée 5), [Ru(bpy)3]Cl2 (tableau 2, entrée 6) ou du 

benzophenone (Tableau 2, entrée 7) comme photocatalyseurs. Fait intéressant, le catalyseur de 

Hong (la quinolinone 3-phosphonée) a montré une bonne conversion (Tableau 2, entrée 8, 

62%). Cependant, des faibles rendements ont été observés avec d’autre pyridiniums 

Ensuite, un criblage des solvants, y compris le THF (Tableau 2, entrée 9, 8%), le DMF (Tableau 

2, entrée 10, 3%) et le DCM (Tableau 2, entrée 11, traces) a été effectué et a donné des résultats 

décevants. 

L'effet de la base a été également évalué et seul le K2HPO4 a donné une bonne conversion 

(Tableau 2, entrée 12, 63%), alors que des faibles rendements ont été obtenus en utilisant le 

Na2CO3 (Tableau 2, entrée 13, 23%), le K3PO4 (Tableau 2, entrée 14, 24%), et le Cs2CO3 

(Tableau 2, entrée 15, 6%). 

Le test de la silylation en l’absence de base a entrainé une chute du rendement par rapport à la 

réaction en présence du NaHCO3 (65-9%) (entrée 16). Ceci indique le rôle essentiel joué par 

la base dans le mécanisme réactionnel.  
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Enfin, la présence du photocatalyseur ainsi que de la lumière bleue étaient cruciales pour la 

réaction de silylation, du fait qu’aucune réactivité n'a été observée en leur absence. (Tableau 2, 

entrées 17, 18).  

L’analyse approfondie des conditions de la réaction, y compris le photocatalyseur, la base, et 

le solvant a permis d'identifier les conditions optimales suivantes : 2 équivalents du N-méthoxy 

pyridinium avec 1 équivalent de l’hydrosilane, en présence de 2 équivalents de NaHCO3 

catalysée par 2 moles % de fac-Ir(ppy)3, sous irradiation par un LED bleu pendant 16h. 

4.5. Portée de la réaction de silylation 

En se basant sur les résultats obtenus ci-dessus nous avons ensuite examiné l’étendue de la 

réaction en faisant varier la nature de l’hétérocycle azoté ainsi que celle du groupement silane 

utilisé. 



Chapitre 3 : La Fonctionnalisation Photocatalytique des N-hétéroarènes 

141 
 

 

Schéma 47: L'étendu des pyridines silylées. 

En effet, la silylation des substrats pyridiniques portant des groupements électrodonneurs en 

positions C4 comme le tert-butyl 20b, le méthoxy 20c, ou le phényle 20d a permis la synthèse 

les composés monosilylés correspondants avec des bons rendements (55 – 75%) (Schéma 47). 

Également, des pyridines monosilylées, substituées par des électroattracteurs tels que le cyano 

(20e, 63%), le carbonyle (20f, 67%), ou le trifluorométhyle (20g, 38%) ont été obtenues. Par 

ailleurs, la fonctionnalisation des pyridines -2,4 et -2,6 méthylées aboutit à la formation de 20h 

et 20i avec des rendement modérés (58% et 53%, respectivement). 
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Le couplage de la pyridine bisubstituée par deux groupes méthyles en position C3 et C5 avec 

la trialkylhydrosilane fournit le produit monosilylé régiosélectivement en position C2 avec un 

faible rendement (20j, 27%). 

 

Schéma 48: L'étendue des pyridine substitués en C2. 

D’autre part, un panel des pyridines fonctionnalisées en position C2 a été toléré. Plus 

précisément, la réaction s’est avérée indépendante de la nature électronique de substituants. 

Ainsi, la 2-méthyl 20l, 2-méthoxy 20m, et 2-cyanopyridine 20n ont été silylées avec des bons 

rendements (Schéma 48) (47%- 97%).  
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La compatibilité de nos conditions avec la pyridine chlorée (20o, 97%) mérite d'être soulignée 

car elle peut mener à la synthèse des produits de couplage intéressants. 

Cependant, des mélanges de régioisomères, ainsi que des produits de bi-silylation ont été 

observés lorsque des sels de pyridinium 2-substitués ont été utilisés. 
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Schéma 49: La silylation des pyridines arylées. 
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Compte tenu de l'importance synthétique des pyridines 2-aryl-silylées comme précurseurs pour 

la synthèse de ligands, nous avons ensuite appliqué notre approche aux ions N-

méthoxypyridinium 2-arylés. Notamment, les ions 2-phényle (20p) et para-

méthylarylpyridinium (20q) ont fourni les deux isomères silylés à 79 % et 80 % 

respectivement. En revanche les ions para-méthoxy et para-trifluorométhyl-pyridinium (20r 

et 20s) donnent les deux régioisomères ainsi que les produits bis-silylés (Schéma 49). 

Étant donné que le couplage direct de molécules complexes avec des trialkylhydrosilanes peut 

produire des structures métaboliquement stables avec une lipophilicité et une perméabilité 

membranaire accrues, nous avons réalisé la silylation du tropicamide (un anticholunergique 

utilisé pour induire la mydriase) en obtenant un rendement de 27% (20t, Schéma 49).  

Après avoir démontré l’efficacité du protocole dans l’insertion de groupes t-

butyldiméthylsilyle sur des structures pyridiniques, nous avons ensuite tourné notre attention 

vers d’autres N-hétéroarènes telles que les quinoléines et les isoquinoléines. Par conséquent, 

des produits monosilylés sélectivement en position C2 ont été obtenues (20u-20x, 25%-64%) 

(Schéma 50).  L’approche s’est avérée moins efficace avec les isoquinoléines comme le montre 

l’exemple 20y obtenu avec un rendement faible de 13%. Au final, la silylation du bisquinoléine 

a mené la formation du produit souhaité 20z en 32%.    
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Schéma 50: La silylation des quinoléines. 

Dans le but d’élargir le champ d’application de la méthode, différents hydrosilanes ont été 

élaborés dans la réaction. Cependant, des rendements moyens ont été obtenus. 

Plus précisément, le triisopropylsilyle (iPr3Si) a été couplé avec la pyridine substituée en C4 

par un groupement méthyl (20aa, 36%) ou cyano (20ab, 32%). De même, la 2-cyanopyridine 

20ac, a donné le produit de silylation attendu avec un rendement de 45%. Par ailleurs, la 4-

méthyl quinoléine était également réactive en présence du (iPr3Si), ce qui a abouti à la 

formation du produit de silylation en question (20ad, 36%) (Schéma 51). 

Cependant, un silane plus encombré, la triphényle silane 20ae, montre une réactivité inférieure 

du fait que, seule la réaction en présence du 2,6 diméthyle pyridine a fourni 13% de l’aryle 

silylé correspondant (Schéma 51). 
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Schéma 51: L'étendue des trialkylsilanes. 

5. Études mécanistiques : 

Afin de mieux comprendre la réactivité et la sélectivité de cette approche développée, nous 

nous sommes intéressés à élucider le mécanisme de la réaction. Pour cette raison, différentes 

études ont été réalisées. 

5.1. Rendement quantique de la réaction 

Dans le but de définir le mécanisme par lequel les radicaux intermédiaires sont générés, la 

détermination de rendements quantiques des trois réactions décrites auparavant a été effectuée. 

Comme montré précédemment dans le chapitre 1, le calcul du rendement quantique nous 

permet de distinguer si la réaction procède selon un mécanisme radicalaire en chaine ou si la 

formation de chaque molécule finale dépend de l’étape l’excitation du photocatalyseur, donc 

exige un cycle catalytique complet. 
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5.1.1. Détermination du rendement quantique 

Théoriquement, le rendement quantique correspond au rapport de la quantité de matière de 

produit formé pendant une durée Δt sur le nombre de photon reçu pendant cette durée Δt.  

Ф = 𝑛(𝑝𝑟𝑜𝑑𝑢𝑖𝑡 𝑓𝑜𝑟𝑚é) / 𝑛(𝑝ℎ𝑜𝑡𝑜𝑛 𝑟𝑒ç𝑢) 

Ainsi, et après 30 min d’irradiation par la lumière bleue, la quantité de photon reçu était de 

2.447*10-5 mol, et la quantité du produit désiré formé pour la réaction d’alkylation était de 

0.154 mmol, pour l’hydroxyméthylation : 0.052 mmol, et pour la silylation : 0.024 mmol. Par 

conséquent, les rendements quantiques des réactions sont Ф = 62.9, Ф = 21.2 et Ф = 10 

respectivement, ce qui semble indiquer un processus radicalaire en chaine 

5.2. Les études théoriques (DFT) de la réaction de Minisci : 

Dans le but de prouver le mécanisme proposé et comprendre l’origine de la faible 

régiosélectivité observée lors de la réaction de C-H alkylation, hydroxyméthylation et silylation 

des hétéroarènes, nous avons entrepris des études DFT en collaboration avec Dr. Aqeel A. 

Hussein de l’université de Southampton, Royaume Unis. 

Comme le montre le schéma 52 les calculs mettent en évidence une étape d’abstraction 

plausible entre le radical méthoxy et la source radicalaire en question pour former le radical 

nucléophile correspondant. (Int 17: ΔG#= 14,7 kcal/mol, Int 21: ΔG#
 = 14,5 kcal/mol, Int 19: 

ΔG# = 12,1 kcal/mol).  Au vu de la nucléophilicité supérieure du radical silyle, l’addition de ce 

dernier sur le pyridinium 11 se fait avec une barrière énergétique de 7,1 kcal/mol et une force 

motrice de 8,0 kcal/mol ce qui est plus favorable que l'attaque des radicaux alkyles et 

hydroxyméthyle (Tableau 3). Cependant, l’addition de chacun de ces radicaux sur la position 

C4 du pyridinium se fait avec une barrière énergétique proche de celle effectuée sur la position 

C2, ce qui explique la faible régiosélectivité observée. 
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Tableau 3: Barrières énergétiques de la réaction de Minisci. 

ΔG# HAT Addition radicalaire 
de Minisci 

Déshydrogénation 
par le NaHCO3 

Clivage le la 
liaison N-O 

C4 C2 C4 C2 C4 C2 

Alkylation 14.7 14.4 14.8 0.2 0.3 2.5 3.7 
Hydroxyméthylation 14.5 12.2 12 0.2 1.3 4.3 0.3 

Silylation 12.1 7.1 7.7 4.1 3.1 4.8 1.9 
 

Les calculs montrent que la déprotonation de l’intermédiaire radicalaire pyridinique à l’aide de 

la base HCO3
-
 est favorisé par une force motrice élevée (alkylation : 22.8 kcal/mol, 

hydroxymethylation : 20.9 kcal/mol, silylation : 12.4 kcal/mol) tout en passant par des états 

intermédiaires à faibles barrières énergétiques (Schéma 52). 

Le clivage de la liaison N-O des intermédiaires formés ainsi est favorisé par la stabilité 

remarquable des produits finaux ciblés, ce qui entraîne la libération à nouveau du radical 

méthoxy dans un processus de propagation radicalaire en chaine, comme le confirment les 

rendements quantiques des réactions. 
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Schéma 52: Les calculs énergétiques des réactions de fonctionnalisation des N-hétéroarènes. 

  

5.3. La résonance électro-paramagnétique 

Dans un second lieu, nous avons tourné l’attention vers la caractérisation des espèces 

radicalaires impliqués dans la réaction par piégeage du spin/résonance paramagnétique 

électronique (ST/EPR). L’ensemble des analyses RPE a été réalisée en partenariat avec le Dr. 

Fabrice Morley-Savary et le Prof. Jacques Lalevée à l’IS2M de Mulhouse. 

La RPE est une technique de résonance magnétique similaire à la RMN, qui permet 

l'observation de toute substance ayant des électrons célibataires comme les radicaux libres. 

Étant donné que les radicaux libres générés en tant qu’intermédiaires réactionnels sont d’une 

courte durée de vie, leur détection directe est difficile. De ce fait, une réaction entre le radical 
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en question et un autre composé à piège de spin (spin trap) tels que les nitrones est nécessaire 

afin de générer des radicaux oxygénés détectables par RPE. 

La technique du piégeage de spin permet d'identifier la structure d'un intermédiaire radicalaire 

et discerner ainsi divers radicaux formés les uns des autres en fonction de leurs profils spectraux 

(multiplicités et constantes hyperfines).   

5.3.1. Caractérisation du radical méthoxyle 

En premier, nous avons confirmé l’étape de réduction du sel de méthoxy pyridinium et la 

génération du radical méthoxy à l’origine de transfert d’hydrogène de divers précurseurs 

radicalaires.  

Dans ce contexte, lorsqu'un mélange de fac-Ir(ppy)3 et du sel de 4-méthyl-N-

méthoxypyridinium (11a) a été irradié par la lumière bleue en présence de N-tert-butyl-

phénylnitrone (PBN) comme piège de spin, un triplet de doublets dû aux couplages hyperfins 

avec le noyau d'azote (aN = 13. 5 G) et un proton en position β par rapport à l'azote du nitroxyde 

(aH = 1,9 G) a été enregistré, ce qui correspond à l’espèce radicalaire PBN-OMe (Figure 1). 
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Figure 1: Spectre RPE du radical méthoxy. 

5.3.2. Caractérisation des radicaux hydroxyméthyl et silyle 

Conformément à nos calculs DFT qui ont révélé des réactions de transfert d'atomes 

d'hydrogènes viables entre le radical méthoxy et les précurseurs radicalaires utilisés, la 

formation des radicaux silyle et hydroxyméthyle ont été élucidés par la spectroscopie RPE.  

En effet, l'irradiation d'un mélange de fac-Ir(ppy)3 et d’ion 4-méthyl N-méthoxypyridinium 

avec du méthanol en présence de PBN a révélé un triplet de doublets (aN = 13,9 G, aH = 2,1 G), 

attribué à l’espèce radicalaire hydroxyméthyl-PBN (Figure 2).89  
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Figure 2: Spectre RPE du radical hydroxyméthyle. 

 

Lorsque la même expérience RPE a été réalisée en remplaçant le méthanol par le silane 19, le 

radical méthoxyl-PBN (86%, aN = 13.5 G and aH = 1.8 G) a été détecté en mélange avec une 

nouvelle espèce radicalaire (14%, aN = 15.0 G and aH = 4.3 G), ce qui pourrait être attribuée au 

radical PBN-Si(Me)2
tBu en question (Figure 3).  
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Figure 3: Spectre RPE confirment la génération du radicale silylé. 

 

La difficulté de piégeage du radical silyle est due à sa faible stabilité et sa réactivité importante 

envers le sel de pyridinium, ce qui rend la détection de ces radicaux difficile. Ceci a été 

démontré grâce à des calculs DFT, prouvant que l’addition du radical silyle au pyridinium se 

fait avec une barrière énergétique de 7,1 kcal/mol et une force motrice de 8,0 kcal/mol, 
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supérieure à celle obtenue dans le cas de la réaction du radical hyroxométhyle, qui s’est avérée 

moins favorable et plus lente ayant une barrière énergétique de 12,2 kcal/mol.  

5.4. Constante de quenching du photocatalyseur 

Dans le but de déterminer la constante d’oxydation de l’état excité du fac-Ir(ppy)3 par le sel de 

N-méthoxypyridinium, nous avons procéder des mesures de type Stern-Volmer. De ce fait, la 

fluorescence du photocatalyseur a été mesuré en l’absence, ainsi qu’en présence de différentes 

concentrations d’oxydants (NMPs), afin d’obtenir une équation permettant le calcul de la 

constante de quenching du photocatalyseur (Figure 4). 

Equation de stern-Volmer: 

I0/I = kq τ0 [quencher] +1 

• I0 et I sont les intensités de fluorescence du fac-Ir(ppy)3 en l'absence et en présence du 

quencher respectivement.  

• τ0 représente la durée de vie de l'état excité du fac-Ir(ppy)3 en l'absence de quencher  

• [Q] est la concentration du quencher 

Le tracé de I0/I en fonction de [Q] a permis la détermination de la constante de quenching du 

fac-Ir(ppy)3 par le NMP : Kq = 1.12×109 M-1 s-1 (Figure 5). Cette constante est très élevée et 

confirme l’efficacité du transfert d’électron ente le photocatalyseur et le quencher. 
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Figure 4: Spectres de fluorescence de solutions contenant 5 x 10-4 M de fac-Ir(ppy)3 dans 3 ml d'acétonitrile et 0 M (rouge), 

0,003 M (violet), 0,009 M (bleu), et 0,012 M (orange) du sulfate de méthyle de N-méthoxypyridinium 11a.  
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Figure 5:Tracé d'extinction Stern-Volmer de fac-Ir(ppy)3 avec le N-méthoxypyridinium méthylsulfate 11a. 

 

5.5. Mécanisme général 

En se basant sur les études mécanistiques effectuées, nous proposons un mécanisme 

photocatalytique général de la nouvelle méthodologie de fonctionnalisation des hétéroarènes 

développée, impliquant un processus de propagation radicalaire (Schéma 53). 
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Schéma 53: Mécanisme réactionnel proposé. 

Tout d’abord, le photocatalyseur (fac-Ir(ppy)3) absorbe un photon suite à l’irradiation du milieu 

réactionnel par la lumière bleue afin de passer dans son état excité. Ensuite, l’état excité du 

photocatalyseur effectue une réduction monoélectronique du sel de N-méthoxypryridinium 11, 

provoquant ainsi le clivage de la liaison N-O et la libération de radical méthoxy. Ce dernier est 

capable d’abstraire un hydrogène du précurseur radicalaire (cycloalcane, méthanol ou silane) 

pour générer le radical nucléophile correspondant 21. 
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Par conséquent, une attaque radicalaire de type Minisci prend lieu du radical 21 sur une autre 

molécule de sel de méthoxypyridinium 11 pour former le radical cation intermédiaire 22. À 

cette étape, Nous proposons deux scénarios : le premier consiste en une réaromatisation 

oxydative du 22 par la forme oxydée du photocatalyseur fac-Ir(ppy)3
•+ pour donner le sel de N-

méthoxy pyridinium fonctionnalisé 23. Ce dernier est capable de recommencer une nouvelle 

réaction de Minisci catalytique, et libérer de nouveau le radical méthoxy en produisant la 

pyridine fonctionnalisée souhaité 24. Dans le deuxième scénario, 22 subit d’abord une 

déshydrogénation par la base NaHCO3 pour fournir le radical intermédiaire 25. Un clivage de 

la liaison N-O de 25 prend lieu en se réfèrent sur les calculs DFT, ce qui entraine la formation 

de la pyridine souhaitée 24 et du radical méthoxy, capable d’amorcer une nouvelle réaction, 

dans un processus de propagation radicalaire en chaine (Schéma 53). 

6. Limitations de la méthode 

Afin d’expliquer les rendements faibles obtenus dans certains exemples, nous avons étudié les 

limitations de la méthode. En effet, deux facteurs importent pour la faisabilité de la réaction de 

Minisci développée avec les NMPs. D’abord, l’étape de génération du radical méthoxy (k1) 

suite à la réduction monoélectronique de sel de pyridinium. Cette étape est 

thermodynamiquement favorable (ΔGr<0) et a été démonté par des calcules DFT et des 

mesures RPE. 

Cependant l’addition du radical nucléophile 21 sur le sel de pyridinium (k2) peut être réversible 

(k-2), ce qui peut provoquer l’oxydation monoélectronique de ce radical (k3) par le 

photocatalyseur ou par les sels de pyridinium dont les potentiels d’oxydation ont été présentés 

dans le schéma 23. 
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Schéma 54: L'oxydation des radicaux par les sels de NMPs. 

Dans des travaux ultérieures, le groupe de Farid a mis en évidence la capacité des sel de 

alcoxypyridinium à oxyder les alcools en composés carbonyles correspondants dans des 

conditions photocatalytiques,57 tout dépend de la différence entre le potentiel d'oxydation du 

radical en question (21) et le potentiel de réduction du sel de pyridinium. C’est pourquoi nous 

avons mené des tests supplémentaires, afin d’observer la formation des molécules résultantes 

de d’oxydation des radicaux intermédiaires 21 en cations correspondants 25 (k3). 

6.1. L’oxydation des radicaux silyls 

Dès lors, l’hypothèse proposé ci-dessus a été confirmée dans le cas des silanes qui ont donné 

des faibles rendements tels que le triphénylsilane et le TTMSS, étant donné que, nous avons 

observé la formation des méthoxysilanes comme produits secondaires. Ces derniers sont 

formés par la réaction du méthanol en tant que nucléophile avec le silane protoné 27 (Schéma 

55), (Figure 6), (Figure 7) . 



Chapitre 3 : La Fonctionnalisation Photocatalytique des N-hétéroarènes 

161 
 

 

Schéma 55: La formation des méthoxysilane sous les conditions de la réaction de Minisci. 

 



Chapitre 3 : La Fonctionnalisation Photocatalytique des N-hétéroarènes 

162 
 

 

Figure 6: Le triphénylsilane. 
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Figure 7: le TTMSSméthoxy. 

6.2. L’oxydation des méthanols aryles 

D’autre part, la capacité oxydative des sels de pyridinium a provoqué la transformation de 

certain alcools arylés obtenus lors de la réaction d’hydroxyméthylation développée (k2) en 

aldéhydes correspondant (k3), surtout dans les cas de certain hétéroarènes riches en électron 

(Schéma 56).  
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Schéma 56: L'oxydation des méthanols arylés. 

Par exemple, la fonctionnalisation du 4-phénylepyridine par le méthanol a abouti à la formation 

de l’alcool souhaité en mélange avec l’aldéhyde correspondant (Figure 8), alors que 6-methoxy 

quinoléine méthanol a été transformé complètement en aldéhyde sous les conditions 

réactionnelles de la réaction de Minisci (Figure 9).  
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Figure 8: L'oxydation du (4-phénylpyridin-2-yl)méthanole. 
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Figure 9: l'oxydation du (6-methoxyquinolin-2-yl)methanol. 

6.3. L’oxydation des radicaux boryles 

Pour confirmer davantage l’oxydation de radicaux par les sels de méthoxypyridinium, nous 

nous sommes ensuite intéressés à tester la réactivité des carbènes borane comme sources de 

radicaux boryles sous les conditions réactionnelles de Minisci. 

Les carbènes boranes 

Les carbènes boranes sont des bases de Lewis, susceptibles à l’abstraction d’hydrogène, ce qui 

leurs permet de générer des radicaux boryles.90 En effet, le radical méthoxy s’est avéré capable 

d’abstraire l’hydrogène du borane afin de produire le radicale boryle correspondant. Bien que 

ce dernier possède un caractère nucléophile, son addition radicalaire type Minisci sur la 

pyridine était moins favorisée par rapport à sa deuxième oxydation par un autre sel de 

pyridinium k3>k2. 
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Schéma 57: La formation du complexe [4-méthylpyridinium-BH2-NHC]+. 

Par conséquent, le radical boryle est oxydé par le NMP pour former le cation NHC-borenium 

28. Ce dernier est un acide de Lewis puissant, capable de réagir facilement avec le doublé non 

liant de l’azote situé sur la pyridine afin de former un complexe [4-méthylpyridinium-BH2-

NHC]+ MeOSO3
- 29 en tant que produit unique de la réaction (Schéma 57). Il est important de 

noter que les dérivés de 29 sont utilisés dans l’hydroboration des oléfines ainsi que des 

aromatiques, et ne peuvent être préparés qu’en présence d’un acide puissant tel que la triflimide 

HNTf2, ce qui met en relief l’efficacité oxydatif des N-méthoxypyridinium.91  

 

7. Conclusion : 

En conclusion, nous avons décrit dans ce chapitre une nouvelle méthodologie de 

fonctionnalisation des hétéroarènes azotés sous conditions douces. Cette méthode 

photocatalytique n’exige pas l’utilisation d’un oxydant externe, de conditions acides, ou de 
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températures élevées, et tolère un large éventail des N-hétéroarènes portant différents groupes 

fonctionnels. 

Les sels de N-méthoxypyridiniums ont montré une réactivité duale comme sources de radical 

methoxy, un abstracteur d’hydrogène puissant capable de former des radicaux nucléophiles 

selon un mécanisme HAT, et comme partenaires électrophiles susceptibles à l’attaque des 

radicaux nucléophile. 

La première partie de ce chapitre étudie la réaction d’alkylation des N-hétéroarènes en 

employant les alcanes non activés tel que les cyclopentanes, cyclohexanes et les cyclohéptanes 

en tant que précurseurs radicalaires. Ceci est à l’encontre des précédentes méthodologies qui 

utilisent les halogènes, les acides carboxyliques, les sels de diazonium et d’autre source de 

radicaux alkyles. 

Dans la deuxième partie, nous avons rapporté la synthèse des alcools arylés via un couplage de 

Minisci du méthanol avec une variété des N-hétéroarèns. Cette nouvelle méthode constitue une 

alternative importante et efficace aux autres réactions décrites précédemment pour l’arylation 

du méthanol. 

Finalement, une réaction de silylation des hétérocycles azotés a été décrite, sous les même 

conditions photo catalytiques. En particulier, des hydrosilanes ont été utilisés comme 

précurseurs radicalaires en présence de sel de pyridinium catalysé par le fac-Ir(ppy)3. Cette 

méthode a démontré l’efficacité du système catalytique développé à promouvoir la formation 

de liaisons carbone-hétéroatome sur les hétéroarènes. 

Ainsi, une très large portée des N-hétéroarènes ont été fonctionnalisés par différentes sources 

radicalaires. D’une manière intéressante, l’étendue de la réaction comporte une grande variété 

des pyridines ce qui apporte davantage par rapport à la majorité des méthodes décrites dans la 
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littérature et qui se concentre sur les quinoléines et les isoquinoléines comme précurseur de la 

réaction de Minisci. 

De plus, un mécanisme général pour les trois réactions a été détaillé et approuvé par des études 

mécanistiques approfondies tels que les caractérisations RPE, les calculs des rendements 

quantiques, les mesures Stern-Volmer, et les calculs théoriques DFT.  
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Chapitre 4 : Réaction de Minisci Multicomposant - Chimie 

du [1.1.1]propellane 

1. La réaction multicomposant de Minisci 

Suite aux résultats obtenus sur la réaction photocatalytique de Minisci développée dans le 

chapitre trois, nous nous sommes intéressés à appliquer cette approche sur des systèmes plus 

complexes, où un troisième partenaire est impliqué. 

La réaction à plusieurs composants constitue une stratégie efficace pour la construction des 

structures moléculaires complexes, tout en respectant une économie d'atomes et d’étapes 

réactionnels. Plus important encore, les réactions multicomposants favorisent l’accès rapide et 

efficace à des composés chimiques très diversifiés dans un temps de réaction court. Ainsi, 

l'élaboration de fragments hétéroaromatiques dans une telle réaction est d’une importance 

remarquable, du fait que plusieurs composés à base d’hétéroarènes sont biologiquement 

actives.1  

1.1. Principe générale de la réaction de Minisci multicomposant 

Comme discuter dans le chapitre précédent, la réaction de Minisci est une réaction à deux 

composants entre un hétéroarène déficitaire en électrons et une source de radical nucléophile 

AX. Le succès d'une réaction de Minisci repose sur la capacité du radical initialement généré 

A• à réagir sélectivement avec le partenaire hétéroarène (Schéma 1). Cependant, la réaction de 

Minisci multicomposants nécessite une combinaison appropriée de deux précurseurs de 

radicaux avec l’hétéroarène électrophile (Schéma1). Classiquement, cette réaction implique des 

oléfines. 
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Schéma 1: Réactions de Minisci classique et multicomposant 

En particulier, le radicale B• généré à partir du premier précurseur radicalaire BX se trouve 

incapable de réagir directement sur la base hétéroaromatique protonée, en raison de son 

caractère électrophile. Toutefois, en présence d'alcènes, les radicaux électrophiles s'ajoutent très 

rapidement à la double liaison et le caractère polaire du produit d'addition radicalaire est 

inversé, ce qui permet la substitution sélective de l’hétéroarène déficitaire en électron (Schéma 

1).2 
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1.2. Exemples des réactions de Minisci multicomposants 

Minisci a développé en 2004 une réaction à trois composants en présence d’un oxydant puissant 

(le peroxyde de benzoyle), qui facilite la génération d’un radical perfluoroalkyle électrophile. 

Ce dernier réagit avec une oléfine pour former le radical nucléophile correspondant, qui est 

directement couplé avec l’hétéroarènes protoné pour fournir le produit de fonctionnalisation 

correspond (Schéma 2).3 

 

Schéma 2: Première réaction multicomposant rapportée par Minisci 

Également, Liu et ses collègues ont décrit en 2017 une réaction d’azidoarylation des alcènes. 

En particulier, le radical azido est formé in situ à partir du TMSN3 en présence de 

diacetoxyiodobenzene comme oxydant. Ce radical réagit avec un alcène riche en électron, dont 

l’intermédiaire s’additionne sur l’hétéroarène protonée (Schéma 3).4 
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Schéma 3: Réaction multicomposant décrite par liu et al, 2017 

1.2.1. Réactions de Minisci multicomposants photocatalytiques 

Afin de favoriser les processus de génération des radicaux tels que le transfert 

monoélectronique et le transfert d’hydrogène, la photochimie a été largement appliquée dans 

les réactions de Minisci multicomposants. C’est ainsi qu’en 2016 que McCallum et Barriault 

ont utilisé un photocatalyseur dimérique à l'or, qui lors de son passage à l’état excité, provoque 

une réduction monoélectronique d’un bromure d’ester, formant ainsi le radical alkyl 

correspondant. Ensuite, ce radical sera piégé par une oléfine pour donner l’intermédiaire 

radicalaire nucléophile qui réagit par la suit sur l’hétéroarène (Schéma 4).5 

 

Schéma 4: Réaction multicomposant photocatalytique catalysée à l’or 
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Dans le même contexte, Studer et ses collaborateurs ont rapporté en 2018 une approche 

énantiosélective de la réaction de Minisci à trois composants afin de synthétiser des dérivés 

hétérocycliques acide γ-aminé, connus pour avoir d'importantes applications biologiques. Cette 

réaction opère via un système catalytique coopératif entre le photocatalyseur 

[Ir(dF(CF3)ppy)2(dtbpy)]PF6 et l’organocatalyseur chiral d’acide phosphorique (R-TRIP). 

Ainsi, le radical alkyle 1 peut facilement s'additionner sur l'alcène (N-vinyl acétamide) pour 

former le radical nucléophile 2, qui sera activé simultanément avec le N-hétéroarène par l'acide 

phosphorique. Un complexe intermédiaire impliquant trois composants est donc formé et assure 

ainsi l'addition stéréocontrôlée du radical α-aminé sur l'hétéroarène (Schéma 5).6 

 

Schéma 5: Réaction de Minisci multicomposant énantioséléctive 

Récemment, Xia et ses collègues ont introduit des composés 1,3 dicarbonylés comme source 

de radicaux dans une réaction Minisci à trois composants. Les auteurs proposent une 
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bifonctionnalisation radicalaire de l'éther vinyliques par les radicaux 1,3-dicarbonyle (3) et les 

dérivés de quinoléine. Notamment, le radical 1,3-dicarbonyle formé suite à un transfert 

monoéléctronique à l’aide du photocatalyseur Ir(IV), réagit avec l'éther vinylique afin de 

générer le radical nucléophile correspondant 4, qui se couple ensuite avec l'hétéroarène protoné 

pour former le produit souhaité (Schéma 6).7 

 

Schéma 6: réaction Minisci à trois composants, Xia et al, 2019 

1.3. Réaction de fonctionnalisation multicomposant des N-hétéroarènes 

sans alcène 

Bien que la réaction de Minisci multicomposant a été largement étudiée par les chimistes, aucun 

exemple n'impliquant pas une oléfine a été rapporté. Or, le groupe de Molander a décrit en 2019 

la fonctionnalisation multicomposant des hétéroarènes via une réaction de condensation des 

arènes carbonylés en présence d’une alkylamine. Ainsi, l’imine formée réagit avec un radical 
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alkyle afin de produire l’arène substitué correspondant. Toutefois, un seul exemple 

d’hétéroarène azoté a été synthétisé par cette méthode (Schéma 7).8 

 

Schéma 7: Réaction de fonctionnalisation des hétéroarènes multicomposant sans alcène 

À ce propos, nous avons développé dans la troisième partie de la thèse, la première approche 

photocatalytique de la réaction de Minisci à trois composants, en utilisant le [1.1.1]propellane 

comme source de radical nucléophile.  

Notamment, le radical (•OMe) généré à partir du sel de N-méthoxy pyridinium peut abstraire 

un hydrogène de la première source radicalaire (le formamide),9 afin de former le radical acétyle 

correspondant.10,11 Ayant un caractère nucléophile faible, ce radical réagit plus rapidement avec 

le [1.1.1]propellane (5) qu’avec le NMP afin de générer le radical [1.1.1]bicyclipropyle (BCP) 

nucleophile.12 Ainsi, ce dernier sera facilement piégé par l’hétéroarène azoté pour promouvoir 

la réaction de Minisci multicomposant (Schéma 8). 
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Schéma 8: Le radical BCP dans la réaction de Minisci 

En effet, les dérivés de BCP bénéficient d'une attention particulière en chimie organique, tenant 

compte de leur rôle primordial dans la synthèse de composés pharmaceutiques, et de matériaux 

synthétiques. Cependant, l’emploie du [1.1.1]propellane en tant que précurseur radicalaire dans 

la réaction de Minisci n’a pas été rapporté auparavant, ce qui rend l’étude de cette réaction un 

défi important. 

2. Les propellanes 

Les propellanes constituent une classe unique de composés comprenant actuellement plus de 

10 000 représentants, tous impliquant deux carbones tétraédriques communs à trois anneaux de 

pontage. La liaison centrale entre les deux têtes de pont est considérablement affaiblie dans les 

plus petites entités, ce qui entraîne des réactivités structurellement intéressantes (Schéma 9). 13 

La structure et les propriétés des propellanes ont fasciné les chimistes, qui continuent à 

développer depuis 50 ans des réactions de fonctionnalisation de leurs dérivés. Notamment, 

le [1.1.1]propellane, le plus petit membre de la famille des propellanes, a une structure 

inhabituelle et très tendue qui lui a valu une grande attention de la part des théoriciens et des 
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chimistes de synthèse (Schéma 9).12 En 1982, Wiberg a publié la première synthèse historique 

de cette molécule confirmant ainsi son existence.14 

 

Schéma 9: La famille des propellanes 

 

2.1. Propriétés du [1.1.1]propellane  

Le [1.1.1]propellane contient trois anneaux de cyclopropane fusionnés dont les paramètres 

structurels tel que les longueurs de liaisons et les angles de valences sont similaires à ceux du 

cyclopropane. 

Cependant, le [1.1.1]propellane a tendance à se polymériser spontanément en phase liquide à 

des températures supérieures à 0 °C pour générer le [n]-staffane. C’est pourquoi il est souvent 

stocké sous forme solide dans l'azote liquide ou dans une solutions diluée conservées au 

réfrigérateur. Néanmoins, la concentration du [1.1.1]propellane en solution commence à 
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diminuer après une semaine de stockage en raison de la réaction de polymérisation spontanée, 

ce qui le rend difficile à manipuler.15 

2.2. Les applications du [1.1.1]propellane en synthèse organique 

Les transformations chimiques du [1.1.1]propellane conduisent à des structures intéressantes 

ayant de nombreuses applications. Notamment, les bicyclo[1.1.1]pentanes bifonctionnalisés 

sont largement introduits dans les molécules pharmaceutiques comme bioisostères du benzène, 

tandis que les [n]-staffanes, générés lors de la polymérisation du [1.1.1]propellane, possèdent 

des applications importantes en chimie des matériaux (Schéma 10).16 

 

Schéma 10: Les formes actifs du [1.1.1]propellane 

2.2.1. Les [n]-staffanes : 

Généralement, la polymérisation du [1.1.1]propellane ou de ses dérivés fournit un mélange 

d’oligomères solubles qui peuvent généralement être séparés pour obtenir des composés 

uniques à l'état pur. La formation concomitante d'un matériau insoluble est généralement 

attribuée à des [n]staffanes de poids moléculaire élevé.17 Le grand intérêt des [n]staffanes 

réside principalement dans leurs formes moléculaires rigides, ce qui en fait des blocs utiles pour 

la construction de structures supramoléculaires. 
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En dehors de leurs caractéristiques structurelles, les [n]staffanes ont également l'avantage d'être 

chimiquement inertes, transparentes sous les irradiation (UV et lumière visible), et stables à des 

températures allant jusqu'à 300°C.15 

Quelques exemples de l’implication des [n]staffanes en chimie des matériaux 

Les [n]staffanes ont été utilisés comme unité structurale des films de Langmuir-Blodgett grâce 

à leur capacité de disposer les fragments fonctionnels de manière contrôlée à travers des films. 

En effet, les films de Langmuir-Blodgett sont utilisés dans les études biologiques pour imiter 

les membranes lipidiques, et dans la synthèse des dispositifs moléculaires artificiels dédiés à la 

conversion de l'énergie solaire.16 La préparation de ces films a été d’abord réalisée par 

Kaszynski et Michl à partir du sel de cadmium(II) et de l'acide staffanecarboxylique.18 

Les [n]staffanes ont également été considérés comme des espaceurs inertes utilisés pour les 

études de transfert d'électrons et d'énergie dans les matériaux,19 en raison que les [n]staffanes 

sont des promoteurs très efficaces des interactions électroniques. 

De plus, des dérivés du fullerène ayant un rôle essentiel dans le développement de l'électronique 

moléculaire organique moderne (cellules solaires, OLED), ont été préparé avec des fragments 

de [n]staffane afin d’améliorer les caractéristiques de ces derniers.20 

2.2.2. Le [1.1.1]bicyclopentane, un bioisostère du benzène 

Le benzène constitue le motif moléculaire le plus populaire dans les composés bioactifs. À cet 

égard, et dans le but d’affiner les propriétés pharmaceutiques des médicaments, les scientifiques 

remplacent souvent les anneaux de benzène par des bioisostères saturés tel que le 

bicyclo[1.1.1]pentane, afin d'obtenir des molécules possédant une activité biologique et un 

profil physico-chimique amélioré.21 
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Le premier rapport sur le remplacement du benzène par un analogue saturé et son effet sur 

l’activité biologique a été publié par Pellicciari et ses collaborateurs en 1996.22 Les auteurs ont 

synthétisé et étudié l’antagoniste sélectif du récepteur métabolique du glutamate, dont le 

phényle a été remplacé par une fonction BCP. Cette nouvelle molécule a montré une activité 

trois fois plus importante que la molécule initiale (Schéma 11).  

En 2006, ce même groupe a conçu et synthétisé un analogue saturé de l’acide (S)-2-amino-2-

(4-phosphonophenyl)acétique.23 Ainsi, ce dérivé bicyclo[1.1.1]pentyl s’est avéré un agoniste 

puissant et sélectif du récepteur mGluR4 (Schéma 11). 

 

Schéma 11: Les bioisostère des mGlu1a et mGluR4 

 

D’autre part, le groupe de Mykhailiuk a réussi à développer en 2006 la synthèse de l’analogue 

bicyclo[1.1.1]pentyle non racémisable du PGLa, qui est un peptide antimicrobien naturel, dont 

sa synthèse souffre de problèmes de racémisation (Schéma 12).24 
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Schéma 12: Synthèse du PGLa 

De plus, les analogues saturés de Darapladib et de Rilapladib, utilisés comme inhibiteurs de la 

phospholipase A2 associée aux lipoprotéines (LpPLA2) ont été préparés par Measom, Hirst et 

leurs collègues en 2017. En effet, le remplacement du cycle benzène par le noyau 

bicyclo[1.1.1]pentane a considérablement amélioré la solubilité cinétique et thermodynamique 

dans l'eau de ces composés (Schéma 13).25 
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Schéma 13: La synthèse des analogues saturée du Darapladib et Rilapladib 

En 2017, Adsool et ses collaborateurs ont synthétisé l’analogue bicyclo[1.1.1]pentyle du 

resvératrol, un composé naturel présentant des activités antioxydantes, antidiabétiques et 

anticancéreuses, afin d’améliorer son profil pharmacocinétique et augmenter sa biodisponibilité 

(Schéma 14).26  
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Schéma 14: L'analogue réactif du resvératrol 

En somme, un grand progrès a été réalisé dans la synthèse et l'application de bioisostères saturés 

pour le benzène présent dans les composés bioactifs au cours des dernières années. Cependant, 

très peu de analogues BCP des molécules biologiques à base des hétéroarène phénylés ont été 

synthétisés, car le couplage carbone-carbone des N-hétéroarènes avec les BCPs constitue un 

défi pour les chimistes organicien jusqu’à présent. 

Afin de développer une méthodologie de synthèse des N-hétéroarènes fonctionnalisés par des 

fractions bicyclopentyles, il est nécessaire de comprendre la réactivité et les modes d’activation 

du [1.1.1] propellane. 

2.3. La chimie du [1.1.1]propellane 

Le [1.1.1]propellane a été largement utilisé dans diverses transformations chimiques en raison 

de la réactivité de sa liaison centrale. Notamment, trois processus réactionnels différentes pour 

le clivage de la liaison centrale ont été étudiés : la réaction avec les nucléophiles, les 

électrophiles, et les radicaux. 

2.3.1. Réactivité électrophile du [1.1.1]propellane 

La réaction du [1.1.1]propellane avec les nucléophiles permet de conserver sa structure 

bicyclique et donne des produits dont les rendements sont généralement bons à très bas.27  
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En particulier, les réactifs organolithiens réagissent facilement avec le [1.1.1]propellane. C’est 

ainsi que Taylor et al. ont décrit en 1990 l’addition de tert-BuLi sur le [1.1.1]propellane afin de 

produire l'anion intermédiaire. Ce dernier sera directement piégé par un électrophile tel que 

l'eau, le CO2 ou le TMSCl2 pour fournir une variété des BCPs disubstitués (Schéma 15, I).28 

D’autre part, l'addition des organo magnésiens sur le [1.1.1]propellane a été initialement 

rapporté par De Meijere et ses collaborateurs.29 Les auteurs ont signalé que l’arylation du 5 en 

présence du réactif de grignard souffre d’un temps de réaction long ainsi que des rendements 

modérés par rapport l’arylation par les aryllithiens (Schéma 15, II). 

 

Schéma 15: Réactivité électrophile du [1.1.1]propellane 

Fait intéressant, des améliorations ont été récemment apportées à cette méthode en favorisant 

l’ouverture de cycle du [1.1.1]propellane en présence des halogénures d'arylmagnésium sous 

l’effet des hautes températures. Ainsi, le BCP magnésien formé en tant qu’intermédiaire subit 

un couplage avec des électrophiles présents dans le milieu tel que l’acide formique et le 

triméthylsilane, afin de donner le produit de couplage correspondant (Schéma 15, II).30 
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2.3.2. Réactivité nucléophile du [1.1.1]propellane 

Le traitement du [1.1.1]propellane par des électrophiles entraîne la formation d'un cation en 

position C1 de la molécule. Dans le cas où le carbocation généré est stable, une substitution 

nucléophile peut avoir lieu afin de produire le BCP bifonctionnalisé.31 

Cependant, les carbocations BCP sont généralement instables et subissent un réarrangement 

immédiat en cation 3-méthylènecyclobutyle, susceptible à un attaque nucléophile subséquente. 

En particulier l’électrophile réagit sur la liaison centrale en formant le carbocation 

[1.1.1]bicylclopentyl. Ensuite, un clivage de la liaison C1-C2 prend lieu pour produite le 

carbocation cyclobutane en question. Ce dernier peut être piégé par un nucléophile afin de 

donner lieu au 3-méthylènecyclobutyle fictionnalisé. C’est ainsi que, la soumission du 

[1.1.1]propellane à l'acide acétique  aboutit à la formation de l'acétate de 3-

méthylènecyclobutyle (Schéma 16).32 

 

Schéma 16: Réactivité nucléophile du [1.1.1]propellane 

Il convient de noter que le [1.1.1]propellane peut subir également d’autres types de 

réarrangements soit suite à un thermolyse sous des températures supérieures à 100°C,33 soit en 
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présence de catalyseurs à base de métaux de transition,32 ou lorsqu’il est exposé à des alcènes 

et des alcynes déficitaires en électron (Schéma 17). 

 

Schéma 17: Les réarrangements du [1.1.1]propellane 

En outre, et dans le but d’effectuer des substitutions nucléophiles, le [1.1.1]propellane peut être 

transformé en iodobicyclo[1.1.1]pentyle en présence de diiode. Ensuite, une substitution de 

l’iode en position C1 par un nucléophile tel que la triéthyle amine permet la formation du 

produit désiré. Néanmoins, la portée de cette transformation reste limitée (Schéma 18).34 

 

Schéma 18: La substitution nucléophile du [1.1.1]propellane 

2.3.3. Réactivité radicalaire du [1.1.1]propellane 

Le [1.1.1]propellane dispose d’une réactivité radicalaire importante.35 Notamment, les radicaux 

réagissent facilement sur la liaison centrale tendue du 5 avec une constante de vitesse environ 

trois fois plus grande que sur le styrène, afin de former les radicaux BCPs en question. 
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Il est important de noter que, les radicaux BCPs peuvent être également générés par d’autres 

moyens (Schéma 19).36 On cite : 

➢ L’abstraction d’atome d'hydrogène du BCP 

➢ L’abstraction d'atome d’halogène (généralement du brome ou de l'iode) d'un 

halobicyclo[1.1.1]pentane à l’aide d’un agent à transfert d’halogène. 

➢ La décarboxylation homolytique des dérivés acides des BCPs 

➢ L’abstraction du groupe triméthylsilyle présent sur les BCPs 

 

Schéma 19: La génération des radicaux BCPs 

La réactivité des radicaux bicyclopentyles 

Le radical BCP est capable de réagir soit sur un autre accepteur de radicaux présent dans le 

milieu afin de former le BCP bifonctionnalisé, soit avec un deuxième radical BCP produisant 

ainsi le polymère (ou oligomère) [n]staffane. En effet, l’orientation de la réactivité du radical 

dépend de la nature du deuxième précurseur radicalaire, de sa concentration, de son rapport 

molaire relatif au [1.1.1]propellane, ainsi que du solvant utilisé dans la réaction.  

Notamment, Les radicaux BCPs sont plus nucléophiles que les radicaux alkyle, probablement 

en raison de la forte électronégativité du carbone de la tête du pont. C’est pourquoi, ces derniers 
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réagissent facilement avec des composés déficitaires en électron tel que les diacétyles et le 

benzil.9  

En particulier, l'addition de diacétyle sur le radical BCP donne du 1,3 

diacétylbicyclo[1.1.1]pentane, un intermédiaire clé dans la synthèse des autres dérivés 

bicyclo[1.1.1]pentyle (Schéma 20).  

 

Schéma 20: La réaction du radical BCP avec les électrophiles 

2.3.4. Nouvelles approches radicalaires pour la synthèse des BCPs fonctionnalisés 

La réaction du [1.1.1]propellane (5) avec les intermédiaires radicalaires représente une 

expansion majeure dans les publications récentes. Ainsi, de nombreuses méthodes de 

fonctionnalisation de BCP ont été récemment rapportés.  

Par exemple, en 2018, le groupe de Bräse a décrit une réaction d’addition radicalaire des thiyls 

sur la liaison carbone-carbone tendue du 5. Le radical bicyclo[1.1.1]alkyl sulfide s’est avéré 

capable d’effectuer un transfert d’hydrogène à partir d’un deuxième thiol, afin de fournir les 

sulfures de bicyclo[1.1.1]pentyle et un autre radical thiyl selon un processus radicalaire en 

chaîne (Schéma 21).37 

 

Schéma 21: La réaction du radical BCP avec les thiols 
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En 2017, Uchiyama et ses collaborateurs ont développé la première carbamination radicalaire 

multicomposant du 5, en utilisant des hydrazine 6 comme précurseur radicalaire et en présence 

de l'azodicarboxylate de di-tert-butyle 7 comme accepteur de radical.38 

Le radical carboné généré lors d’une denitrogénation oxydative de l’hydrazyle de 6 réagit sur 

la liaison centrale du [1.1.1]propellane formant ainsi le radical BCP intermédiaire. Ce dernier 

est ensuite piégé par l’hydrazine 7 afin de produire le radical amidyle correspondant. Un 

transfert d’hydrogène ente le radical amidyle et une autre molécule d’hydrazine 6 prend lieu 

afin de fournir le BCP souhaité, ainsi qu’un autre radical hydrazile dans un processus de 

propagation radicalaire (Schéma 22).  
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Schéma 22: Réaction de radical BCP sur les composés azotés 

En 2019, le groupe de Riant a décrit la synthèse des dérivés du BCP fonctionnalisés par le 

groupement xanthate, en utilisant le peroxyde de dilauroyle (PDL) comme précurseur 

radicalaire. Ce dernier est capable de libérer le radical décyle suite à une décomposition 

thermique, afin de réaliser un processus d'échange radicalaire avec le xanthate, ce qui favorise 

l’insertion du fragment BCP entre les fractions du xanthate (Schéma 23).39   
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Schéma 23: Fonctionnalisation de BCP via un processus d'échange radicalaire 

Plus important encore, la photocatalyse médiée par la lumière visible a été employée par 

plusieurs groupes de recherche afin de promouvoir les processus de génération des radicaux et 

la fonctionnalisation des BCP sous conditions douces. 

À ce propos, Leonori, sheikh et al. ont rapporté en 2019, la première réaction photocatalytique 

multicomposants pour la synthèse des bicyclo[1.1.1]pentylamines (BCPA) ayant des 

applications considérables en tant que bioisostères d'aniline.40 

Les auteurs décrivent l’oxydation monoélectronique de l’amide par l’état excité du 

Ir[dF(CF3)ppy2](dtbpy)(PF6), pour former le radicale amidyle correspondant. Bien que ce 

radical a un caractère électrophile, il s’est avéré capable de réagir sur la liaison C1-C3 du 

[1.1.1]propellane. Ceci entraîne la formation du radical BCP amide qui réagit sur un autre 

précurseur tel que le N-chlorosuccinimide, afin de produire le BCP doublement fonctionnalisé 

souhaité (Schéma 24).  
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Schéma 24: La réaction de radical BCP sur les amides 

Dans le même contexte, le groupe de MacMillan a développé en 2020 une nouvelle méthode 

photocatalytique qui a permis le couplage du [1.1.1]propellane avec un alkyle et un nucléophile 

azoté tels que les dérivés d’indole ou d’imidazole. Le champ d’application de la méthode est 

vaste, comportant des alkyles primaires, secondaires et tertiaires.  

En particulier, les auteurs ont utilisé un photocatalyseur d’iridinium dont l'état excité peut 

réduire facilement le dicarboxylate d'iodonium pour générer le radical alkyle correspondant. 

Cette espèce subit ensuite une addition radicalaire sur 5 afin de générer le radical BCP 

correspondant. D’autre part, un complexe de cuivre Cu(II) lié à un nucléophile azoté peut piégé 

le radicale BCP formant ainsi le complexe Cu(III) qui subit une élimination réductrice afin de 

fournir le produit souhaité (Schéma 25).41 
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Schéma 25: Réaction de fonctionnalisation de BCP par catalyse dual photo-organométallique 

2.3.5. Arylation des BCPs par des dérivé N-hétérocycliques 

La substitution des hétéroarènes azotés par le BCP a été étudiée par les chimistes organiciens, 

tenant compte de l’importance liée à cette transformation, qui facilite l’accès des N-

hétéroarènes fonctionnalisés par un bioisostère du benzène, hautement recherchés pour leurs 

applications en chimie médicinale.42 Cependant, la réactivité de [1.1.1]propellane avec les N-

hétéroarènes est modeste et souffre de limitations et d’une portée restreinte. 

En 1992, Adcock et Gakh ont démontré que l’interaction entre le 1,3-diiodobicyclo[l.l.l]pentane 

et un nucléophile comme la pyridine entraîne la formation du cation bicyclo[l.l.l]pentyl cation 

intermédiaire stabilisé. Ce cation peut être piégé par une autre molécule de pyridine pour aboutir 

à la formation des sels de iodoBCP-pyridinium. Toutefois, cette réaction est limitée à une seul 

molécule de pyridine, et ne favorise que la formation de liaison carbone azote (Schéma 26).34 

 

Schéma 26: La formation de liaison pyridine-BCP 
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Afin de contourner ce problème, De Meijere et al. ont rapporté que l’activation du 5 par le 

réactif  de grignard pour former le bromure de bicyclo[1.1.1]pentylmagnesium, favorise la 

réaction de couplage croisé entre ce dernier et la pyridine halogénée en présence de catalyseur 

au Nikel (NiCl2dppe).29 De même, la tolérance de la réaction était limité à un seul exemple 

pyridinique (Schéma 27). 

 

Schéma 27: La réaction du BCP magnésien avec la pyridine 

En analogie avec le protocole décrit ci-dessus, le groupe de Knochel a rapporté en 2017 la 

synthèse des BCP arylés à l’aide des halogénures d'arylmagnésium. Or cette méthode a permis 

pour la premier fois la synthèse de plusieurs hétéroarènes azotés fonctionnalisés par le BCP, 

dont des bioisostères des composés pharmaceutiques.30 

En effet, l’intermédiaire BCP magnésien subit une trans métallation catalysée par le 

PdCl2(dppf).DCM afin de favoriser le couplage croisé de Negishi avec des halogénures d'aryle 

et d'hétéroaryle formant ainsi l’hétéroarène BCP souhaité (Schéma 28).  

 

Schéma 28: Couplage des hétéroarènes avec les BCPMgBr 
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En 2019, le groupe de Duarte et Anderson a réalisé la première réaction de couplage pyridine-

BCP médiée par la lumière visible.43 Cette stratégie est basée sur l’insertion du 

[1.1.1]propellane entre la liaison carbone-iode de l’halogénoalkane. En d’autres termes, 

l’halogénoalkane subit un clivage réductif suite à un transfert monoélectronique de l’état excité 

du fac-Ir(ppy)3 afin de générer le radical alkyle. Ce dernier, réagit sur le 5 pour aboutir à la 

formation de l’intermédiaire radicalaire bicyclopentyl correspondant. Ensuite, un transfert 

d’iode prend lieu entre le radical BCP et une deuxième molécule d’halogénoalkyle, produisant 

ainsi le BCP souhaité (Schéma 29).  

Cette réaction a promu la synthèse d’une large portée des BCP arylés, qui constituent des 

précurseurs utiles pour la synthèse de molécules biologiquement actives, et tolère une variété 

des N-hétéroarènes iodés, ce qui met en relief une nouvelle fonctionnalisation multicomposant 

des N-hétéroarène par l’intermédiaire du BCP.  

 

Schéma 29: La fonctionnalisation des hétéroarènes halogénés par le BCP  
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3. Résultats et discussions : 

En analogie avec nos travaux précédents, et dans le but d’étudier la réactivité radicalaire du 

[1.1.1]propellane dans un processus radicalaire de Minisci, nous avons utilisé les sels de N-

methoxypyridinium (NMP) 9 comme sources du radicale méthoxy et partenaires électrophiles 

de la réaction, en présence de NaHCO3 comme base et du photocatalyseur fac-Ir(ppy)2 dans 

l‘acétonitrile. Le diméthyle formamide ainsi que le [1.1.1]propellane ont été employés en tant 

que précurseurs radicalaires. 

Par conséquent, des traces de la pyridine souhaitée ont été observés. Or, d’une façon 

intéressante, un produit d’ouverture de cycle de [1.1.1]propellane a été détecté avec un 

rendement de 40% (Schéma 30). 

 

Schéma 30: La réarrangement du propellane sous les conditions de la réaction de Minisci 

Considérons l’importance liée au produit de réarrangement de [1.1.1]propellane, nous nous 

sommes intéressés à élucider cette réactivité inattendue. C’est pourquoi, des études 

d’optimisation ont été réalisé en collaboration avec M. Mallaury Billoué, technicien au LCMT, 

Caen. 

3.1. Réarrangement du [1.1.1] propellane 

D’une façon intéressante, la réaction s’est avérée efficace en l’absence du photocatalyseur et de 

la base (Tableau 1, entrée 2, 3, 4), et n’exige pas d’activation photochimique (Tableau 1, entrée 

5). 
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Par ailleurs, nous avons constaté une meilleure réactivité en utilisant des NMPs substitués par 

des groupements attracteurs d’électron tel que le 4-cyano pyridinium (Tableau 1, entrée 6, 

57%). Cela s'explique par le fait que les NMPs déficitaires en électron possèdent un caractère 

accepteur d’électron élevé, ce qui favorise leur réaction avec le [1.1.1]propellane de départ. 

De plus, et dans le but d’améliorer l’efficacité de la méthode, l’eau a été utilisé comme additif 

à la réaction. Ainsi, une augmentation du rendement a été observé (Tableau 1, entrée 7, 66%). 

 

Tableau 1: Optimisation de la réaction de réarrangement 

 NMPs Photocatalyseur Irradiation Rendement % 

1a 

 

fac-Ir ✓  40 

2a 

 

-- ✓  36% 

3 

 

fac-Ir ✓  38% 

4 

 

-- ✓  42% 

5 

 

--  45% 

6 

 

--  57% 
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7b 

 

--  66% 

 [a] : NaHCO3 comme base, [b] : H2O comme additif 

En se basant sur ces résultats, nous avons démontrer l’applicabilité de cette méthode avec des 

nucléophiles autres que l’acétonitrile. Par conséquent, des rendements modestes ont été 

obtenues en testant la pyrrolidinone, l’acétamide et le cyclopropyl amide (Schéma 31). 

 

Schéma 31: La portée de la réaction de réarrangement de propellane 

3.1.1. Mécanisme de la réaction de réarrangement 

Sachant que le [1.1.1]propellane subit un réarrangement lors de la formation de cation 

bicyliopropyle correspondant, nous estimons que le sel de pyridinium réagit en tant que 

accepteur d’électron en présence du [1.1.1]propellane provoquant l’ouverture de cycle de ce 

dernier. Cette réactivité est favorisée en présence d’un nucléophile tel que l’acétonitrile, capable 
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de quencher le cation généré 10. Finalement, un hydrolyse de l’intermédiaire 11 aboutie à la 

formation du N-(3-méthylenecyclobutyl)acétamide (Schéma 32). 

 

Schéma 32: Mécanisme proposé pour la réaction de réarrangement 

Afin de démontrer la réactivité proposée, nous avons réalisé deux réactions de contrôle. En 

particulier, lors de l’utilisation du CD3CN au lieu de l’acétonitrile, le produit 12 a été observé. 

D’autre part, le remplacement de l’eau par le D2O aboutit à la formation de l’amide deutéré 13. 

Ces résultats confirment le piégeage de carbocation intermédiaire 10 par l’atome d’azote de 

l’acétonitrile, et l’hydrolyse de l’intermédiaire 11 par l’eau (Schéma 33).  

 

Schéma 33: Les tests de contrôle 

En somme, les sels de N-méthoxy pyridinium employés comme précurseurs pour la réaction de 

Minisci réagissent aussi en tant qu’électrophiles sur le [1.1.1]propellane en présence d’un 

nucléophile tel que le MeCN.  
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3.2. Optimisation de la réaction de Minisci multicomposant 

Ainsi, et dans le but d’orienter la réaction vers la fonctionnalisation des hétéroarènes, il est 

indispensable de sélectionner un nouveau solvant qui ne possède pas un caractère nucléophile. 

À cet égard, des tests d’optimisation ont été effectués en utilisant le N-méthoxy-4-méthyl 

pyridinium, le [1.1.1]propellane et le DMF comme sources radicalaires, en présence de 

NaHCO3 et du catalyseur fac-Ir(ppy)3 sous irradiation par la lumière bleue. 

3.2.1. Effet du solvant 

Par conséquent, un rendement de 11% de la pyridine souhaitée a été obtenue en utilisant le 

DCM comme solvant (Tableau 2, entrée 1). Cependant, des traces de produit en question ont 

été observés en testant le t-BuOH, un mélange t-BuOH/H2O, H2O, DCE, AcOEt ou le DMSO 

comme solvant (Tableau 2, entrée 2-7). 

D’une façon intéressante, l’utilisation de DMF en tant que solvant et source de radicaux assure 

une conversion totale vers la pyridine désirée 14 (Tableau 2, entrée 8). 

 

Tableau 2: le criblage de solvant de la réaction à trois composant de Minisci 

 
Solvant Rendement [%] 

1 DCM 11 

2 t-BuOH traces 

3 t-BuOH/H2O traces 

4 H2O traces 
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5 DCE 6 

6 AcOEt traces 

7 DMSO traces 

8 DMF >99% 

3.2.2. Effet du catalyseur 

D’autre essais d’optimisation ont révélé une réactivité catalytique de l’éosine Y comparable à 

celle observée avec le fac-Ir(ppy)3 (Tableau 4, entrée 2). Néanmoins, l’utilisation du Ru(ppy)3
2+ 

en tant que photocatalyseur a entraîné la formation des produits secondaires avec 61% du 

produit souhaité (Tableau 4, entrée 3).  

Plus important encore, l’absence du photocatalyseur n’avait pas d’effet remarquable sur 

l’efficacité de la méthode étant donné qu’un rendement de 94% de la pyridine 10 a été obtenue 

(Tableau 3, entrée 4). D’autre part la réaction effectuée dans le noir permet la formation du 72 

% de rendement (Tableau 3, entrée 5). 

 

Tableau 3: Optimisation des conditions réactionnels de la réaction de Minisci multicomposant 

 Photocatalyseur Rendement 

1 fac-Ir(ppy)3 >99 

2 Eosine Y >99 

3 Ru(ppy)3
2+ 61 

4a --- 94 
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5b --- 
 
 

72 

a : réaction irradiée par la lumière bleue, b : réaction effectuée dans le noir 

À la lumière de ces résultats, nous avons mené un suivie cinétique afin d’étudier l’effet du 

catalyseur ainsi que l’activation photochimique sur l’avancement de la réaction. 

Ainsi, la réaction catalysée par le fac-Ir(ppy)3 a montré une réactivité intéressante, du fait qu’un 

rendement quantitatif en BCP arylé a été obtenue après 30 min d’irradiation (Figure 1, ligne 

bleu). D’autre part, la réaction photoinduite en absence du catalyseur (Figure 1, ligne orange) a 

permis l’obtention du 26% de rendement dans le même intervalle du temps (30 min). 

Cependant, l’irradiation du milieu réactionnel pendant une heure conduit à une conversion de 

96% en produit désiré. 

Le test réalisé sans irradiation s’est avéré moins efficace, et nécessite 4 heures pour aboutir à 

une conversion totale du sel de pyridinium et un rendement de 75% en BCP arylé (Figure 1, 

ligne gris).  

En se basant sur ces résultats, nous avons choisi d’effectuer la réaction multicomposant de 

Minisci sous activation photochimique en absence de photocatalyseur. Ce protocole a pour 

avantage d’assurer un rendement quasi quantitatif dans un temps d’irradiation court, sans 

l’intervention d’un photocatalyseur. 
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Figure 1: Suivie cinétique de la réaction à trois composantes développées 

3.2.3. Effet de la base : 

Le criblage de base a révélé une réactivité similaire lors de l'utilisation de NaHCO3 ou de K2CO3 

dans la réaction (Tableau 4, entrée 1 et 2 ; 96, 93%). Ce rendement a légèrement diminué dans 

le cas de NaOAc (Tableau 4, entrée 3, 76%) ainsi que de DABCO (Tableau 4, entrée 4, 62%). 

D’autre part, le carbazol a montré efficacité inferieur (Tableau 4, entrée 5, 50%) et le K2HPO4 

s’est avéré incompatible avec la réaction du fait que 20% de produit souhaité ont été obtenues 

(Tableau 4, entrée 6).   
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Tableau 4:Effet de la base dans la réaction de Minisci multicomposant 

 Base Solvant Rendement [%] 

1 NaHCO3 DMF 96 

2 K2CO3 DMF 93 

3 NaOAc DMF 76 

4 DABCO DMF 62 

5 carbazole DMF 50 

6 K2HPO4 DMF 20 
 

3.3. La portée de la réaction 

Ensuite nous avons examiné l’applicabilité de la méthode en testant plusieurs sels de N-

méthoxy pyridinium. 
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*Rendement déterminé par 1H RMN en se réfèrent sur le tétracholoroéthane comme étalon interne 

Schéma 34: L’étendue des pyridines substitués en para 

Par exemple, les pyridines substituées en position C4 par des groupements électrodonneurs tels 

que le phényle, le tert-butyle et le méthoxy ont été fonctionnalisés par le bicyclopentylamide 

avec des bon rendements (Schéma 34, 14a-d : 71%-95%). Cependant, les pyridiniums 

carbonylés réagissent avec des rendements modérés sous les conditions réactionnelles 

développé (Schéma 34, 14e, 14f : 55%, 46%). Toutefois, cette réaction se trouve incompatible 
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avec les pyridines portant des groupements électroattracteurs comme la 4-cyano et la 4-

trifluorométhyl pyridine (Schéma 34, 14g, 14h). 

 

 

*Rendement déterminé par 1H RMN en se réfèrent sur le tétracholoroéthane comme étalon interne 

Schéma 35: L'étendue des pyridines substituée en ortho 
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Également, le [1.1.1]propellane a été couplé avec différentes pyridines substituées en position 

C2 comme la 2-méthyl pyridine (Schéma 35, 14h, 91%) et des dérivés de 2-phényl pyridine 14i 

tel que le tolyl 14j, tosyl 14k, para méthoxy et paratrifluorométhyl phényle (14l, 14m) (Schéma 

35, 73-65%). En revanche, la 2-cyano pyridine (Schéma 35, 14n) ainsi que les pyridines 

halogénées n’ont montré aucune réactivité avec le [1.1.1]propellane (Schéma 35, 14o, 14p).  

Il est important de noter que dans le cas des pyridiniums substitués en portion C2, la 

régiosélectivité de la réaction n’a pas été contrôlée. 

Enfin, nous avons testé la compatibilité de la méthode en employant d’autres sources de 

radicaux tel que le diéthyle et le diisopropyl formamide. Par conséquent, les produits de 

substitution souhaités ont été observés, ce qui indique qu’une très large portée de la réaction 

pourrait être obtenue par le couplage d’une variété de source de radicaux ainsi que des sels de 

pyridinium au noyau bicyclopentyl. 

3.4. Limitations de la réaction 

Malgré l'efficacité démontrée de la réaction d'hétéroarylation photo-induite du 

[1.1.1]propellane, cette méthode souffre d'un problème de séparation de l'hétéroarène souhaité 

des traces de sous-produits. C’est pourquoi, la purification des molécules obtenues ainsi que 

l’arylation des autres sels de pyridiniums et de quinoliniums sont en cours de développement 

dans notre laboratoire. 

4. Études mécanistiques 

La réduction de sel de pyridinium constitue l’étape clef de la réaction de Minisci en question, 

dont le radical méthoxy est généré. Ce dernier est à l’origine de la formation du radical cétyl à 
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partir du DMF via un transfert d’hydrogène, afin d’effectuer l’attaque radicalaire subséquent 

sur le [1.1.1]propellane (Schéma 36). De ce fait, nous estimons que le rôle du photocatalyseur 

dans cette réaction est limité à l’étape d’amorçage, puis la propagation radicalaire assure la 

continuité du mécanisme. Par conséquent, si la réduction de pyridinium 9a (E°red : -0.98 V vs 

SCE) prend lieu en absence du catalyseur, la réaction peut procéder aisément vers la formation 

du produit souhaité (Schéma 36).  

 

Schéma 36: La réduction des NMPs sans catalyseur 

Tenant compte du caractère donneur d’électron de la base, et en réfèrent à nos études 

précedentes44 et le travail récent de Hong et al,45 nous proposons que la réduction du NMP 

prend lieu suite à la formation d’un complexe à transfert de charge (EDA) entre le sel de 

pyridinium électrophile et le NaHCO3 riche en électron, favorisant ainsi le transfert 

monoélectronique intramoléculaire. 
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4.1. Le complexe à transfert de charge 

Les complexes donneur-accepteur d'électrons, connus aussi comme complexes à transfert de 

charge (EDA), constituent des entités moléculaires actives, capable de promouvoir des 

transformations chimiques en absence de catalyseur.46 

La formation du complexe à transfert de charge consiste à l'association d'un substrat accepteur 

d'électrons A (acide de Lewis) et d'une molécule donneuse d’électron D (bases de Lewis) pour 

provoquer la formation d'une nouvelle agrégation moléculaire à l'état fondamental, appelée 

complexe donneur-accepteur d'électrons (EDA).47 La formation de ces complexes est souvent 

caractérisée par un changement de couleur.48 

En effet, Les propriétés physiques et chimiques d'un complexe EDA sont diffèrentes de celles 

des substrats de départ. En d’autres termes, même si les composés A et D n'absorbent pas la 

lumière visible, le complexe EDA résultant peut être photosensibilisateur (Schéma 37).  

 

Schéma 37: Les complexe à transfert de charge 

Par conséquent, l’irradiation par la lumière d’un complexe EDA absorbant, aboutit à 

l’excitation de ce dernier, ce qui peut déclencher le processus de transfert intramoléculaire 

monoélectronique (SET) afin de générer une paire des radicaux ions caractérisés par une 

séparation de charge (Schéma 37).49  
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4.1.1. Les complexes EDA en chimie organique 

L’efficacité des complexes à transfert de charge formés à partir des sels de pyridinium dans les 

réactions photochimiques a suscité l'intérêt d'un grand nombre de chimistes.50,51 

C’est ainsi que, notre groupe a démontré en 2017 qu’un catalyseur donneur d’électron (l’éosine 

Y), présent à l'état fondamental, peut être associé au sel de N-ethoxy pyridinium dans un 

complexe à transfert de charge, dont la formation a été confirmée par des analyses 

spectroscopiques UV-vis et RMN. L’excitation de ce complexe par la lumière visible induit un 

transfert monoélectronique entre les deux partenaires, provoquant ainsi la réduction du sel de 

pyridinium et la génération du radical éthoxy. Ce dernier, étant un agent de transfert 

d’hydrogène puissant, assure la génération des autres espèces radicalaires dans le milieu 

réactionnel et la réalisation de la réaction (Schéma 38).44 

 

Schéma 38: La génération du radical éthoxy via un complexe EDA 

Hong a récemment décrit une réaction de Minisci photoinduite sans photocatalyseur. Cette 

méthode se base sur la formation d’un complexe à transfert de charge photoabsorbant entre le 

sel de N-aminopyridinium et l’anion Br- en tant que donneur d’électron, afin de promouvoir 

l’alkylation régiosélective des dérivés pyridiniques (Schéma 39).45 
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Schéma 39: Alkylation régiosélective des pyridines via la formation d’un complexe EDA 

4.1.2. Mise en évidence du complexe à transfert de charge 

Dans le but de démontrer l’hypothèse de la formation d’un complexe à transfert de charge entre 

le sel de NMP et la base NaHCO3 dans la réaction de Minisci multicomposant développée, des 

mesures UV-Vis ont été effectués : 
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Figure 2: Mesures UV-Vis du complexe EDA formé entre le NMP et la base 

La mesure de l’absorbance d’une solution de N-méthoxy-4-méthylpyridinium méthylsulfate 

dans le DMF montre que cette molécule est transparente à la lumière visible, mais absorbe 

légèrement dans la zone UV (Figure 2, courbe bleue). 

En revanche, l’ajout du NaHCO3 à la solution de pyridinium amplifie l’absorbance dans les UV 

d’une manière remarquable et faire apparaitre une bande d’absorbance dans la zone de la 

lumière bleue (Figure 2, courbe orange). Cette variation indique qu’une nouvelle espèce a été 

formée suite à une interaction entre le pyridinium et la base. Ces résultats attestent que le 

complexe EDA en question est absorbant dans la zone de la lumière bleue. 
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D’autre part, l’addition du [1.1.1]propellane à la solution n’entraîne aucune modification dans 

le spectre d’absorption ce qui signifie que ce dernier n’entre pas en interaction avec le complexe 

en question (Figure 2, courbe grise). 

Dans un deuxième lieu, nous avons appliqué la méthode de job pour les variations continues 

afin de déterminer la stœchiométrie du complexe EDA formé durant la réaction de Minisci. 

4.1.3. La courbe de Job 

Job a montré que la complexation binaire entre deux composés, un donneur d’électron D et 

l’autre accepteur d’électron A, peut être confirmé lors de la détermination de la stœchiométrie 

du complexe formé. Dans ce contexte, des échantillons dont le ratio NaHCO3/pyridinium varie 

de 0% - 100% ont été préparés dans le DMF. Les mesures UV-Visible de ces derniers ont 

montré une amplification de l’intensité d’absorbance apparue dans la zone de la lumière visible 

en fonction de la quantité de base ajouté (de 0% jusqu’à 50%) (Figure 3).  
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Figure 3: L'augmentation de l'intensité de l'absorbance du complexe EDA en fonction de la quantité de la base ajoutée 

En se réfèrent à ces résultats, la courbe de Job a été tracée. Par conséquent, une courbe 

symétrique a été obtenue dont l’absorption maximale est observée pour le mélange équimolaire 

de la base et du sel de pyridinium, ce qui démontre la formation d’un complexe stœchiométrique 

(Figure 4).  
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Figure 4: la courbe de Job 

4.2. La détermination du rendement quantique de la réaction 

En analogie avec le mécanisme décrit dans le chapitre précèdent, nous estimons qu’il existe 

deux scénarios par lesquelles notre nouvelle réaction de Minisci multicomposant procède. Le 

premier consiste à la formation du radical méthoxy à partie du complexe EDA décrit ci-dessus. 

Le radical méthoxy serait capable ainsi d’amorcer la génération des autres radicaux selon un 

mécanisme de propagation radicalaire. 

 L’autre possibilité est la génération de chaque radical méthoxy lors d’un transfert 

monoélectronique vers le pyridinium suite à l’excitation d’un complexe EDA.  
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Dans le but d’élucider le mécanisme réactionnel en jeu, un calcul du rendement quantique de 

la réaction a été effectué. 52,53 Par conséquent, une valeur de 24 a été obtenue. Ceci signifie que, 

pour un complexe à transfert de charge excité, 24 molécules de pyridines fonctionnalisées sont 

produites, ce qui démontre le passage par un mécanisme de propagation radicalaire en chaine. 

4.3. Mécanisme réactionnel 

Sur la base de ces observations, nous proposons le mécanisme réactionnel suivant :  

Lors de l’excitation du complexe à transfert de charge formé entre la base NaHCO3 et le sel de 

N-méthoxy pyridinium, un transfert monoélectronique intramoléculaire prend lieu afin de 

réduire le sel de pyridinium et libérer le radical méthoxy. Par conséquent, le radical MeO• 

effectue un transfert d’hydrogène du diméthylformamide en formant le radical cétyle respectif 

(Schéma 40). Ce radical s’additionne sur le [1.1.1]propellane en provoquant le clivage de la 

liaison centrale tendue et la formation du radial bicyclopentyl 15. Étant un radical nucléophile, 

15 réagit facilement avec le sel de pyridinium déficitaire en électron selon le processus de 

Minisci pour former la pyridine radical cation 16. Une déprotonation subséquente de 16 par la 

base entraîne la génération de 17, qui, lors d’un clivage de la liaison N-OMe, abouti à la 

formation de la pyridine fonctionnalisée désirée 14 et une autre molécule de MeO• selon un 

processus de propagation radicalaire en chaine (Schéma 40). 
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Schéma 40: Le mécanisme proposé pour la réaction de Minisci multicomposant 
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5. Conclusion 

Nous avons étudié dans ce chapitre, la réactivité du [1.1.1]propellane en présence du sel de N-

méthoxypyridinium. En effet, nous avons décrit des protocoles simples, qui n’exigent pas 

l’utilisation d’un catalyseur, et qui facilitent l’accès à des structures moléculaires importantes 

tels que le BCP et le méthylènecyclobutyle.   

Dans un premier lieu, nous avons démontré que le sel de N-méthoxypyridinium peut réagir en 

tant qu’électrophile avec le [1.1.1]propellane lorsqu’il est associé à un nucléophile, provoquant 

ainsi la formation des méthylènecyclobutyles fonctionnalisés lors d’un réarrangement 

intramoléculaire des cations intermédiaires. 

D’autre part, nous avons développé une approche multicomposant de la réaction de Minisci en 

remplaçant les oléfines classiquement utilisées par le bicyclopentyl ayant des applications 

biologiques importantes. Cette nouvelle réaction photochimique, se base sur la formation d’un 

complexe à transfert de charge entre le sel de N-méthoxypyridinium et le NaHCO3, dont sa 

présence a été confirmé par des mesures spectroscopiques. Cette méthode non catalysée, et qui 

procède en présence d’une base disponible à faible coût (NaHCO3), peut faciliter l’accès à une 

large gamme de bicylopentyls bifonctionnalisés sachant qu’elle est applicable à divers 

précurseurs radicalaires (formamides) ainsi qu’à une variété de sels de pyridinium. 
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Conclusion Générale 

Cette thèse s’est focalisée sur l’étude de la réactivité des sels d’onium comme sources 

radicalaires, capable de promouvoir la formation de liaisons carbone-carbone et carbone-

hétéroatome dans des processus photochimiques.  

Le premier chapitre explique les aspects chimiques et physiques des réactions photocatalytiques 

médiés par la lumière visible, et présente l’efficacité des photocatalyseurs organométalliques et 

organiques dans la réalisation des transformations chimiques intéressantes. 

Dans le deuxième chapitre, nous avons exploré la réactivité réductrice du catalyseur de 

Fukuzumi (Mes-Acr) en présence de diphényle iodonium triflate. En particulier le transfert 

monoélectronique de l’état excité du Mes-Acr, entraîne la génération d’une forme super 

oxydante du photocatalyseur, capable d’oxyder les radicaux carbonés en carbocations 

correspondants.  

Tenant compte de cette réactivité inédite du catalyseur de Fukuzumi, nous avons développé une 

réaction d’aromatisation photocatalytique des dihydronaphtalènes, permettant un accès efficace 

à des structures polyaromatiques ayant des applications considérables dans la chimie des 

matériaux. De plus, des résultats promoteurs ont été obtenues pour la diaromatisation des 

tétrahydronaphtalènes, mais nécessite des optimisations avancées. Des études mécanistiques 

ont permis la compréhension des paramètres contrôlants cette réaction, et ont mis en évidence 

la formation du carbocation comme intermédiaire clé.  

Cette étude ouvre des perspectives intéressantes tel que la trifluoromtéhylation des alcynes qui 

consiste à préparer des dihydronaphtalènes trifluorométhylés, connus pour leurs applications 

biologiques, en utilisant les alcynes comme précurseurs. En effet des résultats préliminaires 

encourageants ont montrés la faisabilité de cette transformation en utilisation le catalyseur de 
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Fukuzumi en présence du sel de 4-cyano-(trifluoromethyl)sulfonyl pyridinium comme oxydant 

et source de radical CF3•. 

Au vu de la pertinence synthétique des hétéroarènes dans la synthèse organique, la chimie 

médicinale et les sciences des matériaux, nous nous sommes intéressés dans un troisième 

chapitre au développement d’une nouvelle méthodologie de fonctionnalisation des hétéroarènes 

azotés sous conditions douces. Contrairement aux méthodes classiques décrites précédemment 

pour la réaction de Minisci, cette nouvelle méthode photocatalytique n’exige pas l’utilisation 

d’un oxydant externe, de conditions acides, ou de températures élevées, et tolère un large 

éventail des N-hétéroarènes, surtout des pyridines, portant différents groupes fonctionnels. 

En effet, les sels de N-méthoxypyridiniums (NMPs) ont été utilisés en tant que précurseurs de 

la réaction de Minisci en raison de leur caractère électrophile. En présence du fac-Ir(ppy)3 et 

sous irradiation par la lumière bleue, les NMPs peuvent être facilement réduits afin de générer 

le radical méthoxy, un abstracteur d’hydrogène puissant. Le mécanisme général repose sur un 

processus de transfert d’hydrogène entre le radical méthoxy et les différentes sources 

radicalaires employées, afin de former les radicaux nucléophiles, susceptibles à réagir avec les 

sels de pyridinium.  

Ainsi, une réaction d’alkylation des dérivés hétérocycliques a été décrite, en utilisant différents 

alcanes non activés comme sources radicalaires. Cette nouvelle réaction a permis la synthèse 

de 34 molécules dont la majorité sont des dérivés pyridiniques, ce qui représente une avancée 

par rapport aux protocoles décrits auparavant qui sont essentiellement centrés autour de la 

substitution des quinoléines 

Ensuite, nous avons réalisé l’hydroxyméthylation des N-hétéroarènes sous les mêmes 

conditions photocatalytiques, en utilisant le méthanol comme source de radical et les NMPs 
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comme précurseurs. Dans ce contexte, une grande famille d’hétérocycles hydroxyméthylés ont 

été obtenus, comprenant un agent inhibiteur de la sécrétion d’acide gastrique. 

De manière analogue, nous avons rapporté la synthèse de silanes arylés via un couplage 

radicalaire de radicaux silylés générés à partir de différents hydrosilanes, avec une grande 

variété des NMPs. L'utilité du processus est démontrée par la synthèse de molécules 

biologiquement pertinentes. Cette nouvelle réaction de silylation des hétéroarènes azotés 

démontre l’efficacité du système catalytique développé à promouvoir la formation de liaisons 

carbone-hétéroatome sur les pyridines.  

Des études mécanistiques poussées, y compris la spectroscopie RPE, les calculs DFT, les 

mesures des rendements quantiques et de la constante de quench (Stern-Volmer) ont permis de 

mettre en évidence la formation des radicaux alkyles, silyles et hydroxyméthyle et la 

détermination des facteurs contrôlants la réactivité et la sélectivité de ces procédés. 

Cette nouvelle approche de la réaction de Minisci constitue une alternative importante aux 

autres réactions décrites précédemment pour l’alkylation, l’hydroxyméthylation ainsi que la 

silylation des hétéroarènes permettant l’accès à de nombreuses molécules inaccessibles 

autrement. 

Ensuite, dans le dernier chapitre nous avons exploré la double réactivité des sels de N-

méthoxypyridinium dans la réaction de fonctionnalisation radicalaire du [1.1.1]propellane afin 

de générer le bicyclopentane correspondant, utilisé dans la chimie pharmaceutique comme 

bioisostère du benzène. D’une façon intéressante, cette réaction ne nécessite pas l’utilisation 

d’un photocatalyseur, et met en relief l’efficacité des complexes à transfert de charge dans la 

réalisation des transformations chimiques.  

En effet, des études spectroscopiques ont mis en évidence la formation d’un complexe donneur 

accepteur d’électron entre la base (NaHCO3) et le NMP. Étant absorbant, ce complexe EDA est 
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capable, lors de son excitation par la lumière visible, de libérer le radical méthoxy en jeu et 

promouvoir la formation du BCP hétéroarylé souhaité selon un processus radicalaire de 

Minisci. Cette réaction est la première approche photochimique utilisant le [1.1.1]propellane 

comme précurseur radicalaire de la réaction de Minisci. 
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Partie expérimentale 

1. General Information 

Proton nuclear magnetic resonance (1H NMR) spectra were recorded at ambient temperature 

on a Bruker 500 (500 MHz) and 600 (600 MHz) spectrometer. Chemical shifts (δH) are reported 

in ppm and quoted to the nearest 0.01 ppm relative to the residual protons in CDCl3 (7.26 ppm), 

and coupling constants (J) are quoted in Hertz. Data are reported as follows: chemical shift, 

multiplicity, coupling constants, number of protons. Coupling constants were quoted to the 

nearest 0.1 Hz and multiplicity reported according to the following convention: s = singlet, d 

= doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet, br = broad, and associated combinations for 

example: dd=doublet of doublet, dt=doublet of triplet, tt = triplet of triplet.  

Carbon nuclear magnetic resonance (13C NMR) spectra were recorded at ambient temperature 

on a Bruker 500 (126 MHz) and 600 (151 MHz) spectrometer. Chemical shift (δC) was 

measured in ppm and quoted to the nearest 0.1 ppm relative to the residual solvent peaks in 

CDCl3 (77.16 ppm). 

Flash column chromatography was carried out with Merck silica gel 60 (0.040–0.063 mm). 

Chromatography fractions and stated reactions were monitored by TLC on Merck silica gel 60 

F254 aluminum plates. The spots were visualized under UV light at 254 nm. 

UV-Visible spectra were recorded on a Perkin Elmer Lambda 40 Spectrophotometer.   

The high-resolution mass spectrometry (HRMS) analyses were performed using a Xevo G2-

XS QTof WATERS mass spectrometer equipped with an electrospray ion source (ESI) 

operated in positive ion mode. 

Acetonitrile, dichloromethane, tetrahydrofuran, diethyl ether, and toluene were purified using 

an Innovative Technology PURESOLV® solvent purification system. 
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All Commercially available reagents were purchased from (Sigma Aldrich, Fischer, Alfa 

Aesar, Acros organics and TCI) and used without further purification. 

 

2. Experimental part of chapter 1 

2.1. Synthesis of Starting Materials 

2.1.1. The preparation of diphenyl iodonium triflate: 

 
Diphenyliodonium triflate 

 

One necked round-bottom flask was charged with the iodobenzene (1.0 equiv.), and benzene 

(1.2 equiv.) in dichloromethane (0.25 M), then the m-Chloroperbenzoic acid (m-CPBA, 1.5 

equiv.) was added and the mixture was stirred at 0°C until the m-CPBA is dissolved. 

Trifluoromethanesulfonic acid (TfOH, 3 equiv.) was then added dropwise at 0 °C, and the 

mixture was stirred at room temperature for 2 hours. The solvent was eliminated under reduced 

pressure, and the obtained solid was washed with cold diethyl ether three times and filtered to 

afford the diphenyl iodonium salt (95 %) as a white powder. 

1H NMR (500 MHz, CD3OD): δ 7.56 (t, J = 7.66 Hz, 1H), 7.72 (t, J = 7.45 Hz, 1H), 8.20 (d, J 

= 7.95 Hz, 1H).  
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2.1.2. General procedure of the synthesis of iodonium salts: 

 

All iodonium salts were synthesized according to literature procedures developed by Olofsson.1 

One necked round-bottom flask was charged with the corresponding iodoarene (1.0 equiv.), 

and mesitylene (1.2 equiv.) in dichloromethane (0.25 M), then the m-Chloroperbenzoic acid 

(m-CPBA, 1.5 equiv.) was added and the mixture was stirred at 0°C until the m-CPBA is 

dissolved. Trifluoromethanesulfonic acid (TfOH, 3 equiv.) was then added dropwise at 0 °C, 

and the mixture was stirred at room temperature for 2 hours. The solvent was eliminated under 

reduced pressure, and the obtained solid was washed with cold diethyl ether three times and 

filtered to afford the iodonoim triflate. 

(4-chlorophenyl)(mesityl)iodonium triflate 

 

Prepared according to general procedure starting from diiodobenzene (1.0 equiv.) and 

mesitylene (1.2 equiv.) to afford (4-iodophenyl)(mesityl)iodonium triflate (66 %) as a yellow 

powder.  

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 2.37 (s, 3H), 2.61 (s, 6H), 7.12 (s, 2H), 7.38 (d, J = 7.55 Hz, 

2H), 7.72 (d, J = 7.73 Hz, 2H). 

(4-acetylphenyl)(mesityl)iodonium triflate 
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Prepared according to general procedure starting from 1-(4-iodophenyl)ethan-1-one (1.0 

equiv.) and mesitylene (1.2 equiv.) to afford the (4-acetylphenyl)(mesityl)iodonium triflate 

(88%) as a white powder  

1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO): δ 2.39 (s, 3H), 2.64 (s, 3H), 2.74 (s, 6H), 7.33 (s, 2H), 8.11 

(d, J = 8.63 Hz, 2H,), 8.21 (d, J = 8.62 Hz, 2H). 

(4-fluorophenyl)(mesityl)iodonium 

  

Prepared according to general procedure starting from 1-fluoro-4-iodobenzene (1.0 equiv.), 

and mesitylene (1.2 equiv.) to afford the (4-fluorophenyl)(mesityl)iodonium (96%) as a white 

powder  

1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO): δ 2.37 (s, 3H), 2.74 (s, 6H), 7.30 (s, 2H), 7.39 (d, J = 8.57 

Hz, 2H), 8.19 (d, J = 8.58 Hz, 2H,). 

mesityl(3-(trifluoromethyl)phenyl)iodonium 

 

 

Prepared according to general procedure starting from 1-iodo-3-(trifluoromethyl)benzene (1.0 

equiv.) and mesitylene (1.2 equiv.) to afford the mesityl(3-(trifluoromethyl)phenyl)iodonium 

(98%) as a white powder  
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1H NMR (500 MHz, (CD3)2CO): δ 2.38 (s, 3H), 2.74 (s, 6H), 7.32 (s, 2H), 7.82 (t, J = 8.04 

Hz, 1H,), 8.07 (d, J = 7.81 Hz, 1H,), 8.27 (d, J = 8.12 Hz, 1H,), 8.51 (s, 1H). 

mesityl(4-(methoxycarbonyl)phenyl)iodonium 

 

Prepared according to general procedure starting from methyl 4-iodobenzoate (1.0 equiv.) and 

mesitylene (1.2 equiv.) to afford the mesityl(4-(methoxycarbonyl)phenyl)iodonium (77%) as a 

white powder  

1H NMR (600 MHz, (CD3)2CO): δ 2.39 (s, 3H), 2.74 (6H, s), 3.93 (s, 3H), 7.33 (s, 2H), 8.12 

(d, J = 8.64 Hz, 2H), 8.21 (d, J = 8.52 Hz, 2H,). 

bis(4-methoxyphenyl)iodonium 

 

One necked round-bottom flask was charged with anisole (4 équiv.), iodine (1 equiv.) and 

mCPBA (3 equiv.) in dichloromethane (0.1 M). Then, the p-toluenesulfonic acid was added 

(1.58 g, 4 equiv.) and the mixture was stirred 15min at rt. The reaction was cooled to 0°C and 

triflic acid (2.5 equiv.) was added dropwise. After 1h of stirring at rt, the solvent was removed 

in vacuo, and the residue was purified in a flash chromatography column (DCM/Et2O 2:1 then 

DCM/MeOH 95:5) to give the bis(4-methoxyphenyl)iodonium as a white solid (80%). 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3) δ 3.78 (s, 6H), 6.86 (d, J = 9.03 Hz, 2H,), 7.87 (d, J = 9.01 Hz, 2H,). 

2.1.3. General procedures for the synthesis of alkynes: 

All Alkynes were synthesized according to procedures used by Gaunt et al.2 

General procedure A: 
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To a suspension of trans-dichloro-bis-(triphenylphosphine)palladium(II) (5 mol%) and 

copper(I) iodide (5 mol%) in tetrahydrofuran (0.2 M) was added the iodoarene (1.0 equiv.) and 

triethylamine (7.0 equiv.). The corresponding alkyne (1.1 equiv.) was added and the reaction 

mixture was stirred at room temperature overnight. The reaction mixture was concentrated in 

vacuo and filtered through a plug of celite and silica eluting with diethyl ether. The solvent was 

removed in vacuo and the crude residue was purified by flash chromatography to yield the 

corresponding alkyne. 

1-methoxy-4-(4-phenylbut-1-yn-1-yl)benzene 

 

Prepared according to general procedure A starting from 1-iodo-4-methoxybenzene (1.0 

equiv.) and but-3-yn-1-ylbenzene (1.1 equiv.) to give 1-methoxy-4-(4-phenylbut-1-yn-1-

yl)benzene (>99%) as a colorless oil.  

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.67 – 7.07 (m, 7H), 6.82 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.92 

(t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.68 (t, J = 7.5 Hz, 2H). 

1-methoxy-4-(4-(4-(trifluoromethyl)phenyl)but-1-yn-1-yl)benzene 
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Prepared according to general procedure A starting from 1-iodo-4-methoxybenzene (1.0 

equiv.) and 1-(but-3-yn-1-yl)-4-(trifluoromethyl)benzene (1.1 equiv.) to give 1-methoxy-4-(4-

(4-(trifluoromethyl)phenyl)but-1-yn-1-yl)benzene (88%) as a yellow oil.  

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.56 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 

8.5 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.79 (d, J = 2.6 Hz, 3H), 2.96 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.84 – 

2.50 (m, 2H). 

4,4'-(but-1-yne-1,4-diyl)bis(methoxybenzene) 

 

Prepared according to general procedure A starting from 1-iodo-4-methoxybenzene (1.0 

equiv.) and 1-(but-3-yn-1-yl)-4-(methoxt)benzene (1.1 equiv.) to give 4,4'-(but-1-yne-1,4-

diyl)bis(methoxybenzene) (88%) as a yellow oil.  

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.47 – 7.39 (m, 1H), 7.34 – 7.28 (m, 2H), 7.19 (d, J = 8.4 Hz, 

2H), 6.85 (dt, J = 7.0, 4.9 Hz, 4H), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.80 (s, 6H), 2.86 (t, J = 7.5 Hz, 

2H), 2.64 (t, J = 7.5 Hz, 2H). 

but-1-yne-1,4-diyldibenzene 
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Prepared according to general procedure A starting from benzene (1.0 equiv.) and but-3-yn-1-

ylbenzene (1.1 equiv.) to give but-1-yne-1,4-diyldibenzene (70%) as a colorless oil.  

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.46 – 7.39 (m, 1H), 7.39 – 7.06 (m, 3H), 2.97 (t, J = 7.6 Hz, 

1H), 2.74 (t, J = 7.6 Hz, 1H). 

General Procedure B: 

 

A solution of 1-ethynyl-4-methoxybenzene (1.0 equiv.) in tetrahydrofuran (0.25 M) was cooled 

to -78 °C and a solution of n-butyllithium (1.0 equiv., 2.5 M in hexane) was added. The reaction 

mixture was allowed to warm to room temperature and sodium iodide (0.1 equiv.) and the 

corresponding bromoethylbenzene (1.2 equiv.) were added. The mixture was heated to reflux 

for 24h. The reaction mixture was cooled to room temperature and quenched by addition of 

ammonium chloride solution. The aqueous layer was separated and extracted with diethyl 

ether. The combined organics were washed (brine), dried (MgSO4) and the solvent removed in 

vacuo. The crude residue was purified by flash chromatography to yield the corresponding 

alkyne. 

1-methoxy-4-(4-(p-tolyl)but-1-yn-1-yl)benzene 
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Prepared according to general procedure B starting from 11-ethynyl-4-methoxybenzene (1.0 

equiv.) and 1-(2-bromoethyl)-4-methylbenzene (1.2 equiv.) to give 1-methoxy-4-(4-(p-

tolyl)but-1-yn-1-yl)benzene (80%) as a colorless oil.  

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.32 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.20 – 7.09 (m, 4H), 6.81 (d, J = 8.8 

Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.88 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.65 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H). 

1-fluoro-4-(4-(4-methoxyphenyl)but-3-yn-1-yl)benzene 

 

Prepared according to general procedure B starting from1-ethynyl-4-methoxybenzene (1.0 

equiv.) and 1-(2-bromoethyl)-4-fluorobenzene (1.2 equiv.) to give 1-fluoro-4-(4-(4-

methoxyphenyl)but-3-yn-1-yl)benzene (87%) as a colorless oil.  

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.30 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.23 (dd, J = 8.3, 5.4 Hz, 2H), 6.99 

(t, J = 8.6 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.88 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.66 (t, J = 

7.4 Hz, 2H). 

2-(4-(4-methoxyphenyl)but-3-yn-1-yl)naphthalene 
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Prepared according to general procedure starting from1-methoxy-4-(4-phenylbut-1-yn-1-

yl)benzene to give 2-(4-(4-methoxyphenyl)but-3-yn-1-yl)naphthalene (89%) as a white solid.  

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.14 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.87 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.81 (d, J = 

8.2 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.57 – 7.45 (m, 3H), 5.81 (d, J = 17.2 Hz, 2H), 5.50 (d, 

J = 10.9 Hz, 2H). 

2.1.4. Procedure for the synthesis of (E)-hex-1-en-3-yne-1,6-diyldibenzene 

 

To a suspension of tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (5 mol%) and (E)-styrylboronic 

acid (1 equiv.) in dioxane (0.1 M) was added (4-bromobut-3-yn-1-yl)benzene (1.5 equiv.) and 

3.0 M aqueous potassium hydroxide and the mixture stirred at 90 °C for 14 h. The reaction 

mixture was concentrated in vacuo and filtered through a plug of silica, eluting with diethyl 

ether. The solvent was removed in vacuo and the crude residue was purified by flash 

chromatography 80:20 (n-pentane/DCM) to give compound (E)-Hex-1-en-3-yne-1,6-

diyldibenzene (87%) as a yellow solid. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.48 – 7.12 (m, 10H), 

6.86 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 6.14 (dd, J = 16.3, 2.2 Hz, 1H), 2.89 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.66 (tt, J = 

7.7, 2.0 Hz, 2H). 
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2.1.5. Procedure for the synthesis of the N-benzyl-4-methyl-N-(4-phenylbut-1-yn-1-

yl)benzenesulfonamide 

 

To a solution of (4-bromobut-3-yn-1-yl) benzene (1.1 equiv.) in toluene (0.1 M) was added N-

benzyl-4-methylbenzenesulfonamide (1 equiv.), potassium carbonate (2 equiv.), copper(II) 

sulfate pentahydrate (10 mol %) and 1,10-phenanthroline (2 equiv.), the mixture was stirred at 

65°C for 36 h. The reaction mixture was cooled to room temperature and diluted with 

dichloromethane. The resulting mixture was filtered through a plug of celite and concentrated 

in vacuo to give a brown oil that was purified by flash chromatography 85:15 (n-

pentane/AcOEt) to give N-Benzyl-4-methyl-N-(4-phenylbut-1-yn-1-yl)benzenesulfonamide ( 

66%) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.66 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.31 – 7.15 (m, 

10H), 7.09 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 4.40 (s, 2H), 2.69 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.48 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 

2.44 (s, 3H). 

2.1.6. General procedure for the synthesis of dihydronaphthalenes 

All dihydronaphthalene were synthesized according to literature procedures developed by 

Gaunt et al.2 

 

A reaction tube was charged with copper(I) chloride (2.5 mol%) and the corresponding 

iodonium salt (2.0 equiv.). The tube was sealed before being evacuated and back filled with 

argon. A solution of the corresponding alkyne (1.0 equiv.) and 2,6-di-tert-butylpyridine 

(2.0 equiv.) in 1,2-dichloroethane (0.1 M) was added, and the reaction mixture stirred at 50°C 
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for the specified length of time. The reaction mixture was cooled to room temperature before 

being quenched by addition of sat. aq. NaHCO3. The aqueous layer was extracted with 

dichloromethane, and the combined organics washed with brine and dried (MgSO4). The 

solvent was removed in vacuo and the crude residue was purified by flash chromatography to 

yield the corresponding dihydronaphthalene. 

4-(4-methoxyphenyl)-3-phenyl-1,2-dihydronaphthalene 

 

Prepared according to general procedure starting from 1-methoxy-4-(4-phenylbut-1-yn-1-

yl)benzene and diphenyliodonium triflate to give 4-(4-methoxyphenyl)-3-phenyl-1,2-

dihydronaphthalene (97%) as white solid. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.22 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.18 – 7.11 (m, 1H), 7.11 – 7.06 (m, 

1H), 7.04 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.80 (dd, J = 16.4, 7.9 Hz, 1H), 3.80 (s, 1H), 2.99 (t, J = 7.8 Hz, 

1H), 2.81 (dd, J = 9.5, 6.2 Hz, 1H). 

3-(4-fluorophenyl)-4-(4-methoxyphenyl)-1,2-dihydronaphthalene 

 

Prepared according to general procedure starting from (4-fluoro-phenyl)(mesityl)iodonium 

triflate and 1-methoxy-4-(4-phenylbut-1-yn-1-yl)benzene to give 3-(4-fluorophenyl)-4-(4-

methoxyphenyl)-1,2-dihydronaphthalene (88%) as a white solid. 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.21 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.17 – 7.11 (m, 1H), 7.07 (t, J = 7.6 

Hz, 1H), 7.02 – 6.93 (m, 4H), 6.84 – 6.76 (m, 5H), 3.79 (d, J = 2.6 Hz, 3H), 2.97 (dd, J = 9.1, 

6.5 Hz, 2H), 2.77 (dd, J = 9.3, 6.3 Hz, 2H). 

3-(4-bromophenyl)-4-(4-methoxyphenyl)-1,2-dihydronaphthalene 

 

Prepared according to general procedure starting from (4-bromophenyl)(mesityl)iodonium 

triflate and to 1-methoxy-4-(4-phenylbut-1-yn-1-yl)benzene give 3-(4-bromophenyl)-4-(4-

methoxyphenyl)-1,2-dihydronaphthalene (78%) as a white solid. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.28 – 7.01 (m, 5H), 6.94 (dd, J = 8.6, 3.8 Hz, 2H), 6.88 (dd, J 

= 8.1, 3.6 Hz, 2H), 6.84 – 6.66 (m, 3H), 3.80 (d, J = 3.1 Hz, 3H), 2.95 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 2.76 

(t, J = 682 Hz, 2H). 

3-(4-chlorophenyl)-4-(4-methoxyphenyl)-1,2-dihydronaphthalene 

 

Prepared according to general procedure starting from (4-chlorophenyl)(mesityl)iodonium 

triflate and to 1-methoxy-4-(4-phenylbut-1-yn-1-yl)benzene give 3-(4-chlorophenyl)-4-(4-

methoxyphenyl)-1,2-dihydronaphthalene (70%) as a white solid. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.20 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.15 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 

8.5 Hz, 3H), 6.94 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 6.78 (d, J = 8.1 Hz, 3H), 3.80 (s, 3H), 2.96 (t, J = 8.1 Hz, 

2H), 2.75 (t, J = 8.0 Hz, 2H). 
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1-(4-(1-(4-methoxyphenyl)-3,4-dihydronaphthalen-2-yl)phenyl)ethan-1-one 

 

Prepared according to general procedure starting from (4-acetylphenyl)(mesityl)iodonium 

triflate and 1-methoxy-4-(4-phenylbut-1-yn-1-yl)benzene to give 1-(4-(1-(4-methoxyphenyl)-

3,4-dihydronaphthalen-2-yl)phenyl)ethan-1-one (69%) as a white solid. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.71 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.26 (s, 1H), 7.25 – 7.19 (m, 1H), 7.17 

(td, J = 7.3, 1.3 Hz, 1H), 7.13 – 7.05 (m, 3H), 6.99 – 6.90 (m, 2H), 6.81 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 

1H), 6.77 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.21 – 2.94 (m, 2H), 2.89 – 2.73 (m, 2H), 2.53 (s, 

3H). 

methyl 4-(1-(4-methoxyphenyl)-3,4-dihydronaphthalen-2-yl)benzoate 

 

Prepared according to general procedure starting from mesityl(4-

(methoxycarbonyl)phenyl)iodonium and 1-methoxy-4-(4-phenylbut-1-yn-1-yl)benzene to 

give methyl 4-(1-(4-methoxyphenyl)-3,4-dihydronaphthalen-2-yl)benzoate (73%) as a yellow 

solid. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.82 – 7.74 (m, 2H), 7.21 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.16 (td, J 

= 7.3, 1.3 Hz, 1H), 7.12 – 7.05 (m, 3H), 7.00 – 6.91 (m, 2H), 6.81 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 

6.76 (dd, J = 8.8 Hz, 4.5 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 2.98 (dd, J = 9.2, 6.4 Hz, 2H), 

2.88 – 2.67 (m, 2H). 
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3,4-bis(4-methoxyphenyl)-1,2-dihydronaphthalene 

 

Prepared according to general procedure starting from bis(4-methoxyphenyl)iodonium and 1-

methoxy-4-(4-phenylbut-1-yn-1-yl)benzene to give 3,4-bis(4-methoxyphenyl)-1,2-

dihydronaphthalene (75%) as a yellow solid. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.29 – 7.22 (m, 1H), 7.17 (td, J = 7.3, 1.3 Hz, 1H), 7.10 (td, J 

= 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.01 (t, J = 9.0 Hz, 4H), 6.83 (d, J = 8.7 Hz, 3H), 6.71 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 

3.84 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.00 (dd, J = 9.2, 6.4 Hz, 2H), 2.85 – 2.78 (m, 2H). 

4-(4-methoxyphenyl)-3-(3-(trifluoromethyl)phenyl)-1,2-dihydronaphthalene 

 

Prepared according to general procedure starting from (3-

(trifluoromethyl)phenyl)(mesityl)iodonium triflate and 1-methoxy-4-(4-phenylbut-1-yn-1-

yl)benzene to give 4-(4-methoxyphenyl)-3-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-1,2-

dihydronaphthalene (69%) as a white solid. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.30 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.18 (dt, J = 

7.4, 5.9 Hz, 3H), 7.13 – 7.06 (m, 1H), 6.99 – 6.92 (m, 2H), 6.83 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.78 (d, J 

= 8.6 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 2.99 (dd, J = 9.2, 6.5 Hz, 2H), 2.81 (dd, J = 9.2, 6.4 Hz, 2H). 

4-(4-methoxyphenyl)-6-methyl-3-phenyl-1,2-dihydronaphthalene 
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Prepared according to general procedure starting from 1-methoxy-4-(4-(p-tolyl)but-1-yn-1-

yl)benzene and diphenyliodonium triflate to give 4-(4-methoxyphenyl)-6-methyl-3-phenyl-

1,2-dihydronaphthalene (62%) as a white solid. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.10 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.01 (d, 

J = 7.6 Hz, 2H), 6.99 – 6.94 (m, 3H), 6.77 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.61 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.10 

– 2.89 (m, 2H), 2.82 – 2.68 (m, 2H), 2.19 (s, 3H).  

6-fluoro-4-(4-methoxyphenyl)-3-phenyl-1,2-dihydronaphthalene 

 

Prepared according to general procedure starting from 1-fluoro-4-(4-(4-methoxyphenyl)but-3-

yn-1-yl)benzene and diphenyliodonium triflate to give 6-fluoro-4-(4-methoxyphenyl)-3-

phenyl-1,2-dihydronaphthalene (85%) as a yellow solid. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.12 (d, J = 7.6 Hz, 3H), 7.10 – 7.00 (m, 3H), 6.97 – 6.92 (m, 

2H), 6.77 (dd, J = 7.9, 2.0 Hz, 3H), 6.53 – 6.48 (m, 1H), 3.79 (d, J = 2.2 Hz, 3H), 2.93 (t, J = 

8.0 Hz, 2H), 2.79 (t, J = 8.0 Hz, 2H). 

4-(4-methoxyphenyl)-3-phenyl-6-(trifluoromethyl)-1,2-dihydronaphthalene 
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Prepared according to general procedure starting from 1-methoxy-4-(4-(4-

(trifluoromethyl)phenyl)but-1-yn-1-yl)benzene and diphenyliodonium triflate to give 4-(4-

methoxyphenyl)-6-trifluoromethyl-3-phenyl-1,2-dihydronaphthalene (88%) as an off-white 

solid. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.38 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 

7.7 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.06 – 6.98 (m, 4H), 6.94 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 6.78 (d, J 

= 9.0 Hz, 2H), 3.80 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 3.01 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.81 (dd, J = 9.3, 6.4 Hz, 2H). 

3,4-diphenyl-1,2-dihydronaphthalene 

 

Prepared according to general procedure starting from but-1-yne-1,4-diyldibenzene and 

diphenyliodonium triflate to give 3,4-diphenyl-1,2-dihydronaphthalene (78%) as a white solid. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.24 – 7.20 (m, 4H), 7.15 (tt, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 7.13 – 7.00 

(m, 8H), 6.76 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 3.08 – 2.94 (m, 2H), 2.82 (t, J = 7.1 Hz, 2H). 

 (E)-3-phenyl-4-styryl-1,2-dihydronaphthalene 
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Prepared according to general procedure starting from (E)-hex-1-en-3-yne-1,6-diyldibenzene 

and diphenyliodonium triflate to give (E)-3-phenyl-4-styryl-1,2-dihydronaphthalene (88%) as 

a white solid. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.63 (dd, J = 7.2, 1.7 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 4.4 Hz, 4H), 7.35 – 

7.17 (9, 2H), 6.98 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 2.85 (dd, J = 9.0, 6.0 Hz, 

1H), 2.70 (dd, J = 9.2, 6.1 Hz, 2H). 

N-benzyl-4-methyl-N-(2-phenyl-3,4-dihydronaphthalen-1-yl)benzenesulfonamide 

 

Prepared according to general procedure starting from N-benzyl-4-methyl-N-(4-phenylbut-1-

yn-1-yl)benzenesulfonamide and diphenyliodonium triflate to give N-benzyl-4-methyl-N-(2-

phenyl-3,4-dihydronaphthalen-1-yl)benzenesulfonamide (87%) as a yellow solid. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.50 – 7.44 (m, 1H), 7.26 – 7.02 (m, 14H), 6.64 (d, J = 7.5 Hz, 

2H), 6.60 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 4.35 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.92 – 2.71 

(m, 3H), 2.41 (m, 4H). 

1-(4-methoxyphenyl)-2-phenyl-3,4-dihydrophenanthrene 

 

Prepared according to general procedure starting from 2-(4-(4-methoxyphenyl)but-3-yn-1-

yl)naphthalene and diphenyliodonium triflate to  give 1-(4-methoxyphenyl)-2-phenyl-3,4-

dihydrophenanthrene (91%) as a white solid. 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.13 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 

19.3, 8.2 Hz, 2H), 7.43 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.21 – 7.11 (m, 2H), 7.07 (d, J = 7.6 Hz, 3H), 6.99 

(t, J = 8.2 Hz, 3H), 6.79 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.80 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 3.51 – 3.29 (m, 2H), 3.11 

– 2.87 (m, 2H). 

2.1.7. Synthesis of tetrahydronaphthalenes 

6-methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene 
 

 
 
 

 
 
A solution of Tf2O (1.5 equiv.) in DCM (25 M) was added dropwise over 1 hour to a mixture 

of 5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-2-ol (1 equiv.) and Et3N (1.5 equiv.) in 0.3 M of DCM. After 

1 hour of stirring at rt, the reaction was quenched and then extracted with DCM water. The 

organic layer was dried over MgSO4, and the solvent was removed under reduced pressure. 

The crude mixture was purified by flash column chromatography with DCM/n-pentane (1/20) 

to afford the 5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-2-yltrifluoromethanesulfonate as colorless oil 

(66%).  

1H NMR (CDCl3): δ 7.11 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 2.92 – 2.63 (m, 4H), 

1.80 (p, J = 3.4 Hz, 4H). 

Next, to a solution of 5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-2-yltrifluoromethanesulfonate (1 equiv.) 

and Ni(dppp)Cl2 (5 mol%) in Et2O (0.15 M), a solution of MeMgBr in Et2O (2.3 equiv.) was 

added dropwise. The reaction was then heated to reflux and stirred for 3 hours. The reaction 

mixture was cooled to room temperature and 1.5 equiv of MeMgBr in Et2O was added 

dropwise. The reaction mixture was then stirred under reflux for 3 hours. After the reaction 

was cooled to room temperature, Ni(dppp)Cl2 (5 mol %) was added, and the reaction mixture 



Partie expérimentale 

263 
 

was stirred under reflux for extra 3 hours. After cooled to room temperature, the reaction was 

quenched with water and extracted with Et2O then with DCM. The organic layer was dried 

over MgSO4, and concentrated under reduced pressure. The purification of the crude was done 

using a bio beads column to afford the 6-methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene as colorless oil 

(55%). 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 6.97 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.95 – 6.52 (m, 2H), 2.74 (t, J = 3.6 

Hz, 4H), 2.29 (s, 3H), 1.79 (p, J = 3.1 Hz, 4H). 

6-phenyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene 

 

 

A solution of the 5,6,7,8-tetrahydronaphthalen-2-yltrifluoromethanesulfonate (1 equiv.), 

PhB(OH)2 (2 equiv.), CsOAc (2 equiv.), and Pd(dppf)Cl2•CH2Cl2 (5 mol%) in THF (0.2 M) 

was stirred under reflux for 1.5 hours. After cooled to room temperature, the reaction was 

quenched by an aqueous solution of NaHCO3, and water phase was extracted with Et2O. The 

organic phase was dried over Na2SO4, and the solvent was removed in vacuo. The crude 

product was purified by a column of bio beads to afford the 6-phenyl-1,2,3,4-

tetrahydronaphthalene as colorless oil (81%). 

1H NMR (CDCl3) δ 7.62 (dd, J = 7.8, 2.7 Hz, 2H), 7.46 (td, J = 7.8, 2.4 Hz, 1H), 7.43 – 7.32 

(m, 3H), 7.26 – 7.08 (m, 1H), 7.08 – 6.81 (m, 1H), 3.89 – 2.79 (m, 4H), 1.86 (dq, J = 22.3, 3.4 

Hz, 4H). 

methyl 5,6,7,8-tetrahydronaphthalene-2-carboxylate 
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The 5,6,7,8-tetrahydronaphthalene-2-carboxylic acid (1 equiv.) was dissolved in 0.5 M of 

(MeOH/ toluene : 1/1) then, trimethylsilyldiazomethane (1.3 equiv.) was added dropwise at 0 

°C. The reaction mixture was for 24 hours at rt and then cooled to 0 °C and another 1.3 equiv. 

of trimethylsilyldiazomethane was added dropwise. The reaction mixture was stirred for 22 

hours and then cooled to 0 °C and trimethylsilyldiazomethane (1.3 equiv.) was added dropwise. 

After the third addition, the reaction was stirred at room temperature for 1 hour and then 

quenched with acetic acid. The reaction residue was concentrated under reduced pressure and 

diluted with EtOAc and the organic phase washed with a solution of NaHCO3 and brine. The 

organic phase was then dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure to afford 

the methyl 5,6,7,8-tetrahydronaphthalene-2-carboxylate as yellow oil (89%).  

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.84 – 7.64 (m, 2H), 7.11 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.81 

(ddd, J = 6.7, 4.0, 2.4 Hz, 4H), 1.81 (ddd, J = 6.7, 3.8, 2.7 Hz, 4H). 

N-(tert-butyl)-5,6,7,8-tetrahydronaphthalene-2-carboxamide 

 

To a solution of 5,6,7,8-tetrahydronaphthalene-2-carboxylic acid (1 equiv.) in DCM (0.4 M), 

oxalyl chloride (1.5 equiv.) and DMF (4 drops) were added dropwise at 0 °C and the mixture 

was then stirred at et for 30 min then, the solvent was removed under reduced pressure. The 

crude mixture was diluted again with DCM and the Et3N (2 equiv.) and 2-methylpropan-2-

amine (1.1 equiv.) were added dropwise at 0 °C. After 17 hours of stirring, the reaction was 

quenched with water and the organic phase was washed with brine, extracted with DCM, then 

dried over MgSO4 and the solvent was removed in vacuo. The crude material was purified by 
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flash column chromatography with EtOAc/n-hexane (1/10) to afford N-(tert-butyl)-5,6,7,8-

tetrahydronaphthalene-2-carboxamide as white solid (74%) 

1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 7.43 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 7.9, 2.0 Hz, 1H), 

7.08 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 2.82 – 2.73 (m, 4H), 1.79 (p, J = 3.3 Hz, 4H), 1.45 (s, 9H). 

2.2. General Procedure for the Synthesis of naphthalene from DHN 

 

A Schlenk tube was charged with the diphenyliodonium triflate (1.0 equiv.) Mes-Acr (2.5 

mol%) and the corresponding dihydronaphthalene (1.0 equiv.) in ethyl acetate (0.1 M). 

Reaction mixture was stirred at room temperature for two hours under blue LED irradiation 

(5W). The solvent was removed in vacuo and the crude residue was purified by flash 

chromatography 99:1 (n-pentane/ AcOEt) to yield the corresponding naphthalene.  

1-(4-Methoxyphenyl)-2-phenylnaphthalene 

 

Prepared according to General Procedure to give 1-(4-Methoxyphenyl)-2-phenylnaphthalene 

(20 mg, >99 %) as a white solid. 

m.p. 124-125 °C; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.91 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 8.5 Hz, 

1H), 7.57 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.23 – 7.13 (m, 

5H), 7.11 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ 157.4, 141.2, 137.4, 136.2, 132, 131.8, 131.4, 130.1, 129.1, 127.3, 126.8, 126.6, 
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126.4, 125.8, 125.1, 124.6, 112.3, 54.1; HRMS (ESI) found [M+H]+: 311.1429, C23H19O 

requires: 311.1436. 

2-(4-fluorophenyl)-1-(4-Methoxyphenyl)naphthalene  

 

Prepared according to General Procedure to give 2-(4-fluorophenyl)-1-(4-

Methoxyphenyl)naphthalene (30 mg, >99 %) as a white solid. 

m.p. 154-155 °C; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.90 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 8.2 Hz, 

1H), 7.53 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.49 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 

Hz, 1H), 7.14 – 7.05 (m, 4H), 6.93 – 6.82 (m, 4H), 3.83 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 

δ 158.4, 137.6, 133, 132.9, 132.4, 131.6, 131.6, 131, 128.2, 127.9, 127.5, 126.9, 126.3, 125.7, 

114.7, 114.5, 113.4, 55.2; 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ -116.76; HRMS (ESI) found [M]+: 

328.1260, C23H17FO requires: 328.1263. 

2-(4-bromophenyl)-1-(4-Methoxyphenyl)naphthalene  

 

Prepared according to General Procedure to give 2-(4-bromophenyl)-1-(4-

Methoxyphenyl)naphthalene (25 mg, 67 %) as a white solid. 

m.p. 182-183 °C; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.91 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 8.5 Hz, 

1H), 7.54 – 7.46 (m, 2H), 7.41 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 8.3 Hz, 

2H), 7.03 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, 
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CDCl3) δ 158.5, 141.2, 137.4, 137.2 ,133, 133, 132.4, 131.7, 130.8, 127.9, 127.9, 127.6, 126.9, 

126.3, 125.9, 120.5, 113.5, 55.2; HRMS (ESI) found [M+H]+: 388.0462, C23H18BrO requires: 

388.0463. 

2-(4-chlorophenyl)-1-(4-Methoxyphenyl)naphthalene ( 

 

Prepared according to General Procedure to give 2-(4-chlorophenyl)-1-(4-

Methoxyphenyl)naphthalene (18 mg, >99 %) as a yellow solid. 

m.p. 178-179 °C; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.91 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 8.5 Hz, 

1H), 7.52-7.48 (m, 2H), 7.41 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.11 – 7.05 (m, 4H), 

6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 158.5, 140.7, 137.5, 

137.2, 133, 132.9, 132.4, 132.2, 131.4, 130.9, 128, 127.9, 127.6, 126.9, 126., 125.9, 113.5, 

55.2; HRMS (ESI) found [M+H]+: 345.1041, C23H18ClO requires: 345.1046. 

1-(4-(1-(4-Methoxyphenyl) naphthalene-2-yl)phenyl)ethanone  

 

Prepared according to General Procedure to give 1-(4-(1-(4-Methoxyphenyl) naphthalene-2-

yl)phenyl)ethanone (34 mg, 70 %) as a white solid. 

m.p. 192-193 °C; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.93 (dd, J = 8.2, 4.8 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 

8.3 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.46 – 

7.39 (m, 1H), 7.26 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.82 



Partie expérimentale 

268 
 

(s, 3H), 2.57 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 198, 158.6, 147.4, 137.6, 137.3, 134.8, 

133.2, 132.9, 132.4 , 130.7, 130.4, 127.9, 127.8, 127.7, 127.7, 126.9, 126.4, 126.1, 113.5, 55.2, 

26.6; HRMS (ESI) found [M+H]+: 353.1533, C25H21O2 requires: 353.1542.  

Methyl (4-(1-(4-methoxyphenyl) naphthalene-2-yl)phenyl)benzoate  

 

Prepared according to General Procedure to give Methyl (4-(1-(4-methoxyphenyl) 

naphthalene-2-yl)phenyl)benzoate (21 mg, >99 %) as a yellow solid. 

m.p. 218-219 °C; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.92 (dd, J = 8.2, 3.5 Hz, 2H), 7.87 (d, J = 

8.6 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.51 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 

1H), 7.43 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 

6.84 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.82 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 167.1, 

158.6, 147.3, 137.7, 137.5, 133.2, 132.9, 132.4, 130.7, 130.2, 129, 127.9, 127.8, 127.6, 127, 

126.4, 126, 113.5, 55.2, 52.1; HRMS (ESI) found [M]+: 368.1413, C25H20O3 requires: 

368.1412. 

1,2bis(4-methoxyphenyl)naphthalene  

 

Prepared according to General Procedure to give 1,2bis(4-methoxyphenyl)naphthalene (37 mg, 

>99 %) as a white solid. 
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m.p. 156-157 °C; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.89 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 

8.5 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.39 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.10 

(dd, J = 14.4, 8.7 Hz, 4H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.74 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.77 

(s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 158.3, 157.9, 138.1, 137.1, 134.6, 133.1, 132.7, 132.5, 

131.4, 131.1, 128.1, 127.9, 127.4, 126.8, 126.1, 125.5, 113.4, 113.2, 55.2 (2C); HRMS (ESI) 

found [M+H]+: 341.1535, C24H21O2 requires: 341.1542. 

2-(3-trifluoromethan-phenyl)-1-(4-Methoxyphenyl)naphthalene  

 

Prepared according to General Procedure to give 2-(3-trifluoromethan-phenyl)-1-(4-

Methoxyphenyl)naphthalene (71 mg, >99 %) as a white solid. 

m.p. 108-109 °C; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.97 – 7.90 (m, 2H), 7.74 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 

7.56 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.45-7.41 (m, 8.1 Hz, 3H), 7.37 – 7.28 (m, 

2H), 7.09 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ 158.7, 142.2, 137.8, 136.9, 133.4, 133.1, 132.9, 130.6, 130.2, 129.9, 128.1, 127.9, 

127.8, 127.7, 127.3 (q, J = 2.5 Hz), 126.5, 126.1, 125.2, 123.1, 122.9 (q, J = 3.8 Hz), 113.6, 

55.3; 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ -63.03; HRMS (ESI) found [M+H]+: 379.1303, 

C24H18F3O requires: 379.1310. 

1-(4-Methoxyphenyl)-7-methyl-2-phenyl naphthalene  

 



Partie expérimentale 

270 
 

 

Prepared according to General Procedure to give 1-(4-Methoxyphenyl)-7-methyl-2-phenyl 

naphthalene (42 mg, 86 %) as a white solid. 

m.p. 101-102 °C; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.86 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.3 Hz, 

1H), 7.50 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.33 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 7.21-7.14 (m, 5H), 

7.10 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.42 (s, 3H); 13C NMR (126 

MHz, CDCl3) δ 158.3, 142.4, 138.6, 136.7, 135.9, 133.2, 132.5, 131.4, 131.1, 130.2, 127.9, 

127.8, 127.6, 127.5, 127.2, 126, 125.7, 113.3, 55.2, 22.1; HRMS (ESI) found [M+H]+: 

325.1587, C24H21O requires: 325.1592. 

7-fluoro-1-(4-methoxyphenyl)-2-phenylnaphthalene  

 

Prepared according to General Procedure to give 7-fluoro-1-(4-methoxyphenyl)-2-

phenylnaphthalene (27 mg, 55 %) as a white solid. 

m.p. 133-134 °C; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.90 (d, J = 14.5 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 8.5 Hz, 

1H), 7.33 (dd, J = 11.6, 2.2 Hz, 1H), 7.26 (td, J = 9.8, 2.4 Hz, 1H), 7.23 – 7.13 (m, 5H), 7.08 

(d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 

161.1 (d, J = 245.0 Hz), 158.5, 141.9, 139.5, 136.9 (d, J = 5.5 Hz), 134.2, 134.1, 132.3, 130.7, 

130.3, 130.2, 129.8, 127.7, 127.7 (d, J = 2.4 Hz), 127.3, 126.3, 116 (d, J = 25.6 Hz), 113.5, 
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110.4 (d, J = 22.2 Hz), 55.2; 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ -113.45; HRMS (ESI) found 

[M+H]+: 329.1340, C23H18FO requires: 329.1342.  

1-(4-Methoxyphenyl)- 2-phenyl 7-(trifluoromethyl)naphthalene  

 

Prepared according to General Procedure to give 1-(4-Methoxyphenyl)- 2-phenyl 7-

(trifluoromethyl)naphthalene (50 mg, >99 %) as a yellow solid. 

m.p. 109-110 °C; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.04 – 8.00 (m, 2H), 7.96 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 

7.69 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H), 7.24 – 7.18 (m, 3H), 7.15 (d, J = 1.7 

Hz, 1H), 7.14 (t, J = 1.5 Hz, 1H), 7.09 (dt, J = 8.7, 2.1 Hz,  2H), 6.86 (dt, J = 8.6, 1.9 Hz, 2H), 

3.84 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 158.7, 141.6, 139.9, 138.5, 134.2, 132.4, 132.1, 

130.5, 130, 129, 128.1, 127.8, 127.2, 126.5, 125.5, 124.7 (q, J = 4.7 Hz), 123.34, 121.2 (q, J = 

4.7 Hz), 113.6, 55.2; 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ -62.10 (s); HRMS (ESI) found [M+H]+: 

379.1303, C24H18F3O requires: 379.1310.  

1.2-diphenylnaphthalene  

 

Prepared according to General Procedure to give 1.2-diphenylnaphthalene (31 mg, 60%) as a 

yellow solid. 

m.p. 102-103 °C; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.93 (dd, J = 8.2, 4.8 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 

8.5 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.42 – 7.38 (m, 1H), 7.31 – 7.27 
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(m, 3H), 7.18 (dt, J = 12.4, 7.4 Hz, 7H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 142, 139.1, 132.8, 

131.5, 130.2, 128.3, 127.1, 127.8, 127.6, 126.8, 126.7, 126.2, 126.2, 125.7; HRMS (ESI) found 

[M]+: 280.1254, C22H16 requires: 280.1252. 

6-phenyl chrysene  

 

Prepared according to General Procedure to give 6-phenyl chrysene (12 mg, 56 %) as a yellow 

solid. 

m.p. 191-192 °C; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.88 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 8.77 (d, J = 9.1 Hz, 

2H), 8.66 (s, 1H), 8.02 (dd, J = 13.5, 6.9 Hz, 3H), 7.73 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.71 – 7.67 (m, 1H), 

7.66 – 7.61 (m, 2H), 7.61 – 7.55 (m, 3H), 7.51 (ddd, J = 7.3, 3.9, 1.4 Hz, 1H).; 13C NMR (126 

MHz, CDCl3) δ 141.3, 139.3, 132.3, 131, 130.9, 130.6, 130.3, 128.6, 128.4, 127.8, 127.7, 

127.5, 127.2, 126.9, 126.7, 126.6, 126.5, 126.4, 123.4, 123.2, 122.3, 121.1; HRMS (ESI) found 

[M+H]+: 305.1318, C24H17 requires: 305.1330.  

N-benzyl-4-methyl-N-(2-phenylnaphthalen-1-yl)benzenesulfonamide 

 

Prepared according to General Procedure to give N-benzyl-4-methyl-N-(2-phenylnaphthalen-

1-yl)benzenesulfonamide (24 mg, >99 %) as a white solid. 

m.p. 118-119 °C; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.87 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 

2H), 7.46 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.37 – 7.33 (m, 1H), 7.31 (dd, J = 10.0, 

7.9 Hz, 2H), 7.24 – 7.16 (m, 4H), 7.13 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.99 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 6.94 (d, J 

= 7.0 Hz, 2H), 6.55 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 4.67 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 
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2.46 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 143.4, 142.3, 140.3, 137.6, 134.9, 134.3, 132.4, 

132.2, 136.1, 129.6, 129.4, 129.3, 128.7, 128.5, 128.4, 128.1, 127.9, 127.6, 127, 126.7, 125.9, 

125.4, 2; HRMS (ESI) found [M+H]+: 464.1684, C30H26NO2S requires: 464.1684. 

1-(4-methoxyphenyl)-2-phenylphenanthrene 

 

Prepared according to General Procedure to give 1-(4-methoxyphenyl)-2-phenylphenanthrene 

(50 mg, >99 %) as a white solid. 

m.p. 142-143°C; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.78 (dd, J = 8.4, 5.2 Hz, 2H), 7.88 (d, J = 7.8 

Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.71 – 7.66 (m, 1H), 7.64 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.61 (t, J = 

7.4 Hz, 2H), 7.24 – 7.16 (m, 5H), 7.13 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.83 (s, 

3H).; 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 158.4, 142, 139.7, 138.3, 132.6, 131.6, 131.5, 131.2, 

130.4, 129.7, 128.6, 128.5, 127.7, 126.9, 126.7, 126.2, 125.4, 122.9, 122, 113.4, 55.2; HRMS 

(ESI) found [M+H]+: 361.1584, C27H21O requires: 361.159 

2.3. General procedure of the di-aromatization reaction 

 

 

A Schlenk tube was charged with the diphenyliodonium triflate (2.0 equiv.) Mes-Acr (2.5 

mol%) and the corresponding tetrahydronaphthalene (1.0 equiv.) in ethyl acetate (0.1 M). 

Reaction mixture was stirred at room temperature for two hours under blue LED irradiation 
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(5W). The solvent was removed in vacuo yield was determined by 1H NMR spectroscopy using 

tetrachloroethane as internal standard. 

Naphthalene 
 

 

Prepared according to General Procedure to give naphthalene 52%. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.86-7.82 (4H, m), 7.50-7.45 (4H, m) 

6-methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene 

 

Prepared according to General Procedure to give 6-methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene 65% 

1H NMR (CDCl3) δ 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.76 – 7.70 (m, 2H), 7.61 (1H, s), 7.46 (ddt, J = 

7.7, 7.2, 1.1 Hz, 2H), 7.29 – 7.19 (m, 1H), 2.52 (3H, s). 

methyl 2-naphthoate 

 

Prepared according to General Procedure to give methyl 2-naphthoate 23%. 

1H NMR (CDCl3) δ 8.06 (dd, J = 8.6, 1.7 Hz, 1H), 7.99 – 7.96 (m, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.88 (d, 

J = 9.0 Hz, 2H), 7.59 - 7.55 (m, 2H), 3.98 (s, 3H) 

1,5-dimethylnaphthalene 

 

Prepared according to General Procedure to give 1,5-dimethylnaphthalene 30%. 

1H NMR (CDCl3) δ 7.89 – 7.86 (m, 1H), 7.36 - 7.31 (m, 3H), 2.71 (s, 6H) 
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2.4. General procedure for the synthesis of naphthalene starting from 

alkynes 

 

 

A Schlenk tube was charged with the diphenyliodonium triflate (1.0 equiv.) Mes-Acr (2.5 

mol%) and the corresponding alkyne (1.0 equiv.) in ethyl acetate (0.1 M). Reaction mixture 

was stirred at room temperature for 30 min under blue LED irradiation (5W). The solvent was 

removed in vacuo and the product was purifies by flash chromatography (pentane/ ethyl acetate 

99:1) to yield the corresponding naphthalene. 

 
(4-methoxyphenyl)naphthalene 

 

Prepared according to General Procedure to give (4-methoxyphenyl)naphthalene (30 mg, >99 

%) as a white solid. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.93 (ddd, J = 14.3, 8.3, 1.3 Hz, 2H), 7.85 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 

1H), 7.59 – 7.48 (m, 2H), 7.48 – 7.33 (m, 4H), 7.05 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.91 (s, 3H). 

7-fluoro-1-(4-methoxyphenyl)naphthalene 
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Prepared according to General Procedure to give 7-fluoro-1-(4-methoxyphenyl)naphthalene 

 (25 mg, 60 %) as a white solid. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.89 (dd, J = 9.0, 5.9 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.54 

(dd, J = 11.4, 2.6 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.4 

Hz, 2H), 7.30 – 7.21 (m, 1H), 7.04 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H). 

7-methoxy-1-(4-methoxyphenyl)naphthalene 

 

Prepared according to General Procedure to give 7-methoxy-1-(4-methoxyphenyl)naphthalene 

 (30 mg, 71 %) as a white solid. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.80 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 6.3, 3.1 Hz, 1H), 7.71 (d, 

J = 7.8 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.42 – 7.31 (m, 2H), 7.24 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.19 – 

7.11 (m, 1H), 7.04 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.78 (s, 3H). 

1-(4-methoxyphenyl)phenanthrene 
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Prepared according to General Procedure to give 1-(4-methoxyphenyl)phenanthrene (55 mg, 

>99 %) as a white solid. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.74 (dd, J = 14.1, 8.4 Hz, 2H), 7.87 (dd, J = 17.9, 8.5 Hz, 2H), 

7.75 – 7.65 (m, 3H), 7.62 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.3 Hz, 

2H), 7.06 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 3.92 (s, 3H). 

2.5. General procedure for the trifluoromethylation of alkynes 

 

A Schlenk tube was charged with the corresponding alkyne (1.0 equiv.) Mes-Acr (2.5 mol%) 

and the 4-cyanopyridine (3.0 equiv.) in ethyl acetate (0.1 M). The reaction mixture was cooled 

to -78°C and then the triflic anhydride was added dropwise. The reaction was then stirred at 

room temperature for 30 min under blue LED irradiation (5W). The solvent was removed in 

vacuo and the crude residue was purified by flash chromatography 99:1 (n-pentane/ AcOEt) to 

yield the corresponding naphthalene 

4-(4-methoxyphenyl)-3-(trifluoromethyl)-1,2-dihydronaphthalene 

 

Prepared according to General Procedure to give 4-(4-methoxyphenyl)-3-(trifluoromethyl)-

1,2-dihydronaphthalene (55 mg, >84 %) as a white solid. 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.42 – 7.38 (m, 1H), 7.20 (dd, J = 1.6, 0.9 Hz, 1H), 7.11 – 7.08 

(m, 2H), 7.03 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.99 – 6.84 (m, 2H), 6.70 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 

2.99 – 2.86 (m, 2H), 2.72 – 2.50 (m, 2H)., 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 158.3, 134.4, 130.8, 

129.1, 128.2, 127.7, 114.4, 113.4, 113.2, 55.4, 24.8, 23.9; 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ -

58.95 

4-(4-methoxyphenyl)-3-(trifluoromethyl)-2H-chromene 

 

Prepared according to General Procedure to give 4-(4-methoxyphenyl)-3-(trifluoromethyl)-

2H-chromene (29 mg, 90 %) as a white solid. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.23 (ddd, J = 8.0, 7.4, 1.6 Hz, 1H), 7.21 – 7.06 (m, 2H), 7.01 

– 6.89 (m, 3H), 6.84 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 6.73 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 1.0 

Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 158.4, 153.5, 139.4, 139.3, 130.2, 129.1, 

129, 127.1, 125.5, 122.9, 122.6, 121, 120.7, 116.4, 116.1, 115, 112.5, 62.1, 54.2 19F NMR (471 

MHz, CDCl3) δ -59.01. 

6-methoxy-4-(4-methoxyphenyl)-3-(trifluoromethyl)-1,2-dihydronaphthalene 

 

Prepared according to General Procedure to give 4-(4-methoxyphenyl)-3-(trifluoromethyl)-

2H-chromene (44 mg, 62 %) as a white solid. 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.20 – 7.03 (m, 3H), 6.92 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.76 (dd, J = 8.2, 

2.7 Hz, 1H), 6.28 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 3.24 – 2.76 (m, 2H), 2.58 (ddd, 

J = 9.2, 5.0, 1.3 Hz, 2H)., 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 158.6 (d, J = 96.3 Hz), 136.4, 130.2, 

129.1, 128.2, 127.9, 114.4, 113.4, 113.2, 55.3, 55.2, 26.8, 22.9.; 19F NMR (471 MHz, CDCl3) 

δ -58.95. 

 

Prepared according to General Procedure to give 1-(4-methoxyphenyl)-2-(trifluoromethyl)-

3,4-dihydrophenanthrene (44 mg, 77 %) as a white solid. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.11 (dq, J = 8.6, 0.9 Hz, 1H), 7.87 – 7.76 (m, 1H), 7.59 – 7.49 

(m, 2H), 7.52 – 7.42 (m, 1H), 7.14 – 7.05 (m, 2H), 6.99 – 6.91 (m, 2H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 

1H), 3.86 (s, 3H), 3.37 (dd, J = 9.6, 7.3 Hz, 2H), 2.72 (tq, J = 8.1, 1.3 Hz, 2H).13C NMR (126 

MHz, CDCl3) δ 159.1, 133.6, 132.5, 132.2, 130.6, 130.3, 129.6, 128.5, 126.4, 126.3, 126.2, 

125.2, 124.1, 113.8, 113.5, 55.2, 23.1, 22.2; 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ -58.76. 

3. Experimental part of chapter 2 

3.1. General procedure for the synthesis of pyridine N-oxides 

All Pyridine N-oxides were synthesized according to the literature procedures of Herzon and 

co-workers.3 

3-Chloroperbenzoic acid (1.2 equiv.) was added to a solution of the pyridine (1 equiv.) in 

dichloromethane (0.2 M). The reaction mixture was stirred overnight at room temperature. The 

product mixture was concentrated under vacuum and the obtained residue was purified by 
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flash-column chromatography 9:1 (EtOAc/MeOH) to yield the corresponding pyridine N -

oxide. All analytic data are in full agreement with those reported in the literature. 

3.2. General procedure for the synthesis of N-methoxy Pyridinium salts. 

A Schlenk tube was charged with Pyridine N-oxide before being evacuated and backfilled with 

argon.  Then, dimethylsulfate (1.1 equiv.) was added and the reaction mixture was stirred at 

80°C for 4 hours. The reaction mixture was cooled to room temperature then the excess of 

dimethylsulfate was removed in vacuo and the obtained residue was purified by 

recrystallization from acetone to afford the corresponding N-methoxy pyridinium 

methylsulfate salt. The analytic data are in full agreement with those reported in the literature. 

3.3. General procedure for the C-H alkylation. 

 
 

A Schlenk tube was charged with the N-methoxy pyridinium methylsulfate salt (1.0 equiv.),  

fac-Ir (2 mol%), NaHCO3 (1.2 equiv.) and the corresponding cycloalkane (5.0 equiv.) in 

acetonitrile (0.05 M). The reaction mixture was stirred at room temperature for one hour under 

blue LED irradiation (5W). The solvent was removed in vacuo and the crude residue was 

purified by flash chromatography 9:1 (n-pentane/ AcOEt) to yield the corresponding 

cycloalkylpyridine. 

2-cyclohexyl-4-methylpyridine 
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Prepared according to General Procedure to give 2-cyclohexyl-4-methylpyridine (104 mg, 

77 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.37 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 6.96 (s, 1H), 

6.91 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 2.65 (tt, J = 11.9, 3.4 Hz, 1H), 2.31 (s, 2H), 1.98 – 1.89 (m, 2H), 1.89 

– 1.79 (m, 2H), 1.78 – 1.69 (m, 1H), 1.57 – 1.46 (m, 2H), 1.45 – 1.34 (m, 2H), 1.32 – 1.23 (m, 

1H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 166.3, 148.8, 147.3, 122.1 , 121.9 , 46.5 , 33.2 , 32.9 , 

26.6 , 26.1 , 21.1; HRMS (ESI) found [M+H]+: 176.1444, C12H18N requires: 176.1439.  

2-cyclohexyl-4-methoxypyridine 

 

Prepared according to General Procedure to give 2-cyclohexyl-4-methoxypyridine (19 mg, 

50 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.34 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 

2.4 Hz, 1H), 6.62 (dd, J = 5.7, 2.5 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.64 (tt, J = 11.9, 3.4 Hz, 1H), 1.93 

(dd, J = 13.0, 1.6 Hz, 2H), 1.84 (d, J = 12.9 Hz, 2H), 1.73 (dd, J = 11.8, 2.2 Hz, 1H), 1.49 (ddd, 

J = 24.4, 12.3, 2.7 Hz, 2H), 1.44 – 1.33 (m, 2H), 1.31 – 1.21 (m, 1H); 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ 168.3, 166.1, 150.2, 107.1, 106.9, 54.9, 46.6, 32.9, 26.6, 26.1; HRMS (ESI) found 

[M+H]+ 192.1388, C12H18NO requires: 192.1388 

2-cyclohexylisonicotinonitrile 

 

Prepared according to General Procedure to give 2-cyclohexylisonicotinonitrile  (95 mg, 70 %) 

as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.70 (dd, J = 5.0, 0.8 Hz, 1H), 7.38 (t, J = 1.3 

Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 5.0, 1.5 Hz, 1H), 2.76 (tt, J = 11.9, 3.4 Hz, 1H), 1.95 (dd, J = 13.0, 1.9 

Hz, 2H), 1.91 – 1.84 (m, 2H), 1.79 – 1.72 (m, 1H), 1.55 – 1.47 (m, 2H), 1.47 – 1.37 (m, 2H), 
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1.33 – 1.25 (m, 1H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 168.2, 150.1, 122.9, 122.4, 120.6, 116.9, 

46.4, 32.6, 26.3, 25.8; HRMS (ESI) found [M+H]+: 187.1234, C12H15N2 requires: 187.1235. 

2-cyclohexyl-4-(trifluoromethyl)pyridine 

 

Prepared according to General Procedure to give 2-cyclohexyl-4-(trifluoromethyl)pyridine 

(124 mg, >99 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.70 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 

7.36 (s, 1H), 7.31 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.78 (tt, J = 11.9, 3.3 Hz, 1H), 1.96 (d, J = 11.8 Hz, 2H), 

1.87 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 1.76 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 1.54 (qd, J = 12.4, 2.9 Hz, 2H), 1.48 – 

1.35 (m, 2H), 1.35 – 1.25 (m, 1H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 168.1, 150, 138.6 (q, J = 

33.5 Hz), 124.1, 121.9, 116.6 (dq, J = 7.1, 3.5 Hz), 46.6, 32.7, 26.4, 25.9; 19F NMR (471 MHz, 

CDCl3) δ -64.74; HRMS (ESI) found [M+H]+: 230.1154, C12H14F3N requires: 230.1157. 

(2-cyclohexylpyridin-4-yl)(phenyl)methanone 

 

Prepared according to General Procedure to give (2-cyclohexylpyridin-4-

yl)(phenyl)methanone (57 mg, 60 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.70 (d, 

J = 5.0 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.64 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.44 

(s, 1H), 7.36 (dd, J = 5.0, 1.4 Hz, 1H), 2.79 (tt, J = 11.9, 3.4 Hz, 1H), 1.99 (d, J = 11.8 Hz, 2H), 

1.92 – 1.83 (m, 2H), 1.76 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 1.56 (ddd, J = 24.9, 12.5, 3.0 Hz, 2H), 1.48 – 

1.36 (m, 2H), 1.34 – 1.25 (m, 1H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 195.8, 167.5, 149.5, 144.9, 

136.2, 133.4, 130.2, 128.6, 120.4, 120.3, 46.6, 32.8, 26.5, 25.9; HRMS (ESI) found [M+H]+: 

266.1545, C18H20NO  requires: 266.1545. 



Partie expérimentale 

283 
 

2-cyclohexyl-4-phenylpyridine 

 

Prepared according to General Procedure to give 2-cyclohexyl-4-phenylpyridine (67 mg, 85 %) 

as a white solid. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.57 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 7.05 Hz, 

2H), 7.48 (t, J=7.20, 3.15 Hz, 2H) 7.43-7.42 (m, 1H), 7.36 (d, J=1.14 Hz, 1H), 7.31 (dd, J= 

5.14, 1.76, 1H) , 2.77 (tt, J = 12.00, 3.4 Hz, 1H), 2.00 (d, J = 11.83, 2H), 1.88 (d, J = 13.21 Hz, 

2H), 1.77 (d, J = 12.9,1H), 1.59 (dq, J = 12.61, 3.19 Hz, 2H), 1.44 – 1.33 (m, 2H), 1.34-1.29 

(m, 1H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 167.1, 149.5, 148.8, 138.8, 129.1, 128.8, 127.1, 119.2, 

119.1, 46.7, 33.0, 26.6, 26.1; HRMS (ESI) found [M+H]+ 238.1598, C17H20N requires: 

238.1596. 

4-(tert-butyl)-2-cyclohexylpyridine 

 

Prepared according to General Procedure to give 4-(tert-butyl)-2-cyclohexylpyridine (13 mg, 

19%) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.36 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 

1.8 Hz, 1H), 7.05 – 6.96 (m, 1H), 2.62 (td, J = 11.9, 2.9 Hz, 1H), 1.99 – 1.84 (m, 2H), 1.79 (dt, 

J = 13.0, 3.4 Hz, 3H), 1.75 – 1.58 (m, 4H), 1.49 (qd, J = 12.5, 3.3 Hz, 3H), 1.36 (tt, J = 12.8, 

3.4 Hz, 2H), 1.24 (s, 9H).; 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 166.2, 148.67, 118.3, 118, 46.72, 

34.7, 33, 31.1, 30.6, 26.6, 26.1, HRMS (ESI) found [M+H]+ 218.1911, C17H20N requires: 

218.1909. 
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2-cyclohexyl-3,5-dimethylpyridine 

 

Prepared according to General Procedure to give 2-cyclohexyl-3,5-dimethylpyridine (19 mg, 

28%) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.15 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 

2.2 Hz, 1H), 2.73 (tt, J = 11.6, 3.7 Hz, 1H), 2.21 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 1.79 (dt, J = 11.4, 3.2 

Hz, 2H), 1.67 (dd, J = 9.6, 3.5 Hz, 4H), 1.61 (td, J = 12.6, 12.1, 3.3 Hz, 2H), 1.45 – 1.22 (m, 

3H).; 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 161.3, 147, 138.4, 129.8, 129.4, 41.5, 31.8, 26.8, 26.1, 

18.6, 17.8., HRMS (ESI) found [M+H]+ 190.1597, C13H20N requires: 190.1596. 

2-chloro-4-cyclohexylpyridine & 2-chloro-6-cyclohexylpyridine (C2:C4 = 1:1) 

Prepared according to General Procedure to give (56 mg, 80 %) as a colorless oil. 

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.54 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 

7.7 Hz, 1H), 2.67 (tt, J = 11.9, 3.4 Hz, 1H), 1.97 – 1.90 (m, 2H), 1.90 – 1.78 (m, 2H), 1.76 – 

1.65 (m, 1H), 1.53 – 1.42 (m, 2H), 1.42 – 1.31 (m, 2H), 1.30 – 1.20 (m, 1H); 13C NMR (126 

MHz, CDCl3) δ 167.8, 150.6, 138.9, 121.4, 119.2, 46.2, 32.7, 26.4, 25.9. 

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.25 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.04 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 

2.49 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 1.86 (d, J = 7.1 Hz, 4H), 1.76 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 1.38 (t, J = 10.1 
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Hz, 4H), 1.28 – 1.18 (m, 1H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 160.1, 151.6, 149.5, 122.7, 121.3, 

43.7, 33.4, 26.4, 25.8. 

HRMS (ESI) found [M+H]+ 196.0896, C11H16ClN requires: 196.0893. 

2-benzyl-4-cyclohexylpyridine & 2-benzyl-6-cyclohexylpyridine (C2:C4 = 4:1) 

Prepared according to General Procedure to give (90 mg, >99 %) as a colorless oil. 

  

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.44 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.32 – 7.22 (m, 4H), 7.19 (t, J = 6.6 

Hz, 1H), 6.94 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.12 (s, 2H), 2.70 (tt, J = 11.6, 3.1 

Hz, 1H), 1.96 (d, J = 12.2 Hz, 2H), 1.83 (d, J = 12.5 Hz, 2H), 1.74 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 1.56 

– 1.35 (m, 3H), 1.35 – 1.17 (m, 2H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 166.2, 160.1, 139.9, 136.8, 

129.2, 128.5, 126.3, 120.3, 117.9, 46.7, 44.8, 33.2, 26.7, 26.2;  

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.41 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.35 – 7.23 (m, 4H), 7.20 (t, J = 7.0 

Hz, 1H), 6.94 (br, 2H), 4.11 (s, 2H), 2.41 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 1.81 (d, J = 7.5 Hz, 4H), 1.72 (d, 

J = 12.8 Hz, 2H), 1.34 (t, J = 10.2 Hz, 4H), 1.25 – 1.17 (m, 1H)..13C NMR (126 MHz, CDCl3) 

160.7, 157.3, 149.3, 139.8, 129.1, 128.5, 126.3, 121.8, 119.9, 44.7, 43.9, 33.5, 26.5, 25.9. 

HRMS (ESI) found [M+H]+ 252.1756, C18H22N requires: 252.1752 

2-cyclohexyl-6-(4-methoxyphenyl)pyridine, 4-cyclohexyl-2-(4-methoxyphenyl)pyridine 

(C2:C4 = 1:1) 
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Prepared according to General Procedure to give (32 mg, 80 %) as a colorless oil. 

 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.99 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.62 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 

7.8 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 2.76 (tt, J = 11.8, 

3.2 Hz, 1H), 2.02 (d, J = 13.1 Hz, 2H), 1.87 (d, J = 13.0 Hz, 2H), 1.77 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 

1.59 (qd, J = 12.6, 3.1 Hz, 2H), 1.49 – 1.39 (m, 2H), 1.35 – 1.27 (m, 1H); 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ 166.2, 160.2, 156.1, 136.8, 132.7, 128.2, 118.5, 116.9, 114.0, 55.4, 46.7, 33.7, 33.1, 

29.7, 26.6, 26.2 

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.54 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.51 (s, 1H), 

7.05 (d, J = 5.6 Hz, 1H),  6.99 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 2.56 (t, J = 11.2 Hz, 1H), 1.90 

(dd, J = 20.7, 12.0 Hz, 3H), 1.44 (dd, J = 25.8, 13.3 Hz, 4H), 1.31 (dd, J = 11.9, 7.5 Hz, 3H); 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 160.9, 157.1, 149.6, 148.9, 136.7, 128.3, 121.5, 120.4, 114.2, 

55.4, 44.2, 33.6, 26.6, 26 

HRMS (ESI) found [M+H]+ :268.1700, C18H22NO requires: 268.1701 

2-cyclohexyl-6(4(trifluoromethyl)phenyl)pyridine, 4-cyclohexyl-2-(4-

(trifluoromethyl)phenyl)pyridine, (C2:C4 = 1:1) 
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Prepared according to General Procedure to give (31 mg, 62 %) as a colorless oil. 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ (ortho) 8.14 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.70 (dt, J = 11.5, 7.3 Hz, 3H), 7.15 (dd, 

J = 4.6, 3.3 Hz, 2H), 2.79 (tt, J = 11.9, 3.4 Hz, 1H), 2.02 (d, J = 13.3 Hz, 2H), 1.93 (d, J = 11.5 

Hz, 2H), 1.91 – 1.84 (m, 1H), 1.60 (ddd, J = 24.9, 12.6, 3.1 Hz, 2H), 1.50 – 1.39 (m, 2H), 1.36 

– 1.24 (m, 1H). (para) 8.60 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.70 (m, 1H), 7.58 (d, 

J = 12.3 Hz, 2H), 7.55 (s, 1H), 2.64 – 2.53 (m, 1H), 2.02 (d, J = 13.3 Hz, 2H), 1.93 (d, J = 11.5 

Hz, 2H), 1.83 – 1.73 (m, 1H), 1.60 (ddd, J = 24.9, 12.6, 3.1 Hz, 2H), 1.50 – 1.39 (m, 2H), 1.36 

– 1.24 (m, 1H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) (ortho-para) δ 166.8, 157.8, 155.9, 154.8, 150, 

149.8, 143.1, 142.7, 137.1 (d, J = 16.6 Hz), 131, 130.7, 127.3, 127.2, 125.79 – 125.48 (m), 

123.2, 123, 121.7, 120.9, 120.3, 119.7, 118, 46.6, 44.2, 33.6, 32.95, 26.6, 26.2, 25.9; 19F NMR 

(471 MHz, CDCl3) (ortho and para) δ -62.54; HRMS (ESI) found [M+H]+ : 306.1473, 

C18H18F3N requires: 306.1470. 

 2-cyclohexylquinoline, 4-cyclohexylquinoline (C2:C4 = 7:3) 

 

Prepared according to General Procedure to give (57 mg, >99 %) as a colorless oil.  

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.08 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.05 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 

8.1 Hz, 1H), 7.67 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.51 – 7.43 (m, 1H), 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 

2.92 (tt, J = 12.1, 3.4 Hz, 1H), 2.03 (dd, J = 13.9, 2.3 Hz, 2H), 1.93 – 1.85 (m, 2H), 1.82 – 1.76 

(m, 1H), 1.63 (qd, J = 12.6, 3.1 Hz, 2H), 1.52 – 1.42 (m, 2H), 1.40 – 1.32 (m, 1H). 13C NMR 
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(126 MHz, CDCl3) δ 166.9, 147.8, 136.3, 129.3, 129, 127.5, 127, 125.6, 119.6, 47.7, 32.9, 26.6, 

26.1. 

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.84 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.14 – 8.06 (m, 2H), 7.69 (ddd, J = 

8.3, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.33 (tt, J 

= 11.2, 3.1 Hz, 1H), 2.16 – 1.97 (m, 2H), 1.93 (dd, J = 9.6, 3.2 Hz, 2H), 1.85 (ddd, J = 7.3, 2.9, 

1.4 Hz, 1H), 1.54 (ddd, J = 7.8, 4.9, 2.4 Hz, 4H), 1.42 – 1.29 (m, 1H).13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ 153.4, 150.5, 148.4, 136.1, 130.4, 128.8, 126.2, 123.1, 117.51, 38.9, 33.6, 26.9, 26.3.  

HRMS (ESI) found [M+H]+ :212.1442, C15H18N requires: 212.1439. 

2-cyclohexyl-4-methylquinoline 

 

Prepared according to General Procedure to give (60 mg, 64 %) as a colorless oil. 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ 8.1 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.94 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 1H), 7.66 (t, J = 8.2 Hz, 

1H), 7.67 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 8.02 Hz, 1H), 2.87 (t, J = 12.1, 1H), 2.01 

(dd, J = 13.4, 1.17 Hz, 2H), 1.89 (d, J = 13.1, 2H), 1.79 (d, J = 8.20, 1H), 1.62 (qd, J = 12.6, 

3.2 Hz, 2H), 1.47 (qt, J = 12.9, 6.7, 2H), 1.37 (qt, J = 12.8, 3.6, 1H). 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ 166.6, 147.6, 144.2, 129.5, 129.0, 127.1, 125.4, 123.6, 120.3, 47.7, 32.9, 26.6, 26.1, 

18.9; HRMS (ESI) found [M+H]+ : 226.1599, C16H20N requires: 226.1596. 

4-cyclohexylquinoline-2-carboxamide 
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Prepared according to General Procedure to give (40 mg, 61 %) as a white solid. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ 8.22 (s, 2H), 8.15 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.12 (dd, J = 8.4, 0.9 Hz, 3H), 7.74 (ddd, 

J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 2H), 7.64 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 2H), 3.37 (tt, J = 11.8, 3.1 Hz, 2H), 

2.01 (d, J = 12.0 Hz, 4H), 1.98 – 1.91 (m, 4H), 1.85 (dd, J = 13.2, 1.4 Hz, 2H), 1.72 – 1.62 (m, 

5H), 1.55 (qt, J = 13.0, 3.3 Hz, 4H), 1.36 (qt, J = 13.0, 3.7 Hz, 2H); 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ 167.4, 155.3, 149.1, 146.9, 130.8, 129.4, 128.0, 127.7, 123.2, 115.2, 39.3, 33.5, 26.9, 

26; HRMS (ESI) found [M+H]+ : 255.1498, C16H18N2O requires: 255.1497. 

2-cyclohexyl-6-fluoroquinoline, 4-cyclohexyl-6-fluoroquinoline (C2:C4 = 1:1) 

 

Prepared according to General Procedure to give (25 mg, 86 %) as a colorless oil.  

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.03 (dd, J = 8.8, 5.9 Hz, 4H), 7.44 (td, J = 8.8, 2.8 Hz, 2H), 

7.38 (dd, J = 8.9, 2.7 Hz, 2H), 7.32 (t, J = 16.3 Hz, 2H), 7.20 (s, 1H), 2.90 (tt, J = 12.1, 3.4 Hz, 

2H), 2.01 (d, J = 10.3 Hz, 6H), 1.89 (dd, J = 13.2, 2.7 Hz, 6H), 1.79 (d, J = 12.8 Hz, 3H), 1.62 

(ddd, J = 24.9, 12.6, 3.0 Hz, 6H), 1.57 – 1.40 (m, 8H), 1.34 (tdd, J = 16.7, 10.2, 6.4 Hz, 4H); 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 166.2 (d, J = 2.7 Hz), 160 (d, J = 246.5 Hz), 144.9, 135.7 (d, J 

= 5.3 Hz), 131.4 (d, J = 9.0 Hz), 120.5, 119.3 (d, J = 25.6 Hz), 116.5, 110.4 (d, J = 21.5 Hz), 

106.5 (d, J = 22.3 Hz), 47.5, 32.8, 26.5, 26.1 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.81 (s, 1H), 8.11 (dd, J = 9.2, 5.7 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 10.6, 

2.6 Hz, 1H), 7.46 (td, J = 9.1, 2.7 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 3.17 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 

2.00 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 1.94 (d, J = 9.7 Hz, 2H), 1.86 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 1.59 – 1.46 (m, 

4H), 1.40 – 1.30 (m, 1H).13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 160.52 (d, J = 246.6 Hz), 152,9, 

149.71, 145.55, 132.8 (d, J = 9.3 Hz) 118.98 (d, J = 25.7 Hz), 118.08, 106.74 (d, J = 22.4 Hz), 

39.18, 33.44, 26.87, 26.24. 

19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ -113.18. HRMS (ESI) found [M+H]+ : 230.1345, C15H17FN 

requires: 230.1345 

4-cyclohexyl-6-methoxyquinoline 

 

Prepared according to General Procedure to give 4-cyclohexyl-6-methoxyquinoline (43 mg, 

52 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.98 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 

9.2 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 9.2, 2.8 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 

3.91 (s, 3H), 2.88 (tt, J = 12.1, 3.4 Hz, 1H), 2.01 (d, J = 11.6 Hz, 2H), 1.88 (d, J = 13.1 Hz, 

2H), 1.78 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 1.60 (ddd, J = 24.8, 12.5, 3.0 Hz, 2H), 1.51 – 1.41 (m, 2H), 

1.38 – 1.29 (m, 1H);13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 164.4, 157.2, 135.3, 130.4, 127.8, 121.7, 

119.8, 105.2, 55.5, 47.4, 33.4, 33.0, 26.6, 26.1; HRMS (ESI) found [M+H]+ : 242.1547, 

C16H20NO requires: 242.1545.  

4,4'-dicyclohexyl-3,3'-biquinoline 
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Prepared according to General Procedure to give 4,4'-dicyclohexyl-3,3'-biquinoline (50 mg, 

50 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.50 (s, 2H), 8.34 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 

7.60 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.50 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.68 (t, J = 11.6 Hz, 

2H), 2.10 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 1.96 (ddd, J = 16.0, 11.2, 6.1 Hz, 4H), 1.91 – 1.80 (m, 2H), 1.59 

(ddd, J = 25.8, 12.8, 2.8 Hz, 2H), 1.50 – 1.36 (m, 1H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 166.1, 

143.1, 136.2, 129.8, 129.6, 127.6, 126.9, 126.6, 126.2, 125.8, 124.9, 124.7, 118.9, 41.7, 41.5, 

32.8, 32.6, 26.9, 26.3; HRMS (ESI) found [M+H]+ : 421.2641, C30H33N2 requires: 421.2644. 

6-cyclohexylphenanthridine 

 

Prepared according to General Procedure to give 6-cyclohexylphenanthridine (50 mg, 70 %) 

as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.65 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.54 (d, J = 8.1 Hz, 

1H), 8.32 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.81 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.73 – 7.66 (m, 

2H), 7.60 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.62 (tt, J = 11.3, 2.9 Hz, 1H), 2.09 (d, J = 11.4 Hz, 2H), 1.97 

(dd, J = 18.5, 7.6 Hz, 3H), 1.85 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 1.65 – 1.52 (m, 2H), 1.45 (ddd, J = 13.1, 

8.2, 3.2 Hz, 1H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 164.2, 142.9, 132, 128.9, 128.8, 127.3, 126.0, 

125.1, 124.5, 123.7, 122.3, 121.5, 120.7, 40.9, 31.3, 25.8, 25.3; HRMS (ESI) found [M+H]+: 

262.1599, C19H20N requires: 262.1596. 
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2-cycloheptyl-4-methylpyridine 

 

Prepared according to General Procedure to give 2-cycloheptyl-4-methylpyridine (98 mg, 

72 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.35 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 6.94 (s, 1H), 

6.89 (dd, J = 5.0, 0.8 Hz, 1H), 2.81 (tt, J = 10.6, 3.6 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 1.99 – 1.90 (m, 3H), 

1.81 (tdd, J = 9.9, 6.6, 3.4 Hz, 3H), 1.73 – 1.66 (m, 4H), 1.62 – 1.55 (m, 4H); 13C NMR (126 

MHz, CDCl3) 168, 148.7, 147.4, 121.9, 48.8, 35.2, 28, 27.3, 21.1; HRMS (ESI) found [M+H]+ 

190.1597, C13H20N requires: 190.1596. 

2-cycloheptyl-4-phenylpyridine 

 

Prepared according to General Procedure to give 2-cycloheptyl-4-phenylpyridine (60 mg, 

71 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.55 (dd, J = 5.1, 0.4 Hz, 1H), 7.68 – 

7.56 (m, 2H), 7.50 – 7.45 (m, 2H), 7.43 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.30 (dd, 

J = 5.2, 1.8 Hz, 1H), 2.93 (tt, J = 10.4, 3.6 Hz, 1H), 2.02 (ddd, J = 13.1, 6.1, 3.0 Hz, 2H), 1.88 

– 1.75 (m, 4H), 1.75 – 1.66 (m, 3H), 1.66 – 1.54 (m, 4H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 

168.7, 149.4, 148.8, 138.8, 129.0, 128.8, 127.1, 119.1, 119.0, 49, 35.3, 28.0, 27.3; HRMS (ESI) 

found [M+H]+: 252.1749, C18H22N requires: 252.1752. 

2-cycloheptyl-4-methoxypyridine 
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Prepared according to General Procedure to give 2-cycloheptyl-4-methoxypyridine (30 mg, 

75 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.34 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 6.65 (s, 1H), 

6.63 (dd, J = 5.7, 2.4 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.82 (tt, J = 10.6, 3.5 Hz, 1H), 1.95 (dd, J = 6.9, 

3.3 Hz, 2H), 1.86 – 1.76 (m, 2H), 1.74 – 1.63 (m, 4H), 1.62 – 1.50 (m, 4H); 13C NMR (126 

MHz, CDCl3) δ 169.8, 166.2, 150, 107.1, 106.8, 55, 48.8, 35.1, 27.9, 27.2; HRMS (ESI) found 

[M+H]+: 206.1548, C13H20NO requires: 206.1545. 

(2-cycloheptylpyridin-4-yl)(phenyl)methanone 

 

Prepared according to General Procedure to give (2-cycloheptylpyridin-4-

yl)(phenyl)methanone (65 mg, >99 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.68 

(d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.64 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 

7.42 (s, 1H), 7.34 (dd, J = 5.0, 1.4 Hz, 1H), 2.96 (tt, J = 10.4, 3.6 Hz, 1H), 2.04 – 1.95 (m, 2H), 

1.87 – 1.79 (m, 3H), 1.69 (dd, J = 7.6, 4.8 Hz, 3H), 1.63 – 1.54 (m, 4H); 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ 195.8, 169.1, 149.4, 145.0, 136.2, 133.4, 130.2, 128.6, 120.3, 120.2, 48.9, 35.3, 35.1, 

28.1, 27.9, 27.2, 27.1; HRMS (ESI) found [M+H]+: 280.1700, C19H22NO requires: 280.1701. 

2-cycloheptylisonicotinonitrile 
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Prepared according to General Procedure to give 2-cycloheptylisonicotinonitrile (30 mg, 64 %) 

as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.61 (dd, J = 5.0, 0.9 Hz, 1H), 7.33 – 7.28 

(m, 1H), 7.24 (dd, J = 5.0, 1.5 Hz, 1H), 2.86 (tt, J = 10.5, 3.7 Hz, 1H), 1.92 – 1.83 (m, 2H), 

1.81 – 1.72 (m, 2H), 1.68 – 1.58 (m, 4H), 1.54 (dddd, J = 17.3, 13.0, 7.4, 2.1 Hz, 4H); 13C 

NMR (126 MHz, CDCl3) δ 169.7, 150, 122.9, 122.3, 120.6, 116.9, 48.6, 34.9, 27.9, 27.0; 

HRMS (ESI) found [M+H]+ : 201.1393, C13H17N2 requires: 201.1392. 

2-cycloheptyl-4-(trifluoromethyl)pyridine 

 

Prepared according to General Procedure to give 2-cycloheptyl-4-(trifluoromethyl)pyridine (40 

mg, 54 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 

8.68 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.30 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 2.96 (tt, J = 10.5, 3.6 Hz, 1H), 

2.05 – 1.92 (m, 2H), 1.83 (ddd, J = 23.7, 12.0, 8.8 Hz, 2H), 1.77 – 1.64 (m, 4H), 1.60 (ddd, J 

= 13.0, 9.7, 4.7 Hz, 4H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 169.7, 150, 138.6 (d, J = 33.5 Hz), 

124.1, 121.9, 116.7 (q, J = 3.6 Hz), 116.5 (q, J = 3.5 Hz), 48.8, 35.1, 27.9, 27.1; 19F NMR (471 

MHz, CDCl3) δ -64.73; HRMS (ESI) found [M+H]+ : 244.1312, C13H17F3N requires: 

244.1313. 

2-cycloheptyl-4-methylquinoline 
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Prepared according to General Procedure to give 2-cycloheptyl-4-methylquinoline (50 mg, 

63 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.03 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.94 (dd, J = 

8.3, 0.9 Hz, 1H), 7.66 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.49 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.14 

(s, 1H), 3.02 (tt, J = 10.6, 3.5 Hz, 1H), 2.68 (d, J = 0.8 Hz, 3H), 2.08 – 1.99 (m, 2H), 1.91 – 

1.70 (m, 6H), 1.63 (dd, J = 13.3, 5.2 Hz, 4H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 168.2, 147.4, 

144.4, 129.5, 129.0, 127.0, 125.3, 123.6, 120.3, 49.7, 35.1, 28, 27.5, 18.9; HRMS (ESI) found 

[M+H]+ : 240.1756, C17H22N requires: 240.1752. 

4-cycloheptylquinoline-2-carboxamide 

 

Prepared according to General Procedure to give 4-cycloheptylquinoline-2-carboxamide (70 

mg, >99 %) as a white solid. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.21 (s, 1H), 8.15 – 8.09 (m, 2H), 

7.74 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.64 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 3.52 (tt, J = 10.3, 3.2 

Hz, 1H), 2.11 – 1.98 (m, 2H), 1.98 – 1.75 (m, 6H), 1.75 – 1.60 (m, 4H); 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ 167.4, 157.2, 149.1, 147, 130.8, 129.5, 127.7, 123.3, 115.5, 35.7, 27.8, 27.5; HRMS 

(ESI) found [M+H]+ : 269.1658, C17H20N2O requires: 269.1654.  

2-cycloheptylquinoline, 4-cycloheptylquinoline (C2:C4 = 1:1) 

 

Prepared according to General Procedure to give (77 mg, >99 %) as a colorless oil.  
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.05 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 7.66 

(ddd, J = 8.4, 7.0, 1.5 Hz, H), 7.46 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, H), 7.29 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.08 

(tt, J = 10.5, 3.5 Hz, 1H), 2.04 (ddd, J = 6.6, 6.1, 3.2 Hz, 4H), 1.92 – 1.77 (m, 4H), 1.77 – 1.69 

(m, 2H), 1.69 – 1.58 (m, 4H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 168.5, 168.3, 147.6, 136.5, 129.3, 

129.0, 127.4, 126.9, 125.6, 119.7, 49.7, 35.2, 35.1, 35.0, 28.0, 27.8, 27.6, 27.5.  

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.82 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.11 (dd, J = 8.4, 0.8 Hz, 1H), 8.08 (d, 

J = 8.4 Hz, 1H), 7.68 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.27 

(d, J = 4.6 Hz, 1H), 3.49 (tt, J = 10.3, 3.3 Hz, 1H), 2.10 – 2.00 (m, 2H), 1.94 – 1.84 (m, 2H), 

1.84 – 1.73 (m, 4H), 1.73 – 1.62 (m, 4H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 155.4, 150.4, 148.5, 

130.4, 128.8, 126.2, 123.2, 117.7, 35.8, 27.8, 27.5 

 HRMS (ESI) found [M+H]+ : 226.1598, C16H20N requires: 226.1596 

2-cyclopentyl-4-methylpyridine 

 

Prepared according to General Procedure to give 2-cyclopentyl-4-methylpyridine (30 mg, 

50 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.38 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 6.99 (s, 1H), 

6.90 (dd, J = 5.0, 0.8 Hz, 1H), 3.17 – 3.09 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.12 – 1.98 (m, 2H), 1.88 – 

1.80 (m, 2H), 1.77 (dddd, J = 16.5, 12.2, 6.0, 3.5 Hz, 2H), 1.69 (tdd, J = 7.4, 5.3, 3.6 Hz, 2H); 
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13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 165.4, 148.9, 147.1, 122.5, 122, 47.9, 33.5, 25.8, 21.1; HRMS 

(ESI) found [M+H]+: 162.1288, C11H16N requires: 162.1283. 

2-cyclopentyl-4-methoxypyridine 

 

Prepared according to General Procedure to give 2-cyclopentyl-4-methoxypyridine (30 mg, 

50 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.35 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 

2.5 Hz, 1H), 6.62 (dd, J = 5.7, 2.5 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.26 – 2.94 (m, 1H), 2.24 – 1.95 (m, 

2H), 1.95 – 1.60 (m, 7H).; 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 167.4, 165.9, 150.4, 107.6, 107.1, 

55, 48.1, 33.4, 25.7.; HRMS (ESI) found [M+H]+: 162.1288, C11H16N requires: 162.1283. 

(2-cyclopentylpyridin-4-yl)(phenyl)methanone 

 

Prepared according to General Procedure to give (2-cyclopentylpyridin-4-

yl)(phenyl)methanone (30 mg, 50 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.69 

(dd, J = 5.0, 0.9 Hz, 1H), 7.92 – 7.77 (m, 2H), 7.62 (ddt, J = 8.7, 7.2, 1.3 Hz, 1H), 7.53 – 7.47 

(m, 2H), 7.45 (t, J = 1.2 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 5.0, 1.6 Hz, 1H), 3.48 – 3.17 (m, 1H), 2.27 – 

2.00 (m, 2H), 1.92 – 1.78 (m, 4H), 1.78 – 1.64 (m, 2H).; 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 195.8, 

166.8, 149.6, 144.7, 136.15, 133.4, 130., 128.6, 120.9, 120.2, 48, 33.5, 25.8; HRMS (ESI) 

found [M+H]+ 252.1756, C17H18NO requires: 252.1752 

2-cyclopentyl-4-(trifluoromethyl)pyridine 
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Prepared according to General Procedure to give 2-cyclopentyl-4-(trifluoromethyl)pyridine 

(60 mg, 87 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.70 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.37 

(s, 1H), 7.29 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 3.36 – 3.11 (m, 1H), 2.21 – 2.00 (m, 2H), 1.90 – 1.63 (m, 

6H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 166.4, 149.1, 137.4 (q, J = 33.6 Hz), 123.1, 120.9, 116.3 

(q, J = 3.6 Hz), 115.5 (q, J = 3.5 Hz), 47, 32.5, 24.8; 19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ -64.79 ; 

HRMS (ESI) found [M+H]+: 216.0998, C11H13F3N requires: 216.1000. 

2-cyclopentylisonicotinonitrile 

 

Prepared according to General Procedure to give 2-cyclopentylisonicotinonitrile (40 mg, 55 %) 

as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.68 (dd, J = 4.9, 1.0 Hz, 1H), 7.38 (s, 1H), 

7.30 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 3.21 (quint, J = 7.7 Hz, 1H), 2.17 – 2.03 (m, 2H), 1.89 – 1.79 (m, 2H), 

1.79 – 1.64 (m, 4H).; 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 167.5, 150.1, 123.5, 122.3, 120.4, 116.9, 

47.7, 33.4, 25.8.; HRMS (ESI) found [M+H]+: 173.1083, C11H13N2 requires: 173.1079. 

2-cyclopentyl-4-methylquinoline 

 

Prepared according to General Procedure to give 2-cyclopentyl-4-methylquinoline (25 mg, 

34 %) as a white solid. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.04 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.3 

Hz, 1H), 7.65 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.17 (s, 1H), 3.40 – 3.21 (m, 1H), 
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2.67 (s, 3H), 2.24 – 2.11 (m, 2H), 1.87 (t, J = 8.1 Hz, 4H), 1.75 (t, J = 7.1 Hz, 2H); 13C NMR 

(126 MHz, CDCl3) δ 165.9, 147.6, 144.1, 129.5, 128.9, 127, 125.4, 123.6 120.7, 48.8, 33.6, 

26.1, 18.8; HRMS (ESI) found [M+H]+ : 212.1440, C15H18N requires: 212.1439.  

2-((1r,3R,5S)-adamantan-1-yl)-4-methylpyridine 

 

Prepared according to General Procedure (NMR yield: 60%). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 

8.43 (dd, J = 5.0, 0.7 Hz, 1H), 7.19 – 6.99 (m, 1H), 6.91 (dd, J = 5.1, 1.5 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 

2.11 (s, 3H), 2.04 (dd, J = 56.8, 3.0 Hz, 6H), 1.78 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 

168.8, 148.5, 121.7, 119.9, 41.95, 36.8, 28.8, 21.3. 

2-((1r,3R,5S)-adamantan-1-yl)isonicotinonitrile 

 

Prepared according to General Procedure (NMR yield: 40%). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 

8.74 (dd, J = 5.0, 0.9 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 1.2 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 4.9, 1.4 Hz, 1H), 2.14 (s, 

3H), 1.98 (d, J = 2.9 Hz, 6H), 1.57 (s, 6H). 

2-((1r,3R,5S)-adamantan-1-yl)-4-methylquinoline 

 

Prepared according to General Procedure (NMR yield: 52%). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 

7.99 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.42 (t, 

J = 7.6 Hz, 1H), 7.25 (s, 1H), 2.62 (s, 3H), 2.08 (d, J = 3.3 Hz, 3H), 1.83 – 1.78 (m, 6H), 1.68 

(s, 6H) 
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2-((1r,3R,5S)-adamantan-1-yl)-4-phenylpyridine 

 

Prepared according to General Procedure (NMR yield: 50%). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 

8.63 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.66 – 7.59 (m, 2H), 7.50 – 7.44 (m, 3H), 7.42 (s, 1H), 7.30 (dd, J = 

5.1, 1.7 Hz, 1H), 2.17 – 2.10 (m, 3H), 2.04 (s, 6H),1.81 (t, J = 3.2 Hz, 6H). 

3.4. General procedure for the C-H hydroxymethylation of 

heteroarenes 

 
 

A Schlenk tube was charged with the N-methoxy pyridinium methylsulfate (1.0 equiv.) fac-Ir 

(2 mol%), NaHCO3 (1 equiv.) and methanol (5.0 equiv.) in acetonitrile (0.05 M). the reaction 

mixture was stirred at room temperature for one hour under blue LED irradiation (5W). The 

solvent was removed in vacuo and the crude residue was purified by flash chromatography 

98:2 (DCM/ MeOH) to yield the corresponding alcohol. 

(4-methylpyridin-2-yl)methanol  

 

Prepared according to General Procedure to give (4-methylpyridin-2-yl)methanol (30 mg, 82 

%) as a volatile colorless liquid. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.41 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.06 

(s, 1H), 7.03 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.72 (s, 2H), 2.36 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 
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158.8, 148.2, 147.9, 123.4, 121.3, 64.1, 21.1; HRMS (ESI) found [M+H] + :124.0768, 

C7H10NO requires: 124.0762.  

(2-(hydroxymethyl)pyridin-4-yl)(phenyl)methanone 

  

Prepared according to General Procedure to give (2-(hydroxymethyl)pyridin-4-

yl)(phenyl)methanone (45 mg, 82 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.75 (d, 

J = 5.0 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.65 (dd, J = 10.6, 4.3 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.54 – 

7.49 (m, 3H), 4.87 (s, 2H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 195.1, 149, 145.5, 135.8, 133.7, 

130.2, 128.7, 121.7, 119.8, 64.3; HRMS (ESI) found [M+H]+ : 214.0868, C13H12NO2 requires: 

214.0868. 

(4-(tert-butyl)pyridin-2-yl)methanol 

 

Prepared according to General Procedure to give (4-(tert-butyl)pyridin-2-yl)methanol (25 mg, 

42 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.45 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.24 – 7.18 

(m, 2H), 4.75 (s, 2H), 1.31 (s, 9H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 161.1, 158.7, 148.2, 119.7, 

117.4, 64.3, 30.5; HRMS (ESI) found [M+H]+ : 166.1232, C10H16NO requires: 166.1232. 

(4-phenylpyridin-2-yl)methanol 

 



Partie expérimentale 

302 
 

Prepared according to General Procedure to give (4-phenylpyridin-2-yl)methanol (21 mg, 43 

%) as a colorless oil. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.60 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.67 – 7.62 (m, 

2H), 7.52 – 7.47 (m, 3H), 7.47 – 7.41 (m, 2H), 4.84 (s, 2H), 3.37 (s, 1H); 13C NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ 159.5, 149.5, 148.8, 138, 129.3, 129.2, 127.1, 120.6, 118.5, 64.3; HRMS (ESI) found 

[M+H]+ : 186.0920, C12H12NO requires: 186.0919. 

(4-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl)methanol 

 

Prepared according to General Procedure to give (4-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl)methanol 

(45 mg, 65 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.75 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.55 

(s, 1H), 7.45 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 4.87 (s, 2H).; 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 161, 149.7, 

139.1 (d, J = 33.9 Hz), 123.8, 121.7, 117.2 (d, J = 224.3 Hz), 64.3; 19F NMR (471 MHz, 

CDCl3) δ -64.83 (s); HRMS (ESI) found [M+H] + : 178.0480, C7H7F3NO requires: 178.0480 

(4-chloropyridin-2-yl)methanol 

 

Prepared according to General Procedure to give (4-chloropyridin-2-yl)methanol (45 mg, 65 

%) as a colorless oil. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.44 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 2.0 

Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 5.4, 2.0 Hz, 1H), 4.74 (s, 2H), 3.46 (br, 1H); 13C NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ 161.2, 149.5, 144.9, 122.8, 121, 64.1; HRMS (ESI) found [M+H] + : 144.0220, 

C6H7NOCl requires: 144.0216 

pyridin-2-ylmethanol, pyridin-4-ylmethanol (C2:C4 = 6:4)  
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Prepared according to General Procedure to give compounds pyridin-2-ylmethanol, pyridin-4-

ylmethanol (C2:C4 = 6:4) (68 mg, 88 %) as a colorless liquid (volatile product). 

 

 1H NMR  (650 MHz, CDCl3) δ 8.55 (dt, J = 5.0, 1.3 Hz, 1H), 7.70 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 

7.27 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 8.5, 5.1 Hz, 1H), 4.77 (s, 2H), 3.16 (br, 1H); 13C NMR 

(126 MHz, CDCl3) δ159, 148.4, 136.9, 122.4, 120.7, 64.1 

 

1H NMR (650 MHz, CDCl3) δ 8.51 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.75 (s, 1H), 

2.71 (s, br); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 150.72, 149.45, 121.23, 63.25 

HRMS (ESI) found [M+H] + : 110.0604, C6H8NO requires: 110.0606 

 

(6-phenylpyridin-2-yl)methanol (C2:C4 = 1:1) 

 

Prepared according to General Procedure to give (6-phenylpyridin-2-yl)methanol (74 mg, >99 

%) as a colorless oil. 

 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.03 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 

7.8 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.82 

(s, 2H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 158.4, 156.1, 139.3, 138.8, 137.5, 129.2, 128.8, 126.9, 

119.1, 118.8, 63.8. 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.65 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.74 (s, 1H), 

7.48 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.45 – 7.40 (m, 1H), 7.23 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 4.81 (s, 2H); 13C NMR 

(126 MHz, CDCl3) 157.6, 150.9, 149.6, 139.1, 129.1, 128.8, 127.0, 126.9, 119.6, 118.0, 63,7. 

 HRMS (ESI) found [M+H]+ : 186.0922, C12H12NO requires: 186.0919. 

(2-methylpyridin-4-yl)methanol, (6-methylpyridin-2-yl)methanol (C2:C4 = 6:4) 

 

Prepared according to General Procedure to give (36 mg, 90 %) as a volatile colorless liquid.  

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ δ 7.57 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 

7.7 Hz, 1H), 4.72 (s, 2H), 2.56 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 157.9, 157.4, 137, 

121.8, 117.4, 63.8, 24.2. 

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.42 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.09 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 

4.71 (s, 2H), 2.54 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 158.5, 150.5, 149.0, 120.7, 118.3, 

63.4, 24.3. 

 HRMS (ESI) found [M+H] + :124.0765, C7H10NO requires: 124.0762 

(2-benzylpyridin-4-yl)methanol, (6-benzylpyridin-2-yl)methanol (C2:C4 = 1:1) 

Prepared according to General Procedure to give (52 mg, 73 %) as a colorless oil.  
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.57 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.33 – 7.28 (m, 2H), 7.27 (t, J = 1.8 

Hz, 2H), 7.25 – 7.20 (m, 1H), 7.02 (dd, J = 17.9, 7.7 Hz, 2H), 4.73 (s, 2H), 4.16 (s, 2H); 13C 

NMR (126 MHz, CDCl3) δ 159.8, 158.0, 139.2, 137.3, 129.2, 128.6, 126.5, 121.6, 117.9, 63.7, 

44.4.  

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.44 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 11.2, 4.0 Hz, 2H), 7.26 

– 7.23 (m, 2H), 7.21 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 4.65 (s, 2H), 4.13 (s, 2H); 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 161.1, 149.2, 139.3, 129.1, 128.6, 126.4, 120.5, 118.8, 63.4, 

44.5.  

HRMS (ESI) found [M+H]+ : 200.1074, C13H14NO requires: 200.1075 

(2-chloropyridin-4-yl)methanol, (6-chloropyridin-2-yl)methanol (C2:C4 = 1:1) 

 

Prepared according to General Procedure to give (41 mg, 71 %) as a colorless oil. 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ (ortho and para) δ 8.31 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.66 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.35 

(s, 1H), 7.24 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 4.74 (s, 4H);13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ (ortho and para) 160.7, 153.7, 151.8, 150.8, 149.5, 149.5, 139.4, 122.9, 121.5, 119.8, 

119.8, 119, 64.2, 62.8; HRMS (ESI) found [M+H]+ : 144.0218, C6H7ClNO requires: 144.0216. 

(2-bromopyridin-4-yl)methanol compound, (6-bromopyridin-2-yl)methanol (C2:C4 = 

1:1) 
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Prepared according to General Procedure to give (42 mg, 62 %) as a colorless oil. 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ (ortho and para) δ 8.31 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.52 

(s, 1H), 7.40 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 4.74 (s, 

2H), 4.74 (s, 2H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ (ortho and para) δ 161.2, 153.1, 150.1, 142.5, 

141.5, 139.1, 126.7, 125.3, 120.2, 119.3, 64.2, 62.8; HRMS (ESI) found [M+H]+ : 187.9715, 

C6H7BrNO requires: 187.9711. 

(3,5-dimethylpyridin-2-yl)methanol 

 

Prepared according to General Procedure to give (3,5-dimethylpyridin-2-yl)methanol (20 mg, 

41 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.21 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 4.64 (s, 2H), 

2.30 (s, 3H), 2.17 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 153.2, 145.3, 138.5, 131.5, 128.8, 

61.4, 17.9, 16.3; HRMS (ESI) found [M+H]+: 138.0920, C8H12NO requires: 138.0919. 

(4-methylquinolin-2-yl)methanol 

 

Prepared according to General Procedure to give (4-methylquinolin-2-yl)methanol (40 mg, 59 

%) as a white solid. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.07 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.99 (dd, J = 8.3, 

1.0 Hz, 1H), 7.72 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.56 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.12 (s, 

1H), 4.87 (s, 2H), 2.71 (d, J = 0.9 Hz, 3H).13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 158.5, 146.5, 145.1, 
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129.5, 129.2, 127.7, 126.1, 123.9, 118.9, 63.9, 18.9; HRMS (ESI) found [M+H]+: 174.0921, 

C11H12NO requires: 174.0919. 

(6-fluoroquinolin-2-yl)methanol, (6-fluoroquinolin-4-yl)methanol (C2:C4 = 7:3) 

Prepared according to General Procedure to give (41 mg, 77 %) as a yellow solid. 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) 8.09 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.08 – 8.05 (m, 1H), 7.49 (ddd, J = 9.1, 

8.4, 2.8 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 8.7, 2.8 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.92 (s, 2H); 13C 

NMR (150 MHz, CDCl3) δ 161.2, 159.5, 158.4 (d, J = 2.7 Hz), 143.8 (d, J = 1.0 Hz), 136.2 (d, 

J = 5.2 Hz), 131 (d, J = 9.1 Hz), 128.2 (d, J = 10.0 Hz), 119.9 (d, J = 25.6 Hz), 119.2 (d, J = 

0.7 Hz), 110.9 (d, J = 21.8 Hz), 64.0;  19F NMR (565 MHz, CDCl3) δ -113.70; δ  

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.85 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.13 (dd, J = 9.2, 5.6 Hz, 1H), 7.57 

(ddd, J = 7.2, 5.7, 1.8 Hz, 2H), 7.49 (ddd, J = 9.2, 8.1, 2.7 Hz, 1H), 5.16 (s, 2H); 13C NMR 

(150 MHz, CDCl3) δ 161.3, 159.7, 149.6 (d, J = 2.7 Hz), 132.5 (d, J = 9.2 Hz), 126.6 (d, J = 

9.6 Hz), 119.6, 119.5, 118.9, 106.8, 106.7, 61.7; 19F NMR (565 MHz, CDCl3) δ -111.66.; 

HRMS (ESI) found [M+H]+: 178.0670, C10H9FNO requires: 178.0668. 

3.5. General procedure for the silylation of heteroarenes 
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A schlenk tube was charged with the N-methoxy pyridinium methylsulfate (2.0 equiv.) fac-Ir 

(2 mol%), NaHCO3 (2.0 equiv.) and corresponding silane (1.0 equiv.) in acetonitrile (0.05 M). 

The reaction mixture was stirred at room temperature for 16 hours under blue LED irradiation 

(5W). The solvent was removed in vacuo and the crude residue was purified by flash 

chromatography 99:1 (DCM/ MeOH) to yield the corresponding silylarene. 

2-(tert-butyldimethylsilyl)-4-methylpyridine 

 

 

 

 

Prepared according to General Procedure to give 2-(tert-butyldimethylsilyl)-4-methylpyridine 

(40 mg, 65 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): = 8.62 (d, J=5.0 Hz, 

1H), 7.30 (s, 1H), 7.01 (d, J=4.9 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.31  (s, 6H). 13C NMR 

(126 MHz, CDCl3, 25 °C): = 166.1, 149.7, 144.4, 131.2, 123.6, 26.7, 21.2, 17.0, -6.1. HRMS 

(ESI): found [M+H]+: 208.1523, C12H22NSi requires: 208.1522.  

4-(tert-butyl)-2-(tert-butyldimethylsilyl)pyridine 

 

Prepared according to General Procedure to give 4-(tert-butyl)-2-(tert-

butyldimethylsilyl)pyridine (41 mg, 55 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 

°C): = 8.68 (d, J=5.2 Hz, 1H), 7.49 (dd, J=1.7, 5.2 Hz, 1H), 7.19 (dd, J=1.9, 7.5 Hz, 1H), 1.31 

(s, 9H), 0.91 (s, 9H), 0.33 ppm (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C): = 165.9, 157.1, 

149.8, 127.0, 120.8, 119.7, 34.6, 30.6, 26.7, 25.8, 17.0, -6.1 ppm. HRMS (ESI): found [M+H]+: 

250.1992, C15H28NSi requires: 250.1991. 
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2-(tert-butyldimethylsilyl)-4-methoxypyridine 

 

Prepared according to General Procedure to give 2-(tert-butyldimethylsilyl)-4-

methoxypyridine (43 mg, 64 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): = 8.62 

(d, J=5.8 Hz, 1H), 7.04 (d, J=2.7 Hz, 1H), 6.73 (dd, J=2.8, 6.8 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 0.92 (s, 

9H), 0.31 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C): = 167.9, 164.0, 151.2, 117.1, 108.0, 

54.9, 26.7, 17.0, -6.2. HRMS (ESI): found [M+H]+: 224.1472, C12H22NOSi 

requires: 224.1471.  

2-(tert-butyldimethylsilyl)-4-phenylpyridine 

 

Prepared according to General Procedure to give 2-(tert-butyldimethylsilyl)-4-phenylpyridine 

(61 mg, 75%) as a white solid. 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): = 8.83 (dd, J= 0.7, 5.1 

Hz, 1H), 7.69 (m, 1H), 7.63 (m, 2H), 7.49 (m, 2H), 7.45 (m, 1H), 7.40 (dd, J= 2.0, 5.1 Hz, 1H), 

0.95 (s, 9H), 0.37 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C): = 167.2, 150.4, 145.9, 139.0, 

129.2, 128.9, 128.1, 127.2, 120.7, 26.7, 17.1, -6.1. HRMS (ESI): found [M+H]+: 270.1680, 

C17H24NSi requires: 270.1678. 

2-(tert-butyldimethylsilyl)isonicotinonitrile 
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Prepared according to General Procedure to give 2-(tert-butyldimethylsilyl)isonicotinonitrile 

(41 mg, 63 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): = 8.95 (dd, J=1.0, 5.0 

Hz, 1H), 7.67 (q, J=1.0 Hz, 1H), 7.40 (dd, J=1.7, 5.0 Hz, 1H), 0.92 (s, 9H), 0.34 (s, 6H). 13C 

NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C): = 169.6, 150.4, 130.5, 123.6, 118.5, 117.2, 26.5, 17.0, -6.4. 

HRMS (ESI): found M+H]+: 219.1318, C12H19N2Si requires: 219.1318. 

(2-(tert-butyldimethylsilyl)pyridin-4-yl)(phenyl)methanone 

 

Prepared according to General Procedure to give (2-(tert-butyldimethylsilyl)pyridin-4-

yl)(phenyl)methanone (60 mg, 67 %) as colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): = 

8.96 (d, J= 5.0 Hz, 1H), 7.81 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.75 (s, 1H), 7.63 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 7.50 (t, 

J= 7.7 Hz, 2H), 7.43 (dd, J= 1.4, 4.8 Hz, 1H), 0.93 (s, 9H), 0.34 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3, 25 °C): = 196.2, 168.3, 150.3, 141.9, 136.2, 133.5, 130.3, 128.7, 128.4, 121.6, 26.7, 

17.1, -6.2; HRMS (ESI): found [M+H]+: 298.1629, C18H24NOSi requires: 298.1627.  

2-(tert-butyldimethylsilyl)-4-(trifluoromethyl)pyridine 
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Prepared according to General Procedure to give 2-(tert-butyldimethylsilyl)-4-

(trifluoromethyl)pyridine (30 mg, 38 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): 

= 8.97 (d, J= 5.0 Hz, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.39 (d, J= 5.0 Hz, 1H), 0.92 (s, 9H), 0.35 (s, 6H). 13C 

NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C): = 169.6, 150.6, 124.6, 117.9, 26.7, 17.1, -6.2. HRMS (ESI): 

found [M+H]+: 262.1240, C12H19NF3Si requires: 262.1239. 

4-(tert-butyldimethylsilyl)-2,6-dimethylpyridine 

 

Prepared according to General Procedure to give 4-(tert-butyldimethylsilyl)-2,6-

dimethylpyridine (35 mg, 53 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): = 

7.05 (s, 2H), 2.53 (s, 6H), 0.87 (s, 9H), 0.26 ppm (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C): 

= 156.04, 148.49, 125.85, 26.49, 24.50, 16.78, -6.45 ppm. HRMS (ESI): found [M+H]+: 

222.1678, C13H24NSi requires: 222.1678. 

4-(tert-butyldimethylsilyl)-2,6-dimethylpyridine 

 

Prepared according to General Procedure to give 4-(tert-butyldimethylsilyl)-2,6-

dimethylpyridine (35 mg, 53 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): = 

7.11 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 2.52 (s, 3H), 6.87 (s, 6H), 0.92 (s, 9H), 0.29 ppm (s, 6H). 13C NMR 

(126 MHz, CDCl3, 25 °C): = 165.28, 157.86, 148.49, 128.30, 123.27, 26.83, 24.76, 21.10, 

17.07, -6.00 ppm. HRMS (ESI): found [M+H]+: 222.1680, C13H24NSi requires: 222.1678. 

2-(tert-butyldimethylsilyl)-3,5-dimethylpyridine 
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Prepared according to General Procedure to give 2-(tert-butyldimethylsilyl)-3,5-

dimethylpyridine (18 mg, 27 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): = 

8.44 (s, 1H), 7.16 (s, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.36 ppm (s, 6H). 13C NMR 

(126 MHz, CDCl3, 25 °C): = 147.47, 139.62, 136.82, 131.74, 27.03, 25.88, 21.39, 18.38, -

3.42 ppm. HRMS (ESI): found [M+H]+: 222.1678, C15H28NSi requires 222.1678. 

2-(tert-butyldimethylsilyl)-6-methoxy pyridine, 4-(tert-butyldmethylsilyl)-6-methoxy 

pyridine (c2:c4 = 1.3:1) 

Prepared according to General Procedure to give (44 mg, 65 %) as a colorless oil. 

  

1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C):   = 7.46 (dd, J= 7.0, 8.3 Hz, 1H), 7.07 (d, J= 6.9 Hz, 

1H), 6.63 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 3.93 (s, 9H), 0.93 (s, 9H), 0.27 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3, 25 °C):   = 163.9, 163.1, 136.5, 123.6, 110.1, 53.2, 26.7, 17.0, -6.2.  

2-(tert-butyldimethylsilyl)pyridine, 4-(tert-butyldimethylsilyl)pyridine (c2:c4 = 1:1) 

 

Prepared according to General Procedure to give (45 mg, 74 %) as a yellow oil. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3, 25 °C): 8.79 (ddd, J = 4.9, 1.8, 1.1 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 7.58 (td, J 

= 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.50 (dt, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 7.20 (ddd, J = 7.7, 
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4.9, 1.5 Hz, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.33 (s, 6H), 0.28 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3, 25 °C): δ 149.69, 148.40, 148.01, 133.82, 130.08, 129.29, 122.68, 26.56, 26.54, 16.95, 

16.69, -6.30, -6.63.  HRMS (ESI): found [M+H]+: 194.1360, C11H20NSi requires: 194.1365  

 

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 8.12 (d, J= 5.0 Hz, 1H), 6.94 (d, J= 5.0 Hz, 1H), 6.86 

(s, 1H), 0.87 (s, 10H), 0.25 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 163.4, 151.1, 

145.5, 122.0, 116.9, 53.3, 26.5, 16.8, -6.4 

HRMS (ESI): found [M+H]+: 224.1469, C12H22NOSi requires: 224.1471. 

6-(tert-butyldimethylsilyl)picolinonitrile, 4-(tert-butyldimethylsilyl)picolinonitrile (c2:c4 

= 1:1.8) 

Prepared according to General Procedure to give (31 mg, 47%) as a colorless oil. 

  

1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C):   = 8.76 (t, J= 1.2 Hz, 1H), 7.91 (dd, J= 1.8, 7.7 Hz, 1H), 

7.64 (dd, J= 1.9, 7.6 Hz, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.33 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C): 

 = 155.8, 143.0, 138.6, 134.0, 127.4, 117.5, 26.3, 16.9, -6.4.  
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1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C):   = 8.65 (d, J= 4.5 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.57 (dd, J= 

1.0, 4.7 Hz, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.32 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C):   = 150.6, 

149.6, 133.8, 133.2, 132.4, 117.8, 26.3, 16.8, -6.6.  

HRMS (ESI): found [M+H]+: 219.1318, C12H19N2Si requires: 219.1318. 

2-(tert-butyldimethylsilyl)-6-chloropyridine, 4-(tert-butyldimethylsilyl)-2-

chloropyridine (C2:C4 = 1.4:1) 

Prepared according to General Procedure to give (66 mg, 97 %) as colorless oil. 

  

1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 7.52 (t, J= 7.7 Hz, 1H), 7.38 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 7.21 

(d, J= 8.0 Hz, 1H), 0.92 (s, 9H), 0.30 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C):   = 168.8, 

151.9, 136.4, 128.5, 123.4, 26.7, 17.0, -6.2.  

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 8.32 (d, J= 4.7 Hz, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.28 (d, J= 4.7 

Hz, 1H), 0.88 (s, 9H), 0.29 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 152.7, 151.3, 

148.5, 129.7, 127.7, 26.4, 16.8, -6.5.  

HRMS (ESI): found [M+H]+: 228.0977, C11H19NClSi requires: 228.0975 

2-(tert-butyldimethylsilyl)-6- methylpyridine,  4-(tert-butyldimethylsilyl)-2-

methylpyridine, (2,4-bis(tert-butyldimethylsilyl)-6-methylpyridine C2:C4:C2,C4 = 

2.6:5.6:1) 

Prepared according to General Procedure to give (49 mg, 74%) as colorless oil. 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 7.42 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.27 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 7.01 

(d, J= 7.8 Hz, 1H), 2.55 (s, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.29 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 

°C):  = 166.1, 158.1, 133.6, 126.9, 122.1, 26.8, 25.2, 17.1, -6.1 

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 7.43 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.17 (d, J= 4.8 Hz, 1H), 

2.54 (s, 1H), 0.87 (s, 9H), 0.26 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C):   (para) = 156.9, 

148.2, 147.9, 128.9, 126.3, 26.5, 24.6, 16.8, -6.5. 

HRMS (ESI): found [M+H]+: 208.1522, C12H22NSi requires: 208.1522. 

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 7.31 (s, 1H), 7.11 (s, 1H), 2.55 (s, 1H), 0.91 (s, 9H), 

0.86 (s, 9H), 0.29 (s, 6H), 0.26 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 163.9, 156.5, 

144.0, 132.4, 127.7, 31.1, 26.8, 26.5, 25.2, 17.1, 16.8, -6.1, -6.5; HRMS (ESI): found [M+H]+: 

322.2388, C18H36NSi2 requires: 322.2386.  

2-(tert-butyldimethylsilyl)-6-phenylpyridine, 4-(tert-butyldimethylsilyl)-2-

phenylpyridine (C2:C4 = 2:1)  

Prepared according to General Procedure to give (64 mg, 79 %) as a colorless oil. 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C):   = 8.11 (d, J=7.1 Hz, 2H), 7.67-7.61 (m, 2H), 7.48-7.45 

(m, 2H), 7.42-7.38 (m, 2H), 0.97 (s, 9H), 0.35 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C):  

= 166.8, 156.3, 140.1, 134.4, 128.8, 128.7, 128.2, 126.9, 119.1, 26.8, 17.1, -6.1.  

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 8.65 (d, J= 4.7 Hz, 1H), 7.98 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 7.80 

(s, 1H), 7.49 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 7.43 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 7.33 (d, J= 4.7 Hz, 1H), 0.92 (s, 9H), 

0.34 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 156.2, 148.8, 148.4, 140.0, 128.9, 128.9, 

127.8, 127.2, 126.3, 26.5, 16.9, -6.4.  

HRMS (ESI): found [M+H]+: 270.1677, C17H24NSi requires: 270.1678. 

2-(tert-butyldimethylsilyl)-6-(p-tolyl)pyridine, 4-(tert-butyldimethylsilyl)-6-(p-

tolyl)pyridine (C2:C4 = 1:0.7) 

Prepared according to General Procedure to give (58 mg, 80 %) as a colorless oil.  

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 8.03 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.63 (m, 2H), 7.41 (d, J=6.9 

Hz, 1H), 7.30 (d, J=8.0 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.00 (s, 9H), 0.38 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3, 25 °C):  = 166.6, 156.3, 138.7, 134.3, 129.5, 129.4, 127.9, 126.8, 118.7, 26.7, 21.4, 

17.1, -6.0. 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): = 8.62 (d, J=4.7 Hz, 1H), 7.87 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.78 (s, 

1H), 7.31 (d, J=4.7 Hz, 1H), 7.29 (d, J=8.1 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.33 (s, 6H). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 156.2, 148.7, 148.3, 138.9, 137.2, 129.6, 127.5, 

127.1, 126.0, 26.5, 21.4, 16.7, -6.4.  

HRMS (ESI): found [M+H]+: 284.18, C18H26NSi requires: 284.18. 

2-(tert-butyldimethylsilyl)-6-(4-methoxyphenyl)pyridine, 4-(tert-butyldimethylsilyl)-2-

(4-methoxyphenyl)pyridine, 2,4-bis(tert-butyldimethylsilyl)-6-(4-

methoxyphenyl)pyridine (C2:C4:C2,C4 = 1:5:1) 

Prepared according to General Procedure to give (34 mg, 35%) as colorless oil.  

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 8.06 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 7.58 (d, J= 4.2 Hz, 2H), 7.36 

(t, J= 4.1 Hz, 1H), 6.99 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 0.96 (s, 9H),0.34(s, 6H). 13C NMR 

(126 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 160.4, 155.9, 134.3, 128.2, 127.6, 118.3, 114.1, 55.5, 31.1, 26.9, 

17.1, -6.1.  
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1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C):   = 8.60 (d, J= 4.7 Hz, 1H), 7.93 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.74 

(s, 1H), 7.27 (d, J= 4.8 Hz, 1H), 7.01 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 0.91 (s, 9H),0.32 (s, 6H). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 160.6, 128.5, 127.2, 125.7, 114.3, 55.2, 31.1, 26.5, 

16.9, -6.4.  

HRMS(ESI): found [M+H]+: 300.1786, C18H26NOSi requires: 300.1786. 

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 8.04 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.66 (s, 1H), 7.44 (s, 1H), 

6.99 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 0.95 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 0.34 (s, 6H), 0.31 (s, 6H). 13C 

NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 160.3, 154.5, 133.0, 128.3, 123.9, 114.1, 55.5, 31.1, 26.9, 

26.6, 17.1, 16.9, -6.1, -6.4. 

HRMS(ESI): found [M+H]+: 414.2646, C24H40NOSi2 requires: 414.2648.  

2-(tert-butyldimethylsilyl)-6-(4-(trifluoromethyl)phenyl)pyridine, 4-(tert-

butyldimethylsilyl)-2-(4-(trifluoromethyl)phenyl)pyridine, 2,4-bis(tert-

butyldimethylsilyl)-6-(4-(trifluoromethyl)phenyl)pyridine (C2:C4:C2,C4 = 3.6:1:1.4) 

Prepared according to General Procedure to give (60 mg, 54%) as colorless oil.  

  

1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 8.20 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.72 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.68 

(m, 2H), 7.47 (d, J= 6.4 Hz, 1H), 0.96 (s, 9H), 0.36 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 

°C):  = 167.3, 154.8, 134.7, 129.0, 127.2, 125.7 (q, J= 3.7 Hz), 119.5, 26.8, 17.1, -6.1.  
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1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 8.80 (s, 1H), 8.13 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.90 (d, J= 7.8 

Hz, 1H), 7.73 (m, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.34 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C):   = 

155.8, 154.8, 143.5, 127.3, 125.9 (q, J= 3.8 Hz), 120.1, 29.9, 26.5, 17.0, -6.2.  

HRMS (ESI): found [M+H]+: 338.1557, C18H23NF3Si requires: 338.1552 

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 8.18 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 7.74 (s, 1H), 7.73 (d, J= 8.1 

Hz, 2H), 7.55 (s, 1H), 0.96 (s, 9H), 0.91 (s, 9H), 0.36 (s, 6H), 0.34 (s, 6H). 13C NMR (126 

MHz, CDCl3, 25 °C):  = 165.0, 153.5, 134.5, 127.4, 125.7 (q, J= 3.7 Hz), 125.0, 26.8, 26.5, 

17.1, 16.9, -6.1, -6.4.  

HRMS (ESI): found [M+H]+: 452.2418, C24H37NF3Si2 requires: 452.2417 

2-(tert-butyldimethylsilyl)quinolone 

 

Prepared according to General Procedure to give 2-(tert-butyldimethylsilyl)quinolone (18 mg, 

25 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): = 8.17 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 8.02 

(d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.77 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.68 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 7.58 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 
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7.51 (t, J= 7.4 Hz, 1H), 0.97 (s, 9H), 0.11 ppm (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C): 

= 169.22, 148.91, 132.75, 130.40, 128.92, 127.77, 127.33, 126.43, 126.21, 26.84, 17.37, -6.01 

ppm. HRMS (ESI): found [M+H]+: 244.1523, C15H22NSi requires: 244.1522. 

2-(tert-butyldimethylsilyl)-6-methoxyquinolin 

 

Prepared according to General Procedure to give 2-(tert-butyldimethylsilyl)-6-

methoxyquinolin (52 mg, 64 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): = 8.05 

(d, J= 9.2 Hz, 1H), 7.91 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.33 (dd, J= 9.2, 2.6 Hz, 

1H), 7.02 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 0.95 (s, 9H), 0.39 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3, 25 °C): = 165.8, 157.7, 145.4, 131.9, 131.7, 128.3, 126.6, 121.7, 105.0, 55.7, 27.2, 

26.8, 17.4, -3.4, -6.0. HRMS (ESI): found [M+H]+: 274.1627, C16H24NOSi requires: 274.1627. 

2-(tert-butyldimethylsilyl)-4-methylquinoline 

 

Prepared according to General Procedure to give 2-(tert-butyldimethylsilyl)-4-methylquinoline 

(33 mg, 43 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): = 8.16 (d, J=8.3 Hz, 

1H), 7.97 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.67 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.53 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.40 (s, 1H), 2.68 

(s, 3H), 0.97 (s, 9H), 0.39 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C): = 168.7, 148.5, 140.4, 

130.9, 128.6, 127.4, 127.2, 126.2, 123.8, 26.9, 18.8, 17.4, -6.0. HRMS (ESI): found [M+H]+: 

258.1680, C16H24NSi requires: 258.1678. 

4-(tert-butyldimethylsilyl)-2-phenylquinoline 
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Prepared according to General Procedure to give 4-(tert-butyldimethylsilyl)-2-phenylquinoline 

(49 mg, 51 %) as colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): = 8.23 (d, J= 8.4 Hz, 

1H), 8.14 (d, J= 7.8 Hz, 2H), 8.09 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.71 (t, J= 7.2 Hz, 1H), 

7.57-7.47(m, 4H), 0.99 (s, 9H), 0.58 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C): = 155.8, 

147.9, 140.2, 131.5, 130.8, 129.3, 129.1, 129.0, 129.0, 127.8, 127.5, 125.8, 27.3, 17.0, -3.1. 

HRMS (ESI): found [M+H]+: 320.1833, C21H26NSi requires: 320.1835. 

4-(tert-butyldimethylsilyl)-1-methylisoquinoline 

 

Prepared according to General Procedure to give 4-(tert-butyldimethylsilyl)-1-

methylisoquinoline (11 mg, 13 %) as colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): = 

8.38 (d, J= 5.8 Hz, 1H), 8.07 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.74 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.54 (d, 

J= 5.8 Hz, 1H), 2.96 (m, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.37 ppm (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 

°C): = 58.50, 140.90, 135.16, 134.32, 132.63, 127.60, 124.15, 119.78, 26.63, 17.17, -6.05 

ppm. HRMS (ESI): found [M+H]+: 258.1678, C16H24NSi requires: 258.1678. 

6-(tert-butyldimethylsilyl)phenanthridine 
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Prepared according to General Procedure to 6-(tert-butyldimethylsilyl)phenanthridine (28 mg, 

32 %) as a white crystal. 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): = 8.66 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 8.57 

(d, J= 8.2 Hz, 1H), 8.34 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 8.24 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.83 – 7.76 (m, 1H), 7.75 

– 7.70 (m, 1H), 7.70 – 7.62 (m, 2H), 1.01 (s, 9H), 0.62 ppm (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3, 25 °C): = 171.79, 144.16, 131.06, 131.04, 130.86, 129.71, 129.64, 128.31, 127.12, 

126.71, 123.22, 122.43, 121.94, 27.36, 18.27, -2.91 ppm. HRMS (ESI): found [M+H]+: 

294.1679, C19H24NSi requires: 294.1678. 

3-(((2-(tert-butyldimethylsilyl)pyridin-4-yl)methyl)(ethyl)amino)-3-oxo-2-phenylpropyl 

acetate 

 

Prepared according to General Procedure to give 3-(((2-(tert-butyldimethylsilyl) pyridin-4-

yl)methyl) (ethyl) amino)-3-oxo-2-phenylpropyl acetate (36 mg, 27 %) as a colorless oil. 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): = 8.67 (dd, J= 22.6, 5.0 Hz, 1H), 7.37 – 7.29 (m, 4H), 7.24-

7.19 (m, 2H), 6.99 – 6.82 (m, 1H), 4.87 (d, J= 15.7 Hz, 1H), 4.67 – 4.63 (m, 1H), 4.49 (d, J= 

17.8 Hz, 0.5H), 4.36 – 4.18 (m, 3H), 3.90 (dd, J= 8.8, 5.5 Hz, 0.5H), 3.66 (dd, J= 13.7, 6.9 Hz, 

0.5H), 3.48 – 3.32 (m, 1H), 3.22 (dd, J= 13.6, 7.0 Hz, 0.5H), 3.09 (dq, J= 14.3, 7.1 Hz, 1H), 

2.02 (d, J= 20.7 Hz, 3H), 1.07 (dt, J= 24.3, 7.1 Hz, 3H), 0.88 (d, J= 23.0 Hz, 9H), 0.31 – 0.25 

(m, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C): = 171.0, 150.2, 149.7, 135.7, 135.4, 129.3, 
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129.3, 128.7, 128.2, 128.2, 128.1, 127.6, 121.4, 120.1, 66.8, 66.6, 49.6, 48.4, 48.0, 47.8, 42.2, 

41.2, 26.6, 26.6, 21.1, 17.0, 14.0, 12.6, -6.2. HRMS (ESI): found [M+H]+: 441.2576, 

C25H37N2O3Si requires: 441.2573. 

4-methyl-2-(triisopropylsilyl)pyridine  

 

Prepared according to General Procedure to give 4-methyl-2-(triisopropylsilyl)pyridine (27 

mg, 36 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): = 8.66 (s, 1H), 7.30 (s, 1H), 

7.02 (s, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.48 (m, 3H), 1.09 (d, J=7.5 Hz, 18H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 

25 °C): = 164.3, 149.8, 144.1, 132.0, 123.5, 21.3, 18.7 11.1. HRMS (ESI): found [M+H]+: 

250.1993, C15H28NSi requires: 250.1991. 

2-(triisopropylsilyl)isonicotinonitrile 

 

Prepared according to General Procedure to give 2-(triisopropylsilyl)isonicotinonitrile (25 mg, 

32 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): = 8.59 (d, J= 5.0 Hz, 1H), 7.01 

(d, J= 5.0 Hz, 1H), 6.87 (s, 1H), 1.25 – 0.97 (m, 3H), 0.71 (d, J= 7.5 Hz, 18H). 13C NMR (126 

MHz, CDCl3, 25 °C): = 168.4, 150.6, 131.3, 123.4, 118.4, 117.4, 18.6, 11.0. HRMS (ESI): 

found [M+H]+: 261.1786, C15H25N2Si requires: 261.1787. 

6-(triisopropylsilyl)picolinonitrile, 4-(triisopropylsilyl)picolinonitrile (C2:C4 = 3.5:1) 

Prepared according to General Procedure to give (45 mg, 32 %) as a colorless oil. 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C):   = 7.69 (t, J= 8.7 Hz, 1H), 7.62 (dd, J= 1.2, 7.7 Hz, 1H), 

7.58 (dd, J= 1.2, 7.7 Hz, 1H), 1.47 (m, 3H), 1.09 (d, J=7.5 Hz, 18H). 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3, 25 °C):   = 168.9, 134.0, 133.0, 127.1, 118.2, 18.6, 10.9  

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C):  = 8.76 (s, 1H), 7.91 (dd, J= 1.2, 7.6 Hz, 1H), 7.67 (d, 

J= 7.6 Hz, 1H), 1.44 (m, 3H), 1.09 (d, J=7.2 Hz, 18H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C): 

 = 156.5, 143.9, 136.3, 133.8, 127.5, 18.4, 10.6.  

HRMS (ESI): found [M+H]+: 261.1789, C15H25N2Si requires: 261.1787. 

4-methyl-2-(triisopropylsilyl)quinoline 

 

Prepared according to General Procedure to give 4-methyl-2-(triisopropylsilyl)quinoline (29 

mg, 32 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): = 8.16 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 

7.98 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.67 (t, J= 8.1 Hz, 1H), 7.53 (t, J= 8.1 Hz, 1H), 7.38 (s, 1H), 1.59 (m, 

3H), 1.17 ppm (d, J=7.6 Hz, 18H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C): = 167.43, 148.65, 

139.92, 131.00, 128.37, 127.90, 127.33, 126.08, 123.78, 18.92, 11.37 ppm. HRMS (ESI): 

found [M+H]+: 300.2151, C19H30NSi requires: 300.2148. 

4-trisphenylsilyl-2,6-dimethylpyridine 
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Prepared according to General Procedure to give 4-trisphenylsilyl-2,6-dimethylpyridine (14 

mg, 13 %) as a white solid. 1H NMR (500 MHz, CDCl3, 25 °C): = 7.54 (d, 6H), 7.47 (t, 3H), 

7.40 (t, 6H), 7.12 (s, 2H), 2.50 (s, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3, 25 °C): = 156.8, 136.5, 

133.0, 130.1, 128.2, 127.3, 24.7. HRMS (ESI): found [M+H]+: 222.1678, C13H24NSi requires: 

222.1678. 

3.6. DFT calculations 

3.6.1. Computational details  

All density functional theory (DFT) simulations were performed using Gaussian 09, 4 with the 

structures involved in this study being optimized with the DFT functional B3LYP5 combined 

with the basis sets 6-31+G(d) basis set for all atoms. All the intermediates were verified by the 

absence of negative eigenvalues in the vibrational frequency analysis while all the transition 

state structures were found using the Berny algorithm,6 and verified by vibrational analysis and 

visualized by animating the negative eigenvector coordinate. Following optimizations, single-

point energies of the optimized geometries were evaluated with M06-2X functional7 combined 

with the basis set def2-TZVP8 in acetonitrile as a representative solvent medium with universal 

solvation model based on density (IEFPCM-SMD).9 Intrinsic reaction coordinate (IRC) 

calculations were performed for the identified transition states to confirm the reaction path 

proceeding to reactants and products.10 For the nucleophilicity calculations, we followed the 

method reported by Proft and co-workers,11 where the calculations performed in gas phase with 

M06-2X/def2-TZVP level of theory based on optimized geometries obtained with the 

B3LYP/6-31+G(d) level of theory. 
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3.6.2. Cartesian coordinates and absolute energies of the alkylation reaction 

compounds 

 

C        0.3522845       -0.2051623        1.1912360 
C        0.3522845       -1.5914243        1.2099480 
C        0.3495545       -2.2936093        0.0000000 
C        0.3522845       -1.5914243       -1.2099480 
C        0.3522845       -0.2051623       -1.1912360 
H        0.3556525       -3.3792433        0.0000000 
H        0.3773935        0.4300517        2.0688320 
H        0.3647095       -2.1051343        2.1651650 
H        0.3647095       -2.1051343       -2.1651650 
H        0.3773935        0.4300517       -2.0688320 
N        0.3382695        0.4318037        0.0000000 
O        0.4327415        1.8112397        0.0000000 
C       -0.8757695        2.4600477        0.0000000 
H       -1.4325355        2.1957217       -0.9034420 
H       -1.4325355        2.1957217        0.9034420 
H       -0.6287215        3.5216557        0.0000000 
E = -363.188562157 
G = -363.086253157 
 

 
 
C       -0.2067953       -1.4536563        0.2288333 
C       -1.3625653       -0.5476003       -0.2288947 
C       -1.1555723        0.9058457        0.2289643 
C        0.2068017        1.4536547       -0.2288107 
C        1.3625697        0.5475897        0.2289013 
C        1.1555697       -0.9058463       -0.2289897 
H       -1.9675013        1.5418457       -0.1490057 
H       -1.4279553       -0.5740103       -1.3277617 
H       -2.3193163       -0.9324223        0.1495073 
H       -0.2163513       -1.5226443        1.3277203 
H       -0.3515913       -2.4749943       -0.1487797 
H        0.2163827        1.5226947       -1.3276957 
H        0.3515957        2.4749807        0.1488383 
H        2.3193207        0.9324167       -0.1494967 
H        1.4279627        0.5739667        1.3277673 
H        1.2103667       -0.9485343       -1.3278517 
H        1.9675117       -1.5418563        0.1489303 
H       -1.2104333        0.9485707        1.3278233 
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E = -235.843438309 
G = -235.701731309 
 

 
 
C        3.7015963        0.0046789       -0.9838062 
C        2.3299483        0.0057069       -1.2491732 
C        1.4155803        0.0006169       -0.1880792 
C        1.9614263       -0.0053871        1.1044358 
C        3.3472943       -0.0059271        1.2672608 
N        4.2213353       -0.0009951        0.2503238 
H        4.4180683        0.0086189       -1.8038652 
H        1.9793803        0.0104449       -2.2790492 
H        1.3224173       -0.0096151        1.9836888 
H        3.7800433       -0.0105211        2.2664298 
C       -0.0809067        0.0018369       -0.4380582 
C       -0.7697127       -1.2705481        0.1102938 
C       -0.7693527        1.2693439        0.1220278 
H       -0.2270607        0.0069039       -1.5290802 
C       -2.2795607       -1.2677691       -0.1787262 
H       -0.6079087       -1.3306811        1.1964778 
H       -0.2992337       -2.1619591       -0.3245202 
C       -2.2791707        1.2695819       -0.1670872 
H       -0.6074897        1.3193009        1.2087158 
H       -0.2986297        2.1646129       -0.3045072 
C       -2.9596557       -0.0014351        0.3642508 
H       -2.7421287       -2.1647181        0.2537558 
H       -2.4400387       -1.3281071       -1.2660272 
H       -2.7415627        2.1626709        0.2735008 
H       -2.4394997        1.3398879       -1.2538252 
H       -4.0254907       -0.0000531        0.1006338 
H       -2.9096867       -0.0064881        1.4640098 
E = -482.934243132 
G = -482.730788132 
 

 
C       -2.9992976       -0.4813031       -1.2935307 
C       -3.9914796       -0.1385001       -0.3715977 
C       -3.5866576        0.3280799        0.8793213 
C       -2.2216466        0.4289309        1.1485133 
C       -1.2939786        0.0610069        0.1617503 
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N       -1.6883696       -0.3878141       -1.0443277 
H       -4.3192926        0.6082539        1.6324413 
H       -3.2695686       -0.8498701       -2.2822787 
H       -5.0421166       -0.2357431       -0.6302237 
H       -1.8724046        0.7882269        2.1132543 
C        0.2002664        0.1500909        0.4084073 
C        0.8747414       -1.2378251        0.3110193 
C        0.8775894        1.1490209       -0.5584267 
H        0.3444024        0.5234029        1.4340923 
C        2.3916294       -1.1529801        0.5420853 
H        0.6701434       -1.6523451       -0.6849637 
H        0.4178094       -1.9226641        1.0383703 
C        2.3946624        1.2293719       -0.3261047 
H        0.6734844        0.8259629       -1.5879447 
H        0.4226264        2.1422159       -0.4426917 
C        3.0561554       -0.1542311       -0.4180277 
H        2.8412684       -2.1484561        0.4277693 
H        2.5863244       -0.8408371        1.5801613 
H        2.8457914        1.9167899       -1.0542317 
H        2.5900214        1.6582059        0.6692613 
H        4.1305214       -0.0772151       -0.2033137 
H        2.9673744       -0.5297751       -1.4487837 
E = -482.935945015 
G = -482.732397015 
 
•OMe 
 
C       -0.0437478        0.0002006       -0.0369746 
H       -0.3374038       -0.0028214        1.0346064 
H       -0.4730898        0.9131746       -0.4808306 
H       -0.4728478       -0.9107034       -0.4853766 
O        1.3270892        0.0001496       -0.0314246 
E = -115.046016666 
G = -115.032356666 
 
MeOH 
 
C        0.3519382        0.1053165        0.0000088 
H        0.7117412       -0.4215205       -0.8955502 
H        0.7639162        1.1173455       -0.0011212 
H        0.7118992       -0.4196105        0.8966308 
O       -1.0667238        0.2491145        0.0000088 
H       -1.4727708       -0.6306455        0.0000228 
E = -115.720656584 
G = -115.692105584 
 
H2CO3 

 
C        0.0000000        0.0000000        0.1218077 
O        0.0000000       -1.0908620       -0.6603193 
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H        0.0017830       -1.8623850       -0.0677113 
O        0.0000000        0.0000000        1.3342537 
O        0.0000000        1.0908620       -0.6603193 
H       -0.0017830        1.8623850       -0.0677113 
E = -265.036334092 
G = -265.022183092 
 
HCO3

- 
 
C        0.4552194        0.0840786       -0.0000456 
O       -0.7289216       -0.7507314       -0.0000706 
H       -1.4486446       -0.0989434        0.0001894 
O        0.2001644        1.3159456       -0.0000486 
O        1.5221824       -0.5503494       -0.0000246 
E = -264.566974887 
G = -264.566852887 
 

 
 
H        1.6457260       -0.0557074       -0.7562758 
C        3.2831110        0.0382986        0.6558352 
H        4.3830210        0.0202706        0.6617512 
H        2.9617370        0.9863166        1.1160442 
H        2.9315890       -0.8049894        1.2717332 
O        2.8990010       -0.0719804       -0.6911068 
C        0.3637860       -0.0375434       -0.8223678 
C       -0.1696600       -1.2917014       -0.1532898 
C       -0.1364340        1.2532636       -0.1992348 
H        0.2422500       -0.0554394       -1.9140148 
C       -1.7177100       -1.2711794       -0.1402948 
H        0.1895850       -1.3405594        0.8856292 
H        0.1967740       -2.1909554       -0.6627708 
C       -1.6846180        1.2732776       -0.1857718 
H        0.2242350        1.3306266        0.8375022 
H        0.2521870        2.1240166       -0.7409718 
C       -2.2548570        0.0200026        0.4975332 
H       -2.0940730       -2.1516934        0.3972962 
H       -2.0872760       -1.3502324       -1.1732798 
H       -2.0376560        2.1819156        0.3198792 
H       -2.0525200        1.3248296       -1.2210558 
H       -3.3520990        0.0336286        0.4524012 
H       -1.9860990        0.0355356        1.5648302 
E = -350.878101001 
G = -350.710725001 
Imaginary frequency = -1531.9851 
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C        0.0813717       -0.7033913        1.2703070 
C        0.0813717        0.8413807        1.2905900 
C        0.5762367        1.4177257       -0.0000000 
C        0.0813717        0.8413807       -1.2905900 
C        0.0813717       -0.7033913       -1.2703070 
C       -0.5908783       -1.2483443       -0.0000000 
H       -0.9588283        1.1793667        1.4762930 
H        0.6714777        1.2147287        2.1374680 
H        1.1199647       -1.0622013        1.3103860 
H       -0.4232983       -1.0887443        2.1662220 
H       -0.9588283        1.1793667       -1.4762930 
H        0.6714777        1.2147287       -2.1374680 
H       -0.4232983       -1.0887443       -2.1662220 
H        1.1199647       -1.0622013       -1.3103860 
H       -1.6548133       -0.9635133       -0.0000000 
H       -0.5621473       -2.3462083       -0.0000000 
H        1.0874837        2.3780617       -0.0000000 
E = -235.178485158 
G = -235.052546158 
 

 
 
C       -2.3619314        1.1975353       -0.0607063 
C       -1.0963044        1.2176083       -0.5909963 
C       -0.3753714        0.0004823       -0.7857803 
C       -1.0959934       -1.2169007       -0.5914823 
C       -2.3616194       -1.1973747       -0.0611863 
N       -2.9585854       -0.0000507        0.2019817 
H        0.4930486        0.0007413       -1.4347103 
H       -2.9537034        2.0767873        0.1634147 
H       -0.6514444        2.1758053       -0.8345823 
H       -0.6508884       -2.1748837       -0.8354613 
H       -2.9531714       -2.0768717        0.1625517 
O       -4.1970634       -0.0003317        0.8166197 
C       -5.2898454       -0.0002437       -0.1454573 
H       -5.2559254        0.9017373       -0.7636993 
H       -5.2557864       -0.9019907       -0.7640293 
H       -6.1836804       -0.0004267        0.4788277 
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C        1.8869496        1.2831903        0.8129867 
C        2.9515116        1.2698503       -0.3003413 
C        3.8136046       -0.0005487       -0.2427813 
C        2.9508206       -1.2705097       -0.2998473 
C        1.8862906       -1.2828137        0.8135037 
C        1.1173006        0.0004263        0.9379897 
H        4.5352716       -0.0009027       -1.0675703 
H        2.4630526        1.3382033       -1.2838483 
H        3.5779866        2.1641973       -0.2103343 
H        2.3960986        1.4175513        1.7866427 
H        1.2164236        2.1470113        0.7286457 
H        2.4622966       -1.3389867       -1.2833143 
H        3.5768246       -2.1651537       -0.2095043 
H        1.2152506       -2.1462697        0.7294987 
H        2.3953776       -1.4170837        1.7872017 
H        0.3006166        0.0007443        1.6599417 
H        4.4025886       -0.0005287        0.6858277 
E = -598.365211669 
G = -598.115780669 
Imaginary frequency = -179.8029 
 

 
 
C        2.9833735       -0.3292333        0.6843439 
C        3.0715525       -1.6883613        0.4729319 
C        2.1198195       -2.3154293       -0.3682001 
C        1.0780245       -1.5806163       -0.8964891 
C        0.9176775       -0.2107643       -0.5569461 
N        1.9823395        0.3722077        0.0979109 
H        2.2190565       -3.3703733       -0.6041201 
H        3.6779895        0.2520547        1.2793449 
H        3.8821565       -2.2455263        0.9285259 
H        0.3407995       -2.0368803       -1.5477811 
H        0.3160035        0.4701937       -1.1452871 
O        1.9253045        1.7360717        0.3352809 
C        2.6461895        2.4939497       -0.6779131 
H        2.5177965        3.5311517       -0.3671151 
H        3.7060365        2.2236017       -0.6747861 
H        2.2030095        2.3325137       -1.6650361 
C       -1.3257525        1.1514597        0.9684029 
C       -0.7411285       -0.2322893        1.0087079 
C       -1.6574505       -1.3811623        0.7011359 
C       -2.6121405       -1.1172393       -0.4782381 
C       -3.3125655        0.2432667       -0.3431211 



Partie expérimentale 

332 
 

C       -2.2938885        1.3849157       -0.2066521 
H       -1.0976725       -2.3156963        0.5738429 
H        0.0053235       -0.4154933        1.7831889 
H       -1.8880365        1.2642567        1.9155319 
H       -0.5420795        1.9156447        1.0098279 
H       -2.0510505       -1.1446323       -1.4250021 
H       -3.3485235       -1.9264443       -0.5362171 
H       -3.9610535        0.4199777       -1.2088131 
H       -3.9679145        0.2304957        0.5396909 
H       -1.7268625        1.4793907       -1.1459671 
H       -2.8052965        2.3437807       -0.0667511 
H       -2.2610375       -1.5347903        1.6157669 
E = -598.365197490 
G = -598.11517649 
Imaginary frequency = -206.6661 
 

 
 
C        2.3358754       -1.2056369        0.1330849 
C        0.9936934       -1.2305959       -0.0985951 
C        0.1617914        0.0035371       -0.1760001 
C        0.9968414        1.2352971       -0.0952661 
C        2.3389114        1.2062961        0.1365239 
N        2.9814654       -0.0006679        0.2453489 
H       -0.3829736        0.0051991       -1.1368811 
H        2.9644674       -2.0814829        0.2408979 
H        0.5201004       -2.1989859       -0.2125011 
H        0.5256674        2.2052921       -0.2056331 
H        2.9696644        2.0802231        0.2471799 
O        4.3126784       -0.0028719        0.5836569 
C        5.1901454       -0.0018649       -0.5849091 
H        5.0275404       -0.9035429       -1.1818901 
H        5.0298044        0.9023471       -1.1786591 
H        6.1903004       -0.0038899       -0.1518611 
C       -1.9088276       -1.2553949        0.8210079 
C       -2.7873956       -1.2768559       -0.4413351 
C       -3.6449796       -0.0054619       -0.5518361 
C       -2.7925686        1.2700811       -0.4498711 
C       -1.9133276        1.2608111        0.8121839 
C       -1.0226436        0.0046331        0.9273599 
H       -4.2100776       -0.0097209       -1.4912071 
H       -2.1634256       -1.3825609       -1.3431161 



Partie expérimentale 

333 
 

H       -3.4287876       -2.1657899       -0.4191721 
H       -2.5614916       -1.2458149        1.7052579 
H       -1.3205776       -2.1762009        0.9070069 
H       -2.1694216        1.3725811       -1.3525761 
H       -3.4375536        2.1565291       -0.4332481 
H       -1.3283076        2.1843591        0.8907159 
H       -2.5653886        1.2557031        1.6969199 
H       -0.5133306        0.0087661        1.8988999 
H       -4.3878686       -0.0043169        0.2585129 
E = -598.386316104 
G = -598.132168104 
 

 
 
C        2.8311002        0.0100734        0.3323722 
C        3.1608972       -1.3496546        0.3961802 
C        2.3055692       -2.3052166       -0.2072848 
C        1.0861982       -1.9154666       -0.6854878 
C        0.5431712       -0.5372986       -0.4632998 
N        1.6614732        0.3863824       -0.1770298 
H        2.6378642       -3.3334346       -0.3108818 
H        3.5291722        0.7799394        0.6345732 
H        4.1122342       -1.6293206        0.8342822 
H        0.4322272       -2.6210166       -1.1855098 
H        0.0647502       -0.1472376       -1.3669158 
O        1.3388622        1.6761944       -0.5084878 
C        2.3646322        2.6782704       -0.3409158 
H        2.6103772        2.8171304        0.7166942 
H        3.2499052        2.4295324       -0.9351498 
H        1.8902962        3.5778904       -0.7326998 
C       -1.0873678        0.8542684        1.0670582 
C       -0.5204708       -0.5412986        0.7279782 
C       -1.6938148       -1.5017426        0.4133442 
C       -2.6415488       -0.9692236       -0.6749658 
C       -3.1779338        0.4264654       -0.3179828 
C       -2.0370968        1.4091444       -0.0076458 
H       -1.3375568       -2.5084216        0.1684272 
H        0.0290082       -0.9272786        1.5968772 
H       -1.6464188        0.7304534        2.0054912 
H       -0.2892828        1.5702004        1.2885702 
H       -2.1289228       -0.9315446       -1.6488198 
H       -3.4716378       -1.6738216       -0.8026748 
H       -3.7999818        0.8131774       -1.1335928 
H       -3.8325458        0.3439334        0.5614632 



Partie expérimentale 

334 
 

H       -1.4787848        1.6314434       -0.9286718 
H       -2.4461338        2.3670474        0.3352592 
H       -2.2582398       -1.6095696        1.3494452 
E = -598.391079852 
G = -598.136320852 
 

 
 
C        2.4989681        0.6654876       -1.2166817 
C        1.1448331        0.6335956       -1.3109757 
C        0.2555591        0.6188266       -0.1442387 
C        0.9949891        0.5678076        1.1207813 
C        2.3533331        0.6038086        1.1853573 
N        3.0980511        0.5951016        0.0244803 
H       -0.2522439        1.8064016       -0.1411617 
H        3.1796421        0.7174476       -2.0577987 
H        0.7072491        0.6462186       -2.3062087 
H        0.4461751        0.5696576        2.0564463 
H        2.9286471        0.6246966        2.1030783 
O        4.4560721        0.8805216        0.1122163 
C        5.2396171       -0.3304534        0.1388243 
H        6.2708401        0.0121796        0.2430683 
H        4.9598151       -0.9550884        0.9938323 
H        5.1196671       -0.8906624       -0.7950787 
C       -1.8333349        3.3243326       -0.2296467 
O       -2.7162549        2.5743216       -0.6083117 
O       -2.1292199        4.6328746        0.0581773 
H       -1.3008399        5.0646186        0.3288083 
O       -0.5604329        3.0540616       -0.0505117 
C       -1.0120279       -0.2684634       -0.2884047 
C       -0.6448289       -1.7313914       -0.6219427 
C       -1.9463889       -0.2283794        0.9346083 
H       -1.5914849        0.1577796       -1.1166197 
C       -1.9038369       -2.5826954       -0.8624937 
H       -0.0587169       -2.1584614        0.2074803 
H        0.0002541       -1.7663004       -1.5100837 
C       -3.2251759       -1.0355504        0.6565803 
H       -1.4419639       -0.6639054        1.8116293 
H       -2.2032939        0.8076806        1.1823333 
C       -2.8938099       -2.4958434        0.3110893 
H       -1.6178819       -3.6278584       -1.0445057 
H       -2.4003989       -2.2290584       -1.7782417 



Partie expérimentale 

335 
 

H       -3.8916069       -0.9919874        1.5280723 
H       -3.7628849       -0.5649674       -0.1775507 
H       -3.8114359       -3.0488184        0.0695793 
H       -2.4556499       -2.9875344        1.1940133 
E = -862.967840786 
G = -862.698728786 
Imaginary frequency = -633.5753 
 

 
 
C        1.4788542       -2.7682309       -0.2206542 
C        1.7856952       -2.7475309       -1.5627332 
C        1.4941932       -1.5678139       -2.3107972 
C        0.9099202       -0.4927519       -1.7009022 
C        0.6124452       -0.4333619       -0.2661162 
N        0.9126502       -1.6997239        0.3734818 
H        1.7361062       -1.5275089       -3.3687572 
H        1.6502522       -3.6201039        0.4279398 
H        2.2308692       -3.6226949       -2.0216442 
H        0.7185272        0.4148481       -2.2613332 
H        1.4381722        0.3905391        0.1999378 
O        0.6180332       -1.8287929        1.7233828 
C        1.7188532       -1.3973869        2.5722018 
H        2.5838652       -2.0539629        2.4241768 
H        1.9873022       -0.3584599        2.3704788 
H        1.3269412       -1.5157149        3.5840888 
C        2.7972672        2.1012291        0.0021178 
O        2.4501002        2.2531081       -1.1736722 
O        3.7667912        2.9085891        0.5447118 
H        4.0277862        3.5158041       -0.1692942 
O        2.3511362        1.2393181        0.8526578 
C       -0.7557328        0.1619241        0.1807168 
C       -0.9931168        1.5712011       -0.3929492 
C       -1.9384118       -0.7691619       -0.1610152 
H       -0.7048228        0.2584931        1.2726178 
C       -2.3142558        2.1564761        0.1340228 
H       -1.0447588        1.5253461       -1.4900702 
H       -0.1535608        2.2293631       -0.1479752 
C       -3.2686508       -0.1857839        0.3456998 
H       -1.9855798       -0.9019239       -1.2527262 
H       -1.7779388       -1.7634049        0.2746838 
C       -3.5056618        1.2383121       -0.1806032 



Partie expérimentale 

336 
 

H       -2.4753258        3.1515211       -0.3004062 
H       -2.2401028        2.2996961        1.2226828 
H       -4.0975778       -0.8446269        0.0541578 
H       -3.2562868       -0.1690569        1.4460768 
H       -4.4292998        1.6508641        0.2466248 
H       -3.6546758        1.2013661       -1.2708082 
E = -862.972415451 
G = -862.702661451 
Imaginary frequency = -247.3886 
 

 
 
C        2.4965625       -0.4542773       -1.2630788 
C        1.1456365       -0.3063863       -1.0773338 
C        0.5439685       -0.4391173        0.2043222 
C        1.4284795       -0.7395723        1.2694452 
C        2.7813495       -0.8889973        1.0775742 
N        3.3365145       -0.7914323       -0.2000288 
H        2.9864845       -0.3905263       -2.2280918 
H        0.5359645       -0.1032093       -1.9545388 
H        1.0374385       -0.8807813        2.2752122 
H        3.4808795       -1.1549463        1.8617352 
O        4.6460975       -0.1595933       -0.2436008 
C        4.5814695        1.2494217        0.0288702 
H        3.9746455        1.7718997       -0.7215088 
H        4.1792645        1.4417087        1.0315592 
H        5.6178785        1.5915817       -0.0276938 
C       -0.9443725       -0.2749813        0.4267562 
C       -1.4475045        1.1531397        0.1012172 
C       -1.7817395       -1.3228133       -0.3476948 
H       -1.1308255       -0.4439623        1.4992732 
C       -2.9545505        1.3083347        0.3626632 
H       -1.2389005        1.3770377       -0.9558898 
H       -0.8797225        1.8848737        0.6908872 
C       -3.2883985       -1.1655763       -0.0860278 
H       -1.5884665       -1.2152713       -1.4256178 
H       -1.4493535       -2.3323263       -0.0728668 
C       -3.7742465        0.2573567       -0.4017178 
H       -3.2799775        2.3204297        0.0866692 
H       -3.1474155        1.2032187        1.4415142 
H       -3.8497285       -1.9004603       -0.6785668 
H       -3.4974455       -1.3932623        0.9707012 
H       -4.8409905        0.3579117       -0.1609028 



Partie expérimentale 

337 
 

H       -3.6789955        0.4405787       -1.4832408 
E = -597.951681486 
G = -597.713219486 
 

 
 
C       -3.3414408        0.1102010        0.1382572 
C       -3.7162138       -1.1838260       -0.1171158 
C       -2.7373798       -2.1792640       -0.3203748 
C       -1.3833238       -1.7889480       -0.2497788 
C       -0.9993468       -0.4892810        0.0058782 
H       -3.0124198       -3.2061520       -0.5349248 
H       -4.0483208        0.9149570        0.3037632 
H       -4.7758058       -1.4230710       -0.1500378 
H       -0.6043308       -2.5348520       -0.3826258 
C        0.4414542       -0.0310820        0.1032782 
C        1.2771442       -0.8847980        1.0868872 
C        1.1348182        0.0239590       -1.2800648 
H        0.4283102        0.9924990        0.4981712 
C        2.7202402       -0.3658190        1.1973592 
H        1.2988932       -1.9289560        0.7434252 
H        0.7953312       -0.8897880        2.0732012 
C        2.5811122        0.5333830       -1.1716958 
H        1.1330392       -0.9848800       -1.7191298 
H        0.5514402        0.6622920       -1.9538928 
C        3.4057922       -0.2975370       -0.1764628 
H        3.2954542       -1.0065780        1.8790982 
H        2.7107112        0.6386430        1.6480392 
H        3.0556542        0.5224400       -2.1620548 
H        2.5699582        1.5844450       -0.8441098 
H        4.4163812        0.1206380       -0.0763548 
H        3.5274572       -1.3183210       -0.5705958 
O       -1.7356658        1.7216270       -0.4874258 
C       -1.7482268        2.8282750        0.4116282 
H       -2.7298208        2.9492100        0.8888682 
H       -0.9792968        2.7239310        1.1871352 
H       -1.5370728        3.7040670       -0.2084868 
N       -1.9945268        0.4825870        0.2401412 
E = -597.953251747 
G = -597.714697747 
 



Partie expérimentale 

338 
 

 
 
C        2.5125325       -0.5675437       -1.2609132 
C        1.1582795       -0.3889067       -1.0809912 
C        0.5656135       -0.4837247        0.2013908 
C        1.4456435       -0.7794507        1.2647048 
C        2.7987665       -0.9566957        1.0563418 
N        3.3496335       -0.8687697       -0.2054532 
H        2.9953775       -0.5199817       -2.2312142 
H        0.5486515       -0.1971677       -1.9607212 
H        1.0591135       -0.8995047        2.2748588 
H        3.4961185       -1.2081547        1.8483178 
O        4.6853545       -0.0272147       -0.2332142 
C        4.4291875        1.3460753        0.0359038 
H        3.7671455        1.7969453       -0.7175152 
H        4.0007315        1.4968313        1.0373018 
H        5.4087895        1.8341013       -0.0107802 
C       -0.9189525       -0.2878737        0.4286358 
C       -1.3917585        1.1433583        0.0748828 
C       -1.7778875       -1.3347707       -0.3225862 
H       -1.1031815       -0.4316027        1.5048798 
C       -2.8940995        1.3341053        0.3391058 
H       -1.1831045        1.3400913       -0.9873952 
H       -0.8067085        1.8753553        0.6469448 
C       -3.2799625       -1.1409877       -0.0582972 
H       -1.5869595       -1.2520807       -1.4029452 
H       -1.4650525       -2.3451477       -0.0287452 
C       -3.7377055        0.2848713       -0.4012382 
H       -3.1995425        2.3468243        0.0439598 
H       -3.0844585        1.2545273        1.4205388 
H       -3.8577165       -1.8762307       -0.6341132 
H       -3.4894015       -1.3431927        1.0033908 
H       -4.8010845        0.4116203       -0.1584932 
H       -3.6433615        0.4442943       -1.4865422 
E = -597.946754926 
G = -597.709293926 
Imaginary frequency = -413.1795 
 



Partie expérimentale 

339 
 

 
 
C       -3.3142387        0.0040991        0.3352712 
C       -3.6924997       -1.2665019       -0.0449158 
C       -2.7085997       -2.1940179       -0.4261318 
C       -1.3677577       -1.7870589       -0.3834008 
C       -1.0116477       -0.5024999        0.0080122 
H       -2.9755997       -3.1977039       -0.7415598 
H       -4.0293887        0.7640551        0.6324912 
H       -4.7456187       -1.5333289       -0.0303298 
H       -0.5798617       -2.4910919       -0.6376838 
C        0.4235593       -0.0265209        0.1010782 
C        1.2632013       -0.8761959        1.0856652 
C        1.1137973        0.0352471       -1.2820018 
H        0.3911553        0.9959831        0.4967182 
C        2.7044823       -0.3523099        1.1941472 
H        1.2848233       -1.9211739        0.7434312 
H        0.7829123       -0.8803769        2.0728752 
C        2.5575873        0.5513951       -1.1727608 
H        1.1204783       -0.9709899       -1.7272968 
H        0.5255583        0.6737611       -1.9513748 
C        3.3869603       -0.2789309       -0.1808708 
H        3.2832183       -0.9921179        1.8737682 
H        2.6914193        0.6512251        1.6464202 
H        3.0310853        0.5454901       -2.1636088 
H        2.5417393        1.6012271       -0.8422068 
H        4.3961743        0.1426471       -0.0817548 
H        3.5117263       -1.2984799       -0.5774108 
O       -1.8404777        1.7560931       -0.4806868 
C       -1.7127937        2.8849341        0.3760312 
H       -0.7553727        3.3909861        0.1863272 
H       -2.5333697        3.5897621        0.1837462 
H       -1.7455987        2.5787251        1.4282052 
N       -1.9970547        0.4036681        0.3598062 
E = -597.946550164 
G = -597.708846164 
 

3.6.3. Cartesian coordinates and absolute energies of the hydroxymethylation 

reaction compounds 

 



Partie expérimentale 

340 
 

 
 
C        0.3522845       -0.2051623        1.1912360 
C        0.3522845       -1.5914243        1.2099480 
C        0.3495545       -2.2936093        0.0000000 
C        0.3522845       -1.5914243       -1.2099480 
C        0.3522845       -0.2051623       -1.1912360 
H        0.3556525       -3.3792433        0.0000000 
H        0.3773935        0.4300517        2.0688320 
H        0.3647095       -2.1051343        2.1651650 
H        0.3647095       -2.1051343       -2.1651650 
H        0.3773935        0.4300517       -2.0688320 
N        0.3382695        0.4318037        0.0000000 
O        0.4327415        1.8112397        0.0000000 
C       -0.8757695        2.4600477        0.0000000 
H       -1.4325355        2.1957217       -0.9034420 
H       -1.4325355        2.1957217        0.9034420 
H       -0.6287215        3.5216557        0.0000000 
 
E = -363.188562157 
G = -363.086253157 
 
•OMe 
 
C       -0.0437478        0.0002006       -0.0369746 
H       -0.3374038       -0.0028214        1.0346064 
H       -0.4730898        0.9131746       -0.4808306 
H       -0.4728478       -0.9107034       -0.4853766 
O        1.3270892        0.0001496       -0.0314246 
E = -115.046016666 
G = -115.032356666 
 
MeOH 
 
C        0.3519382        0.1053165        0.0000088 
H        0.7117412       -0.4215205       -0.8955502 
H        0.7639162        1.1173455       -0.0011212 
H        0.7118992       -0.4196105        0.8966308 
O       -1.0667238        0.2491145        0.0000088 
H       -1.4727708       -0.6306455        0.0000228 
E = -115.720656584 
G = -115.692105584 
 



Partie expérimentale 

341 
 

 
 
H        0.4700911        0.4956234       -0.0069994 
C        0.5793421       -1.6341646       -0.3783354 
H        1.2356841       -2.4910946       -0.1654254 
H       -0.3681639       -1.7976346        0.1587586 
H        0.3855971       -1.6137216       -1.4623414 
O        1.2641181       -0.4929746        0.0746196 
O       -1.4788669        1.1084744        0.7611376 
H       -1.2356299        1.1160914        1.7007406 
C       -0.3743779        1.4456014       -0.0097384 
H       -0.6893589        1.5733234       -1.0465034 
H        0.2115651        2.2904764        0.3740866 
E = -230.756687553 
G = -230.701306553 
Imaginary frequency = -1453.5675 
 

 
 
C       -0.4364246       -0.1171484        0.1041246 
H       -0.9791366       -1.0380584       -0.0683214 
H       -0.8703666        0.8444206       -0.1600154 
O        0.9222134       -0.2724884        0.0065736 
H        1.3637144        0.5832746        0.1176386 
E = -115.058417299 
G = -115.044107299 
 
 

 
 
C       -0.0527466       -1.2555682       -0.3032545 
C        1.2063964       -0.7078272       -0.2635215 
C        1.4084694        0.5861328        0.2983205 
C        0.2967934        1.2049588        0.9398675 
C       -0.9474266        0.6265778        0.8760545 
N       -1.0943926       -0.5793322        0.2579445 
H        2.4161734        0.9027048        0.5444695 
H       -0.2982016       -2.2140462       -0.7447155 



Partie expérimentale 

342 
 

H        2.0358944       -1.2722392       -0.6764715 
H        0.4070854        2.1474198        1.4659965 
H       -1.8501456        1.0521878        1.2975685 
O       -2.3669546       -1.1042842        0.1284375 
C       -2.7265556       -1.9629692        1.2490905 
H       -2.0462486       -2.8175122        1.3099365 
H       -2.7277136       -1.3932612        2.1829835 
H       -3.7356426       -2.2957192        1.0049365 
C        1.7632414        1.9566968       -1.5471115 
H        1.9035164        2.8499978       -0.9475675 
H        0.8084094        1.7929198       -2.0427855 
O        2.8865884        1.5553808       -2.1537695 
H        2.7134604        0.9277818       -2.8764085 
E = -478.246839392 
G = -478.110875392 
Imaginary frequency = -147.2931 
 

 
 
C        1.2776039        1.1406780        0.4243517 
C        0.4876009        2.1112430        1.0000577 
C       -0.8694841        1.8182840        1.2799767 
C       -1.3973691        0.5919240        0.9241897 
C       -0.5992791       -0.3574150        0.2408757 
N        0.7399699       -0.0738620        0.1416657 
H       -1.4887991        2.5552670        1.7816787 
H        2.3278389        1.2563130        0.1834447 
H        0.9227619        3.0733400        1.2453677 
H       -2.4313011        0.3381670        1.1346027 
H       -0.8635241       -1.4049550        0.1647317 
O        1.5409379       -1.0053110       -0.4985413 
C        2.1902999       -1.9098850        0.4415457 
H        2.8499349       -1.3520640        1.1121457 
H        1.4435769       -2.4770800        1.0047537 
H        2.7708409       -2.5746750       -0.1985213 
O       -2.4642821       -0.9937130       -2.0223393 
H       -3.2590571       -0.4356200       -1.9710143 
C       -1.3313501       -0.2769100       -1.9620643 
H       -0.4637391       -0.8238910       -2.3169703 
H       -1.3831801        0.8001640       -2.1099363 
E = -478.247028563 
G = -478.111168563 
Imaginary frequency = -181.4790 
 



Partie expérimentale 

343 
 

 
 
C        0.8174540        1.2281930       -0.1680355 
C       -0.4952670        1.3872690        0.1531495 
C       -1.4068490        0.2250830        0.3713895 
C       -0.7381680       -1.0881460        0.1270935 
C        0.5816150       -1.1817390       -0.1958635 
N        1.3349990       -0.0380380       -0.3039415 
H       -1.7453640        0.2373580        1.4283465 
H        1.5193950        2.0347390       -0.3431825 
H       -0.8853000        2.3953880        0.2599235 
H       -1.3370920       -1.9898730        0.2007995 
H        1.1090920       -2.1058350       -0.4005285 
O        2.6337650       -0.1530490       -0.7308805 
C        3.5779730       -0.3343510        0.3721575 
H        3.5521860        0.5338840        1.0362395 
H        3.3561610       -1.2580170        0.9135285 
H        4.5421880       -0.4065020       -0.1305585 
O       -3.5381040       -0.7402450       -0.0089845 
H       -4.3919710       -0.7352050       -0.4704745 
C       -2.7446370        0.3508540       -0.4270675 
H       -2.5370450        0.3217300       -1.5054435 
H       -3.2050310        1.3165030       -0.1776675 
E = -478.268249770 
G = -478.13017077 
 

 
 
C        0.8364057       -1.5101936       -0.1324348 
C        2.1555697       -1.1121156       -0.3901498 
C        2.5874167        0.1729224        0.0239882 
C        1.6916177        1.0511414        0.5682792 
C        0.2235467        0.7626074        0.6484922 
N       -0.0516443       -0.6592006        0.3628022 
H        3.6365477        0.4391094       -0.0601888 
H        0.4960387       -2.5308616       -0.2749598 
H        2.8403997       -1.8303606       -0.8265268 
H        2.0092237        2.0261814        0.9267052 
H       -0.1721113        0.9463464        1.6571962 



Partie expérimentale 

344 
 

O       -1.2296353       -1.1466976        0.8817982 
C       -2.2295293       -1.5242906       -0.1159208 
H       -2.5368723       -0.6410676       -0.6759078 
H       -1.8444383       -2.3177586       -0.7628928 
H       -3.0493413       -1.9045596        0.4936272 
C       -0.5451163        1.7116514       -0.3227818 
H       -0.2231993        2.7332554       -0.0834258 
H       -0.2484133        1.4837214       -1.3561948 
O       -1.9307553        1.5355024       -0.1228208 
H      -2.4157103         2.3146664       -0.4386838 
E = -478.271175023 
G = -478.131568023 
 

 
 
C       -1.2406953       -0.4598463       -1.1789553 
C       -0.0604473        0.2173787       -1.2119973 
C        0.6814927        0.5545027        0.0047977 
C       -0.0571713        0.2713647        1.2356237 
C       -1.2353593       -0.4068643        1.2357877 
N       -1.8099673       -0.7720683        0.0353507 
H        1.6124077       -0.3407943        0.0117277 
H       -1.7884863       -0.7989033       -2.0497893 
H        0.3765077        0.4430287       -2.1813993 
H        0.3705987        0.5663757        2.1890627 
H       -1.7862563       -0.6982573        2.1215377 
O       -2.9955163       -1.4879493        0.0522447 
C       -4.1454533       -0.6119333        0.0503337 
H       -5.0023783       -1.2875033        0.0705747 
H       -4.1461683        0.0283047        0.9388727 
H       -4.1654323       -0.0015583       -0.8589693 
C        3.6807297       -0.9548813        0.0428967 
O        4.1079397        0.1860407        0.0703027 
O        4.5490407       -2.0135973        0.0424537 
H        4.0175267       -2.8276643        0.0201827 
O        2.4235287       -1.3417613        0.0108427 
O        0.6809917        3.0155507        0.1225177 
H        0.1228117        3.0989637       -0.6667243 
C        1.5050797        1.8511337       -0.0131623 
H        2.1108337        1.8964417       -0.9254973 
H        2.1938427        1.8744977        0.8313837 
E = -742.851655853 
G = -742.696850853 
Imaginary frequency = -621.5739 



Partie expérimentale 

345 
 

 

 
 
C        0.1283932       -2.4241282       -0.2217368 
C        0.4066982       -2.4611282       -1.5729738 
C        0.2426262       -1.2712932       -2.3422688 
C       -0.1939298       -0.1238772       -1.7427258 
C       -0.4439868       -0.0127022       -0.3015958 
N       -0.2822558       -1.2868912        0.3635852 
H        0.4474632       -1.2877732       -3.4085488 
H        0.2083162       -3.2814312        0.4372482 
H        0.7259132       -3.3939952       -2.0229998 
H       -0.3308008        0.7932418       -2.3068148 
H        0.4324462        0.7598388        0.1483492 
O       -0.5609918       -1.3449992        1.7190112 
C        0.5919252       -0.9805182        2.5292652 
H        1.3980662       -1.7078382        2.3805122 
H        0.9346802        0.0297218        2.2944012 
H        0.2175742       -1.0387132        3.5528082 
C        1.3455512        2.7207858        0.0272262 
O        0.6175292        2.9781348       -0.9398588 
O        2.2651482        3.6415228        0.4602832 
H        2.1678272        4.4059728       -0.1336158 
O        1.3623732        1.6404998        0.7315452 
C       -1.7280008        0.7220248        0.0840802 
H       -1.7772658        0.8323718        1.1730752 
H       -1.6719458        1.7160748       -0.3744188 
O       -2.8417208       -0.0303032       -0.4067278 
H       -3.6616328        0.4054018       -0.1271048 
E = -742.852514617 
G = -742.696324617 
Imaginary frequency = -207.1964 
 

 
 
C       -1.1383738       -1.0959610        0.1213584 



Partie expérimentale 

346 
 

C       -0.1173018       -1.1979240       -0.7833006 
C        0.5462072       -0.0433100       -1.2906206 
C        0.0897572        1.2087300       -0.8093086 
C       -0.9376138        1.3040560        0.0977404 
N       -1.5984618        0.1551500        0.5376064 
H       -1.6938728       -1.9393511        0.5148674 
H        0.1777942       -2.1868291       -1.1250896 
H        0.5382552        2.1303490       -1.1749616 
H       -1.3470278        2.2378850        0.4643934 
O       -2.0907848        0.2074710        1.8835944 
C       -1.0322638        0.1301900        2.8558954 
H       -0.4823538       -0.8144810        2.7651304 
H       -0.3419118        0.9764860        2.7543744 
H       -1.5398238        0.1759640        3.8221314 
O        2.8586092       -0.7814250       -1.7079516 
H        3.0770832       -0.3200380       -0.8818566 
C        1.6814582       -0.1626100       -2.2645706 
H        1.9312402        0.8282340       -2.6723886 
H        1.4193852       -0.8125851       -3.1070436 
E = -477.834042327 
G = -477.708192327 
 

 
 
C       -1.8158053       -0.2489535        0.1613425 
C       -2.1300333       -1.1542746       -0.8193825 
C       -1.1128883       -1.7140056       -1.6209034 
C        0.2148467       -1.3071975       -1.3710124 
C        0.5378997       -0.3966415       -0.3869094 
H       -1.3410793       -2.4228786       -2.4093194 
H       -2.5540603        0.2116745        0.8074876 
H       -3.1711763       -1.4339166       -0.9568184 
H        1.0240267       -1.7336436       -1.9577214 
O       -0.3810563        1.5196425        0.5930625 
C       -0.3821783        1.8467835        1.9809086 
H       -1.3225343        1.5504595        2.4644796 
H        0.4583977        1.3752455        2.5049526 
H       -0.2830513        2.9352935        2.0191115 
N       -0.4912333        0.1240064        0.4252495 
C        1.9732677        0.0640145       -0.0720835 
H        2.3908337       -0.5636685        0.6872276 
H        1.9553067        1.0768655        0.2724606 
O        2.7720567       -0.0229915       -1.2549884 
H        3.6584607        0.2941865       -1.0671435 
E = -477.828615150 
G = -477.70192915 



Partie expérimentale 

347 
 

 
 

 
 
C        0.7080431       -0.4250598       -1.3265568 
C       -0.6442040       -0.2423888       -1.1382868 
C       -1.2095589       -0.3132318        0.1565713 
C       -0.3278439       -0.5892688        1.2193123 
C        1.0245250       -0.7675848        0.9924313 
N        1.5514191       -0.7010698       -0.2743447 
H        1.1835870       -0.3918688       -2.3011028 
H       -1.2813299       -0.0740298       -2.0025698 
H       -0.7037829       -0.6892438        2.2355403 
H        1.7347011       -0.9999148        1.7788743 
O        2.9110031        0.1661422       -0.3372927 
C        2.6362801        1.5375082       -0.0933777 
H        1.9644321        1.9674763       -0.8508477 
H        2.2132161        1.7046272        0.9082503 
H        3.6085530        2.0396562       -0.1554747 
O       -3.5083309       -0.9369307       -0.4467078 
H       -3.2608309       -1.8621428       -0.2865087 
C       -2.6863680       -0.1002368        0.3768072 
H       -2.9851209        0.9184283        0.1044313 
H       -2.9283890       -0.2408678        1.4408523 
E = -477.825755806 
G = -477.701374806 
Imaginary frequency = -476.0450 
 

 
 
C        0.2563149        1.7469307       -0.1989501 
C        1.4810899        1.9803577        0.3871119 
C        2.2264929        0.9024277        0.8985599 
C        1.6866299       -0.3852553        0.7732999 
C        0.4563699       -0.5950583        0.1698439 
H        3.1880410        1.0608877        1.3756829 



Partie expérimentale 

348 
 

H       -0.3594441        2.5412578       -0.6072371 
H        1.8599200        2.9975628        0.4323329 
H        2.2489240       -1.2445603        1.1332639 
O       -1.7437221        0.4368927        0.2799229 
C       -2.6761780        0.5671427       -0.7804011 
H       -2.5902660       -0.2511073       -1.5081241 
H       -3.6644751        0.5309357       -0.3086471 
H       -2.5707221        1.5270847       -1.3065761 
N       -0.2703661        0.4770907       -0.3164881 
C       -0.1538350       -1.9696953       -0.0097251 
H       -0.4824120       -2.3707942        0.9600879 
H       -1.0338370       -1.8932303       -0.6482741 
O        0.7120009       -2.9044443       -0.6635541 
H        1.4294739       -3.1544262       -0.0621291 
E = -477.827009645 
G = -477.701495645 
Imaginary frequency = -410.0201 
 
 

 
 
C       -1.0333981       -1.1620222        1.5046047 
C       -0.0669631       -1.2371602        0.4982097 
C        0.3190519       -0.0678362       -0.1656853 
C       -0.3029351        1.1260998        0.2184437 
C       -1.2621171        1.0931398        1.2324957 
N       -1.6322261       -0.0233042        1.8765637 
H       -1.3466301       -2.0610982        2.0326447 
H        0.3728929       -2.1978542        0.2387377 
H       -0.0446811        2.0624948       -0.2675243 
H       -1.7586991        2.0096898        1.5462657 
O        1.1700739        0.8450098       -2.2908143 
H        0.3404599        0.6200928       -2.7416103 
C        1.3899689       -0.0910572       -1.2393963 
H        1.4991209       -1.1119582       -1.6342043 
H        2.3560819        0.1957638       -0.8087303 
E = -362.812867687 
G = -362.722892687 
 

 
 
C       -0.4255715       -1.7355203        0.8167101 



Partie expérimentale 

349 
 

C       -0.2601245       -0.9674183        1.9738111 
C       -0.0447615        0.4026197        1.8294411 
C        0.0009085        0.9389907        0.5414261 
C       -0.1649495        0.0874687       -0.5602929 
N       -0.3816825       -1.2319913       -0.4212479 
H        0.0789925        1.0420217        2.6999121 
H       -0.6069855       -2.8067323        0.8877731 
H       -0.3072415       -1.4334893        2.9539531 
H        0.1546505        2.0049607        0.3894591 
O        1.2400775        0.4562127       -2.5371889 
H        1.8835225        0.9072147       -1.9676299 
C       -0.0674505        0.6174387       -1.9757229 
H       -0.3689655        1.6753167       -2.0051489 
H       -0.7304195        0.0429067       -2.6252539 
E = -362.812787769 
G = -362.723156769 
 

3.6.4. Cartesian coordinates and absolute energies of the silylation reaction 

compounds 

 

 
 
C        0.3522845       -0.2051623        1.1912360 
C        0.3522845       -1.5914243        1.2099480 
C        0.3495545       -2.2936093        0.0000000 
C        0.3522845       -1.5914243       -1.2099480 
C        0.3522845       -0.2051623       -1.1912360 
H        0.3556525       -3.3792433        0.0000000 
H        0.3773935        0.4300517        2.0688320 
H        0.3647095       -2.1051343        2.1651650 
H        0.3647095       -2.1051343       -2.1651650 
H        0.3773935        0.4300517       -2.0688320 
N        0.3382695        0.4318037        0.0000000 
O        0.4327415        1.8112397        0.0000000 
C       -0.8757695        2.4600477        0.0000000 
H       -1.4325355        2.1957217       -0.9034420 
H       -1.4325355        2.1957217        0.9034420 
H       -0.6287215        3.5216557        0.0000000 
 
E = -363.188562157 
G = -363.086253157 
 
•OMe 
 



Partie expérimentale 

350 
 

C       -0.0437478        0.0002006       -0.0369746 
H       -0.3374038       -0.0028214        1.0346064 
H       -0.4730898        0.9131746       -0.4808306 
H       -0.4728478       -0.9107034       -0.4853766 
O        1.3270892        0.0001496       -0.0314246 
E = -115.046016666 
G = -115.032356666 
 
 

 
 
Si      -0.7369452        0.8751656        0.0000000 
H       -2.2124362        0.6278836        0.0000000 
C       -0.3061612        1.8827166        1.5473190 
H        0.7667778        2.1061226        1.6014000 
H       -0.8411942        2.8408386        1.5399800 
H       -0.5858812        1.3581686        2.4687150 
C       -0.3061612        1.8827166       -1.5473190 
H        0.7667778        2.1061226       -1.6014000 
H       -0.5858812        1.3581686       -2.4687150 
H       -0.8411942        2.8408386       -1.5399800 
C        0.1233268       -0.8448464        0.0000000 
C       -0.3061612       -1.6342054        1.2560840 
H        0.1499538       -2.6359514        1.2528810 
H        0.0081228       -1.1373754        2.1825950 
H       -1.3944092       -1.7703724        1.3008580 
C       -0.3061612       -1.6342054       -1.2560840 
H        0.0081228       -1.1373754       -2.1825950 
H        0.1499538       -2.6359514       -1.2528810 
H       -1.3944092       -1.7703724       -1.3008580 
C        1.6596338       -0.6906414        0.0000000 
H        2.0202378       -0.1541784       -0.8870430 
H        2.0202378       -0.1541784        0.8870430 
H        2.1438508       -1.6790884        0.0000000 
E = -527.743106847 
G = -527.573731847 
 
 

 
 
 
Si       0.2002604        0.6217983       -0.0001109 



Partie expérimentale 

351 
 

H        1.4945584       -0.3339187       -0.0004409 
C        0.2769644        1.7056392       -1.5534429 
H       -0.5980666        2.3659093       -1.6218829 
H        1.1691684        2.3436072       -1.5359959 
H        0.3164124        1.1036883       -2.4683489 
C        0.2774804        1.7052672        1.5534561 
H       -0.5974896        2.3655763        1.6223011 
H        0.3171554        1.1031042        2.4682121 
H        1.1697164        2.3431863        1.5358961 
C       -1.2967416       -0.5830967       -0.0000169 
C       -1.2370146       -1.4781718       -1.2572669 
H       -2.0754616       -2.1908818       -1.2530809 
H       -1.3125986       -0.8944577       -2.1833529 
H       -0.3082116       -2.0597438       -1.2990039 
C       -1.2367356       -1.4783358        1.2571041 
H       -1.3121466       -0.8947447        2.1832821 
H       -2.0751656       -2.1910657        1.2529961 
H       -0.3079076       -2.0598887        1.2985741 
C       -2.6201716        0.2144243        0.0001781 
H       -2.7191066        0.8524202        0.8878391 
H       -2.7193196        0.8524843       -0.8874109 
H       -3.4767796       -0.4766997        0.0002571 
C        3.7624534       -0.5405207        0.0000851 
H        4.5680654       -1.2918478       -0.0001029 
H        3.8884954        0.0829163       -0.8992769 
H        3.8879964        0.0819303        0.9002001 
O        2.5641894       -1.2685777       -0.0006459 
E = -642.783590137 
G = -642.586814137 
Imaginary frequency = -758.9968 
 
MeOH 
 
C        0.3519382        0.1053165        0.0000088 
H        0.7117412       -0.4215205       -0.8955502 
H        0.7639162        1.1173455       -0.0011212 
H        0.7118992       -0.4196105        0.8966308 
O       -1.0667238        0.2491145        0.0000088 
H       -1.4727708       -0.6306455        0.0000228 
E = -115.720656584 
G = -115.692105584 
 

 
 
Si      -0.8485044        0.9075671       -0.0000000 
C       -0.4058084        1.9182421        1.5528030 
H        0.6729446        2.1287171        1.6005110 



Partie expérimentale 

352 
 

H       -0.9288824        2.8820901        1.5429720 
H       -0.6877964        1.3982571        2.4753110 
C       -0.4058084        1.9182421       -1.5528030 
H        0.6729446        2.1287171       -1.6005110 
H       -0.6877964        1.3982571       -2.4753110 
H       -0.9288824        2.8820901       -1.5429720 
C        0.0126226       -0.8270069       -0.0000000 
C       -0.4058084       -1.6181889        1.2568710 
H        0.0727566       -2.6094249        1.2607010 
H       -0.1075604       -1.1096829        2.1822860 
H       -1.4911104       -1.7758299        1.2959180 
C       -0.4058084       -1.6181889       -1.2568710 
H       -0.1075604       -1.1096829       -2.1822860 
H        0.0727566       -2.6094249       -1.2607010 
H       -1.4911104       -1.7758299       -1.2959180 
C        1.5487256       -0.6506939       -0.0000000 
H        1.9033636       -0.1115289       -0.8875140 
H        1.9033636       -0.1115289        0.8875140 
H        2.0429596       -1.6351689       -0.0000000 
E = -527.093458279 
G = -526.934308279 
 

 
 
Si       3.3229898       -0.8769484       -0.1256037 
C        3.3285058       -1.6721694       -1.8444047 
H        4.3582358       -1.8480894       -2.1902697 
H        2.8213958       -2.6436244       -1.8218517 
H        2.8289778       -1.0469744       -2.5919327 
C        3.9642838       -2.0726664        1.1949513 
H        5.0268958       -2.3021844        1.0253563 
H        3.8690558       -1.6635764        2.2063203 
H        3.4159158       -3.0209834        1.1599213 
C        4.1098478        0.8787366       -0.0548067 
C        3.4648738        1.7971716       -1.1133637 
H        3.9260478        2.7945616       -1.0774477 
H        3.5997738        1.4147966       -2.1323537 
H        2.3887128        1.9261566       -0.9404847 
C        3.9173028        1.4945866        1.3467243 
H        4.3760498        0.8847626        2.1343053 
H        4.3880348        2.4871316        1.3889823 
H        2.8557898        1.6227976        1.5940193 



Partie expérimentale 

353 
 

C        5.6244018        0.7394026       -0.3492917 
H        6.1363438        0.1140616        0.3921153 
H        5.8189928        0.3191926       -1.3435807 
H        6.0996268        1.7314776       -0.3189487 
C       -5.3693042       -1.2626654       -0.1213217 
C       -4.2310172       -1.5040454        0.6254293 
C       -3.5142972       -0.4268694        1.1689173 
C       -3.9616362        0.8829746        0.9375983 
C       -5.1031072        1.0949326        0.1869623 
N       -5.7763892        0.0208836       -0.3018767 
H       -2.6188442       -0.6045394        1.7549913 
H       -5.9752222       -2.0230084       -0.5985767 
H       -3.9075772       -2.5291224        0.7702503 
H       -3.4256472        1.7408246        1.3289793 
H       -5.5138772        2.0651916       -0.0637667 
O       -6.8619112        0.2513476       -1.1271247 
C       -8.1155012        0.2974306       -0.3859947 
H       -8.3029242       -0.6607124        0.1075173 
H       -8.1017362        1.1179476        0.3373973 
H       -8.8630612        0.4818096       -1.1577377 
E = -890.280787173 
G = -890.009219173 
Imaginary frequency = -13.4390 
 
 
 

 
 
Si      -2.8840096       -0.9142992        0.1577703 
C       -2.8691626       -1.5027232        1.9580983 
H       -3.8912756       -1.7121872        2.3074193 
H       -2.2945386       -2.4308682        2.0570113 
H       -2.4321416       -0.7595602        2.6333633 
C       -3.4626386       -2.2832012       -1.0155677 
H       -2.8768546       -3.1972422       -0.8647717 
H       -4.5170146       -2.5353252       -0.8279217 
H       -3.3715446       -1.9929992       -2.0675637 
C       -3.7432726        0.7860208       -0.1192847 
C       -3.1448586        1.8471608        0.8273213 
H       -3.6461736        2.8134738        0.6736853 
H       -3.2731156        1.5803228        1.8833013 
H       -2.0734776        1.9998398        0.6445003 
C       -3.5634596        1.2417018       -1.5823257 
H       -3.9897276        0.5261698       -2.2957847 



Partie expérimentale 

354 
 

H       -4.0731116        2.2025168       -1.7429387 
H       -2.5057146        1.3835708       -1.8380297 
C       -5.2527166        0.6184938        0.1860893 
H       -5.7339836       -0.1083422       -0.4794227 
H       -5.4354886        0.3068098        1.2217783 
H       -5.7682836        1.5799138        0.0423173 
C        5.3313834       -0.3175972        1.0688553 
C        5.5895574       -1.6596982        0.8604143 
C        5.1597594       -2.2744562       -0.3256657 
C        4.4621544       -1.5179982       -1.2787877 
C        4.2176154       -0.1770172       -1.0444547 
N        4.6745294        0.3817828        0.1065903 
H        5.3556004       -3.3274022       -0.4985767 
H        5.6027834        0.2393478        1.9571993 
H        6.1161094       -2.2172202        1.6274553 
H        4.1001654       -1.9633032       -2.1991777 
H        3.6731834        0.4835338       -1.7079087 
O        4.3465774        1.7001048        0.3656593 
C        5.3748984        2.6220398       -0.0985167 
H        6.3187574        2.4351318        0.4219243 
H        5.4992724        2.5409118       -1.1823397 
H        4.9802164        3.6025938        0.1682853 
E = -890.280960666 
G = -890.008188666 
Imaginary frequency = -7.6874 
 

 
 
Si      -1.0146276        0.5684595        0.3694484 
C       -1.2824666        2.4110045        0.0723344 
H       -2.1978746        2.7312595        0.5860274 
H       -0.4607856        3.0113425        0.4788864 
H       -1.4041646        2.6641015       -0.9869096 
C       -0.4071596        0.2445295        2.1220904 
H       -1.1185976        0.6688035        2.8414294 
H       -0.3059486       -0.8222535        2.3492764 
H        0.5606344        0.7251975        2.3092504 
C       -2.5348206       -0.4820755       -0.1460246 
C       -3.0790336       -0.0176125       -1.5148026 
H       -3.9666206       -0.6070435       -1.7813766 
H       -3.3815456        1.0355305       -1.5077666 
H       -2.3535226       -0.1561455       -2.3278776 



Partie expérimentale 

355 
 

C       -2.2254886       -1.9931945       -0.2054476 
H       -1.7850796       -2.3711075        0.7257524 
H       -3.1542726       -2.5555285       -0.3703126 
H       -1.5567716       -2.2474015       -1.0376636 
C       -3.6161256       -0.2380455        0.9400064 
H       -3.3081736       -0.6112065        1.9235384 
H       -3.8810616        0.8212035        1.0431554 
H       -4.5357866       -0.7713385        0.6638084 
C        2.4514194       -1.1945425        0.1067564 
C        1.1957144       -1.1907745       -0.4244116 
C        0.5614814        0.0453855       -0.9010446 
C        1.4832194        1.1866055       -0.9769376 
C        2.7330004        1.1389975       -0.4340666 
N        3.1886694       -0.0355375        0.1143674 
H       -0.0469986       -0.0879875       -1.8056616 
H        2.9431434       -2.0631125        0.5275584 
H        0.6530024       -2.1288485       -0.4564426 
H        1.1633964        2.1114925       -1.4443426 
H        3.4300054        1.9677835       -0.4085876 
O        4.4121014       -0.0361265        0.7480104 
C        5.5048074       -0.3732735       -0.1553526 
H        5.3689654       -1.3805695       -0.5597906 
H        5.5786554        0.3659295       -0.9583976 
H        6.3887104       -0.3338995        0.4815204 
E = -890.316179579 
G = -890.033300579 

 
 
Si       0.8854624        0.4532209        0.7106373 
C        1.6208914       -0.1681691        2.3337143 
H        2.6350274        0.2344429        2.4470643 
H        1.0484424        0.1780349        3.2035983 
H        1.6972944       -1.2597161        2.3871853 
C        0.9163964        2.3359929        0.6678673 
H        1.9553534        2.6852559        0.7200603 
H        0.4706404        2.7483259       -0.2419117 
H        0.3938984        2.7657029        1.5315473 
C        1.6577074       -0.3648271       -0.8408887 
C        1.5084644       -1.9009451       -0.8207587 
H        2.0460674       -2.3362951       -1.6740417 
H        1.9291394       -2.3512571        0.0862533 
H        0.4628744       -2.2181161       -0.9032097 
C        1.0560894        0.1985269       -2.1470317 
H        1.1578684        1.2872899       -2.2176007 



Partie expérimentale 

356 
 

H        1.5802854       -0.2330361       -3.0104847 
H       -0.0059666       -0.0482701       -2.2600357 
C        3.1682634       -0.0094561       -0.7968537 
H        3.3464904        1.0720539       -0.8245557 
H        3.6699194       -0.4184471        0.0880173 
H        3.6661274       -0.4392461       -1.6766977 
C       -2.5848516       -0.7059831       -0.9069717 
C       -2.6212976       -2.0227961       -0.4705487 
C       -1.9984106       -2.3569971        0.7629983 
C       -1.3085686       -1.4027411        1.4622633 
C       -1.1201976       -0.0286191        0.9647223 
N       -1.9569346        0.2319729       -0.1860667 
H       -2.0833376       -3.3663211        1.1532723 
H       -3.0636636       -0.3558201       -1.8152657 
H       -3.1504626       -2.7605801       -1.0623967 
H       -0.8483636       -1.6436341        2.4151733 
H       -1.3423576        0.7212819        1.7395223 
O       -1.9532076        1.5218859       -0.6835587 
C       -3.0252196        2.3299579       -0.1209887 
H       -3.9983636        1.9008229       -0.3766457 
H       -2.9117726        2.4253289        0.9629453 
H       -2.8997296        3.3011749       -0.6003287 
E = -890.313557960 
G = -890.03048196 
 
H2CO3 

 

 
C        0.0000000        0.0000000        0.1218077 
O        0.0000000       -1.0908620       -0.6603193 
H        0.0017830       -1.8623850       -0.0677113 
O        0.0000000        0.0000000        1.3342537 
O        0.0000000        1.0908620       -0.6603193 
H       -0.0017830        1.8623850       -0.0677113 
E = -265.036334092 
G = -265.022183092 
 
HCO3

─ 

 

C        0.4552194        0.0840786       -0.0000456 
O       -0.7289216       -0.7507314       -0.0000706 
H       -1.4486446       -0.0989434        0.0001894 
O        0.2001644        1.3159456       -0.0000486 
O        1.5221824       -0.5503494       -0.0000246 
E = -264.566974887 
G = -264.566852887 
 
 



Partie expérimentale 

357 
 

 
 
Si      -1.3970696        0.6005261        0.1499536 
C       -1.7810156        1.9172311       -1.1492824 
H       -1.2327666        1.7773781       -2.0865144 
H       -2.8517586        1.9372451       -1.3862624 
H       -1.5003646        2.9048441       -0.7680814 
C       -1.8822426        1.2189821        1.8795116 
H       -2.2496676        0.4234581        2.5376856 
H       -1.0327986        1.7088921        2.3696616 
H       -2.6759916        1.9722321        1.8012116 
C       -2.3025106       -1.0610719       -0.2658884 
C       -1.8405776       -1.6022579       -1.6353734 
H       -2.4255736       -2.4934359       -1.9097314 
H       -1.9760666       -0.8667299       -2.4382184 
H       -0.7842616       -1.8956369       -1.6253564 
C       -2.0409456       -2.1356379        0.8102816 
H       -2.4540516       -1.8529699        1.7860946 
H       -2.5178956       -3.0838879        0.5196726 
H       -0.9714886       -2.3385679        0.9439126 
C       -3.8238096       -0.7822609       -0.3266564 
H       -4.1989086       -0.3098609        0.5905346 
H       -4.0895306       -0.1356599       -1.1711294 
H       -4.3748246       -1.7263599       -0.4534324 
C        2.2711664       -0.7809799       -1.1657674 
C        1.2311164        0.0926171       -1.0681094 
C        0.5378064        0.3559021        0.1923696 
C        1.0570714       -0.4308939        1.3121636 
C        2.1032304       -1.2939409        1.1871486 
N        2.6986164       -1.4601619       -0.0432354 
H        0.7207554        1.5901521        0.4662506 
H        2.8192294       -0.9936809       -2.0752324 
H        0.9636144        0.6613061       -1.9509394 
H        0.6246444       -0.3065949        2.3011726 
H        2.5193694       -1.8905239        1.9897936 
O        3.7413034       -2.3615879       -0.1623284 
C        5.0198574       -1.7148109        0.0397276 
H        5.1778174       -0.9309939       -0.7080904 
H        5.0836944       -1.2956639        1.0494586 
H        5.7523434       -2.5139409       -0.0867284 
C        1.5387944        3.5016681       -0.1839014 
O        1.6218384        3.1199141       -1.3447164 



Partie expérimentale 

358 
 

O        2.0231644        4.7462751        0.1456236 
H        1.8696304        4.8641961        1.0985546 
O        1.0290574        2.8652901        0.8341946 
E = -1154.89090551 
G = -1154.59369251 
Imaginary frequency = -549.3154 
 
 

 
 
Si       0.4192667       -1.0244645        0.1017467 
C       -0.1050173       -2.3522435       -1.1363043 
H        0.2556997       -3.3345095       -0.8060823 
H       -1.1977673       -2.4019695       -1.2143023 
H        0.2933447       -2.1763475       -2.1425063 
C        0.0508447       -1.6243445        1.8539937 
H        0.5415117       -2.5890055        2.0357947 
H        0.3924907       -0.9194845        2.6185467 
H       -1.0283343       -1.7679615        1.9809487 
C        2.2884927       -0.5759365       -0.1152823 
C        2.5583567        0.0072345       -1.5183683 
H        3.6344727        0.1989375       -1.6463253 
H        2.2550747       -0.6788995       -2.3188013 
H        2.0361007        0.9579535       -1.6784453 
C        2.7729447        0.4306035        0.9498407 
H        2.6220387        0.0575115        1.9695557 
H        3.8505097        0.6164895        0.8246927 
H        2.2634587        1.3972785        0.8728087 
C        3.0999557       -1.8850275        0.0440237 
H        2.9616407       -2.3397225        1.0329717 
H        2.8341797       -2.6334835       -0.7122533 
H        4.1743857       -1.6752315       -0.0685323 
C       -0.4277473        2.9716155       -0.1336453 
C       -0.6248273        3.1614915       -1.4800263 
C       -0.9295253        2.0252615       -2.2938203 
C       -0.9716183        0.7761505       -1.7340493 
C       -0.7494033        0.5131225       -0.3175303 
N       -0.5087353        1.7334495        0.4049917 
H       -1.1296963        2.1568945       -3.3528043 
H       -0.2001553        3.7667765        0.5675317 
H       -0.5532183        4.1607905       -1.8938263 
H       -1.2354663       -0.0846205       -2.3392853 
H       -1.8286023        0.0050835        0.1316377 
O       -0.2809043        1.6342175        1.7713467 



Partie expérimentale 

359 
 

C       -1.5084213        1.7688855        2.5399837 
H       -1.9225153        2.7751865        2.4088447 
H       -2.2361073        1.0082585        2.2494977 
H       -1.1858333        1.6298795        3.5735717 
C       -3.7499103       -0.9919815       -0.1901453 
O       -3.4227243       -1.3226645       -1.3361633 
O       -5.0148213       -1.2647975        0.2680477 
H       -5.4654263       -1.7178935       -0.4655453 
O       -3.0279923       -0.3924845        0.6936697 
E = -1154.89257543 
G = -1154.59277543 
Imaginary frequency = -483.8162 
 

 
 
Si      -1.1862989       -0.9162899        0.0002032 
C       -1.7647179       -1.8616239        1.5428862 
H       -2.8559009       -1.9763589        1.5501342 
H       -1.3275149       -2.8677719        1.5633412 
H       -1.4839609       -1.3615429        2.4778642 
C       -1.7645959       -1.8624819       -1.5419888 
H       -2.8557939       -1.9769979       -1.5494898 
H       -1.4834749       -1.3630379       -2.4772048 
H       -1.3275849       -2.8687279       -1.5616868 
C       -1.9610029        0.8593731       -0.0002278 
C       -1.5074059        1.6371631        1.2541202 
H       -1.9360189        2.6512631        1.2509972 
H       -1.8350749        1.1507741        2.1819742 
H       -0.4162469        1.7429891        1.2962932 
C       -1.5071819        1.6366891       -1.2547948 
H       -1.8345159        1.1498161       -2.1825138 
H       -1.9359599        2.6507191       -1.2522388 
H       -0.4160289        1.7426611       -1.2966928 
C       -3.5023109        0.7657301       -0.0003208 
H       -3.8832539        0.2436771       -0.8869918 
H       -3.8833589        0.2436611        0.8863012 
H       -3.9472929        1.7727421       -0.0003388 
C        2.8339651       -0.7348229       -1.2003318 
C        1.4646071       -0.8070319       -1.2014598 
C        0.6928061       -0.8429889        0.0003172 
C        1.4643461       -0.8054289        1.2021602 
C        2.8337161       -0.7331949        1.2012562 



Partie expérimentale 

360 
 

N        3.5428231       -0.7504959        0.0005432 
H        3.4478981       -0.7383679       -2.0938188 
H        0.9754121       -0.8590429       -2.1714818 
H        0.9749121       -0.8560789        2.1721432 
H        3.4474431       -0.7354079        2.0948822 
O        4.7738001       -0.0176109        0.0001722 
C        4.5618411        1.4060111       -0.0008168 
H        4.0178481        1.7225631       -0.8990508 
H        4.0178181        1.7238051        0.8969592 
H        5.5662591        1.8356681       -0.0010978 
E = -889.868240021 
G = -889.597756021 
 

 
 
Si       0.6515273       -0.2739228        0.7691596 
C        1.2119293       -1.8150358        1.7346376 
H        2.1964983       -1.6442158        2.1872496 
H        0.5104183       -2.0390238        2.5474836 
H        1.2937293       -2.7126428        1.1099726 
C        0.8112053        1.2068602        1.9424466 
H        1.8136923        1.2236932        2.3885956 
H        0.6565503        2.1672972        1.4414366 
H        0.0893793        1.1327182        2.7654786 
C        1.8073723       -0.0620958       -0.7708334 
C        1.5566793       -1.1974588       -1.7876404 
H        2.2441683       -1.0984448       -2.6414334 
H        1.7248333       -2.1909538       -1.3520374 
H        0.5342273       -1.1725908       -2.1820114 
C        1.5875353        1.2908572       -1.4807794 
H        1.7993513        2.1402952       -0.8189114 
H        2.2667463        1.3740902       -2.3431944 
H        0.5620463        1.4012272       -1.8467674 
C        3.2799623       -0.1333318       -0.3014764 
H        3.5198263        0.6467112        0.4329776 
H        3.5285133       -1.1036718        0.1448236 
H        3.9545963        0.0125862       -1.1586784 
C       -3.3968877        0.2067562       -0.2524224 
C       -3.8428327       -1.0710338       -0.4572554 
C       -2.9664287       -2.1663078       -0.2784454 
C       -1.6379977       -1.8826048        0.0853896 
C       -1.1629267       -0.5932428        0.2933756 
N       -2.0963747        0.4622382        0.1946226 
H       -3.2981297       -3.1860818       -0.4410004 



Partie expérimentale 

361 
 

H       -4.0267697        1.0809332       -0.3662554 
H       -4.8783477       -1.2210248       -0.7507644 
H       -0.9425827       -2.7069278        0.2173716 
O       -1.5102477        1.6468942       -0.4550164 
C       -1.8966407        2.8320362        0.2382486 
H       -2.9685977        3.0405682        0.1209166 
H       -1.6500787        2.7675022        1.3035096 
H       -1.3259437        3.6373482       -0.2327734 
E = -889.865633641 
G = -889.595509641 
 

 
Si      -1.1745822       -0.9226998       -0.0000234 
C       -1.7640552       -1.8571688        1.5429556 
H       -2.8569882       -1.9530028        1.5507166 
H       -1.3449372       -2.8709028        1.5640216 
H       -1.4741932       -1.3609088        2.4770296 
C       -1.7640682       -1.8571208       -1.5430284 
H       -2.8569802       -1.9532018       -1.5506434 
H       -1.4744512       -1.3606858       -2.4770854 
H       -1.3447212       -2.8707558       -1.5642724 
C       -1.8917202        0.8737722        0.0000166 
C       -1.4189342        1.6385822        1.2553776 
H       -1.8229532        2.6624292        1.2521196 
H       -1.7591632        1.1601382        2.1827206 
H       -0.3257582        1.7189882        1.2986546 
C       -1.4186932        1.6387602       -1.2551454 
H       -1.7586852        1.1604122       -2.1826274 
H       -1.8227752        2.6625822       -1.2518554 
H       -0.3255132        1.7192332       -1.2981634 
C       -3.4353122        0.8184812       -0.0001384 
H       -3.8291412        0.3066502       -0.8870264 
H       -3.8293172        0.3064522        0.8865566 
H       -3.8531082        1.8367132       -0.0000644 
C        2.8608058       -0.8618868       -1.1793704 
C        1.4801218       -0.8855428       -1.1955714 
C        0.7168938       -0.8934628       -0.0000404 
C        1.4801618       -0.8857778        1.1954666 
C        2.8608458       -0.8621148        1.1792216 
N        3.5628968       -0.8675898       -0.0000854 
H        3.4673488       -0.8723968       -2.0792384 
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H        0.9917448       -0.9279868       -2.1665244 
H        0.9918198       -0.9284088        2.1664286 
H        3.4674188       -0.8727988        2.0790676 
O        4.7904368        0.1927282       -0.0000014 
C        4.2942338        1.5215762        0.0001156 
H        3.6982878        1.7429942       -0.8978244 
H        3.6983208        1.7428492        0.8981136 
H        5.1847148        2.1610712        0.0001486 
E = -889.858591349 
G = -889.590173349 
Imaginary frequency = -483.8546 
 

 
 
Si       0.6535089       -0.2691790        0.7785316 
C        1.2117379       -1.7993470        1.7631286 
H        2.1864329       -1.6200830        2.2336116 
H        0.4961279       -2.0255700        2.5630856 
H        1.3108069       -2.6990240        1.1437456 
C        0.7646459        1.2235270        1.9387176 
H        1.7630379        1.2761700        2.3912136 
H        0.5817939        2.1720270        1.4248806 
H        0.0386249        1.1360500        2.7566096 
C        1.8251839       -0.0572990       -0.7478774 
C        1.5924919       -1.1947370       -1.7667464 
H        2.2948909       -1.0968190       -2.6083834 
H        1.7535699       -2.1877170       -1.3269324 
H        0.5775039       -1.1699050       -2.1799344 
C        1.6058829        1.2942060       -1.4608534 
H        1.8111839        2.1444040       -0.7980744 
H        2.2903719        1.3783940       -2.3190254 
H        0.5819039        1.4016410       -1.8320094 
C        3.2922159       -0.1217640       -0.2604914 
H        3.5196959        0.6599560        0.4761136 
H        3.5391519       -1.0906110        0.1899986 
H        3.9764339        0.0262360       -1.1096464 
C       -3.4119441        0.1564140       -0.1024244 
C       -3.8356851       -1.1151430       -0.4035904 
C       -2.9200481       -2.1858610       -0.3720674 
C       -1.5919221       -1.8968250       -0.0221314 
C       -1.1544121       -0.6089390        0.2775086 
N       -2.0995161        0.4241070        0.2600586 
H       -3.2290151       -3.1980900       -0.6113874 
H       -4.0803731        1.0102040       -0.0963884 
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H       -4.8830911       -1.2758950       -0.6449414 
H       -0.8720431       -2.7090430        0.0349556 
O       -1.5420251        1.6441070       -0.5129334 
C       -1.9438371        2.8474390        0.1261436 
H       -3.0245191        3.0259780        0.0294616 
H       -1.6672681        2.8536700        1.1870786 
H       -1.4114991        3.6473220       -0.3990064 
E = -889.861723682 
G = -889.592458682 
Imaginary frequency = -226.5700 
 

 
 
Si      -0.3269690        0.8039822        0.1049592 
C       -0.6626900        2.0457402       -1.2874028 
H       -1.6913210        2.4232312       -1.2343108 
H        0.0089030        2.9094452       -1.2061968 
H       -0.5246120        1.6118292       -2.2847878 
C       -0.6622980        1.6440622        1.7710252 
H       -1.6970370        2.0041882        1.8262802 
H       -0.5028780        0.9742762        2.6244232 
H       -0.0050430        2.5121972        1.9055492 
C       -1.4350990       -0.7639428       -0.1006998 
C       -1.1438190       -1.4579968       -1.4494858 
H       -1.7806940       -2.3482968       -1.5614318 
H       -1.3516520       -0.8028518       -2.3049918 
H       -0.1014210       -1.7907828       -1.5240508 
C       -1.1649240       -1.7671078        1.0420512 
H       -1.3939070       -1.3422008        2.0275372 
H       -1.7963520       -2.6599568        0.9197162 
H       -0.1215850       -2.1051398        1.0538102 
C       -2.9246270       -0.3525678       -0.0637938 
H       -3.2009880        0.1219322        0.8862962 
H       -3.1822280        0.3409402       -0.8741628 
H       -3.5649690       -1.2397648       -0.1813908 
C        3.5757730       -0.4245508        1.0953942 
C        2.2304290       -0.0597868        1.1926432 
C        1.5128090        0.3085912        0.0408682 
C        2.2410620        0.2836322       -1.1617538 
C        3.5860880       -0.0950478       -1.1607018 
N        4.2586170       -0.4482058       -0.0570988 
H        4.1338460       -0.7099538        1.9860782 
H        1.7576030       -0.0627638        2.1719902 
H        1.7775170        0.5612252       -2.1055788 
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H        4.1524650       -0.1143558       -2.0907818 
E = -774.843189363 
G = -774.610598363 

 
 
Si      -0.4176612        0.6834327        0.4574869 
C       -0.7578703        2.3799817       -0.3255461 
H       -1.7763432        2.7170967       -0.0966011 
H       -0.0704292        3.1389727        0.0694779 
H       -0.6544943        2.3730527       -1.4178501 
C       -0.7117453        0.7839317        2.3241909 
H       -1.7742773        0.9180437        2.5629379 
H       -0.3597103       -0.1252203        2.8237509 
H       -0.1653503        1.6322927        2.7554829 
C       -1.5361113       -0.6644163       -0.3541091 
C       -1.1052693       -0.9050993       -1.8175451 
H       -1.7699663       -1.6424473       -2.2928881 
H       -1.1550722        0.0111497       -2.4204601 
H       -0.0827242       -1.2956983       -1.8834751 
C       -1.4296902       -1.9931603        0.4260029 
H       -1.7931192       -1.8905693        1.4560029 
H       -2.0428453       -2.7665813       -0.0619291 
H       -0.3982943       -2.3590443        0.4738049 
C       -3.0083613       -0.1937723       -0.3394921 
H       -3.3705973        0.0040947        0.6777949 
H       -3.1586812        0.7164207       -0.9333101 
H       -3.6574273       -0.9728623       -0.7675851 
C        3.1596557       -1.1879133        0.7172749 
C        4.0705268       -0.5060043       -0.0953541 
C        3.6160897        0.6088617       -0.7982231 
C        2.2800128        0.9902687       -0.6570611 
C        1.4249368        0.2541887        0.1814289 
N        1.8787078       -0.8294273        0.8598139 
H        4.2876528        1.1712897       -1.4429421 
H        3.4748047       -2.0641863        1.2826009 
H        5.1009107       -0.8432323       -0.1694981 
H        1.9027428        1.8565567       -1.1941811 
E = -774.840893106 
G = -774.608099106 
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4. Experimental part of chapter four 

4.1. The synthesis of [1.1.1] propellane 

 

Under an atmosphere of argon, the 1,1-dibromo-2,2- bis(chloromethyl)cyclopropane (5 g, 16.8 

mmol) was dissolved in 5 ml of diethyl ether at -50°C (acetonitrile/dry ice). Then, PhLi (18 ml, 

34.2 mmol, 1.9 M in dibutyl ether) was added dropwise over 30 min to the mixture while 

maintaining the temperature below -50 °C. After the addition was completed, the 

acetonitrile/dry ice bath was replaced by an ice bath and the mixture was allowed to warm up 

to 0 °C. After 2 h, a distillation head attached to a gas condenser cooled to -78 °C (dry 

ice/acetone) was used to extract the formed [1.1.1.]propellane under reduced pressure. 

The obtained yield in the diethyl ether solution (69%, 0.9 M) was determined using the 

dichloroethane as internal standard. The solution was stored at -24°C under argon until further 

use. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3):  = 1.94 (s, 6H). 

4.2. General procedure of the multicomponent minisci reaction 

 
 
A Schlenk tube was charged with the N-methoxy pyridinium methyl sulfate (1 equiv.), 

NaHCO3 (1.2 equiv.) and [1.1.1.]propellane (1.5 equiv.) in DMF (0.05 M). The reaction 

mixture was stirred at room temperature for 1 hour under blue LED irradiation (5W). The 

solvent was removed in vacuo and the crude residue was purified to yield the corresponding 

multicomponent product. 
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4.2.1. Characterization of isolated bicyclopentanes 

N,N-dimethyl-3-(4-methylpyridin-2-yl)bicyclo[1.1.1]pentane-1-carboxamide 

 

Prepared according to General Procedure to give N,N-dimethyl-3-(4-methylpyridin-2-

yl)bicyclo[1.1.1]pentane-1-carboxamide (44 mg, 95 %) as a colorless oil. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3):  8.33 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.91 (dd, J = 5.1, 1.6 Hz, 1H), 

3.08 (s, 3H), 2.89 (s, 3H), 2.41 (s, 6H), 2.26 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 169.6, 

158.4, 149.1, 147.5, 122.9, 121.6, 54, 43, 39.4, 37.4, 36, 21.; HRMS (ESI) found [M+H]+ : 

231.1497, C14H19N2O requires: 231.1497. 

N,N-dimethyl-3-(4-phenylpyridin-2-yl)bicyclo[1.1.1]pentane-1-carboxamide 

 

Prepared according to General Procedure to give N,N-dimethyl-3-(4-phenylpyridin-2-

yl)bicyclo[1.1.1]pentane-1-carboxamide  (80 mg, 86 %) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3):  8.60 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.70 – 7.58 (m, 2H), 7.56 – 7.47 (m, 2H), 7.47 – 7.42 (m, 

1H), 7.42 – 7.39 (m, 1H), 7.38 (dd, J = 5.1, 1.8 Hz, 1H), 3.17 (s, 3H), 2.97 (s, 3H), 2.55 (s, 

6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 169.5, 159.2, 149.8, 149, 138.2, 129.2, 129.1, 127.1, 

120.1, 118.7, 54.1, 43.3, 39.4, 37.4, 36.1; HRMS (ESI) found [M+H]+ : 293.1654, C19H21N2O 

requires: 293.1645. 

3-(4-(tert-butyl)pyridin-2-yl)-N,N-dimethylbicyclo[1.1.1]pentane-1-carboxamide 
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Prepared according to General Procedure to give 3-(4-(tert-butyl)pyridin-2-yl)-N,N-

dimethylbicyclo[1.1.1]pentane-1-carboxamide (91 mg, 84 %) as a yellow oil. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3): δ 8.52 – 8.40 (m, 1H), 7.17 (t, J = 1.9 Hz, 2H), 3.18 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 2.99 

(d, J = 1.6 Hz, 3H), 2.52 (d, J = 1.8 Hz, 6H), 1.32 (d, J = 1.8 Hz, 9H); 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ 169.6, 158.2, 149.2, 119.2, 117.3, 54.1, 43.4, 39.4, 37.4, 36.1, 34.7, 34.7, 30.5, 30.5; 

HRMS (ESI) found [M+H]+ : 293.1654, C19H21N2O requires: 293.1645. 

3-(4-methoxypyridin-2-yl)-N,N-dimethylbicyclo[1.1.1]pentane-1-carboxamide 

 

Prepared according to General Procedure to give 3-(4-methoxypyridin-2-yl)-N,N-

dimethylbicyclo[1.1.1]pentane-1-carboxamide (91 mg, 84 %) as a yellow oil. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3): δ 8.37 (dd, J = 5.5, 0.9 Hz, 1H), 6.71 – 6.68 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.14 (s, 3H), 

2.96 (s, 3H), 2.47 (s, 6H).; 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 169.5, 166.2, 160.4, 150.7, 108.1, 

106.7, 55.2, 54, 43.2, 39.3, 37.39, 36.1.; HRMS (ESI) found [M+H]+ : 247.1449, C14H19N2O 

requires: 247.1447. 

N,N-dimethyl-3-(2-(p-tolyl)pyridin-4-yl)bicyclo[1.1.1]pentane-1-carboxamide, N,N-

dimethyl-3-(6-(p-tolyl)pyridin-2-yl)bicyclo[1.1.1]pentane-1-carboxamide 

Prepared according to General Procedure to give (79 mg, 68 %) as a colorless oil.  
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1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.58 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 

1.2 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.04 (dd, J = 5.1, 1.5 Hz, 1H), 3.15 (s, 3H), 2.96 (s, 3H), 

2.45 (s, 6H), 2.40 (s, 3H) ;13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 169.1, 157.6, 149.6, 148.9, 139.1, 

136.5, 129.5, 126.8, 119.4, 117.8, 54.2, 41.8, 39.5, 37.4, 36.1, 21.3; HRMS (ESI) found 

[M+H]+ : 307.1815, C20H23N2O requires: 307.1810. 

 

 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.93 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.66 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.56 (dd, J 

= 7.9, 0.9 Hz, 1H), 7.32 – 7.17 (m, 2H), 7.11 (dd, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H), 3.18 (s, 3H), 2.98 (s, 

3H), 2.53 (s, 6H), 2.40 (s, 3H). ;13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 169.8, 158.5, 156.7, 138.9, 

136.8, 129.4, 126.8, 118.5, 118.2, 54.2, 43.5, 39.5, 37.4, 36.1, 21.3; HRMS (ESI) found 

[M+H]+ : 307.1815, C20H23N2O requires: 307.1810 

4.2.2. Characterization of no isolated bicyclopentanes 

3-(6-benzylpyridin-2-yl)-N,N-dimethylbicyclo[1.1.1]pentane-1-carboxamide 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.48 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.38 – 7.16 (m, 4H), 7.25 – 7.11 (m, 

1H), 7.01 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 7.7, 0.9 Hz, 1H), 4.15 (s, 2H), 3.17 (s, 3H), 2.97 (s, 

3H), 2.49 (s, 6H) 

3-(2-benzylpyridin-4-yl)-N,N-dimethylbicyclo[1.1.1]pentane-1-carboxamide 

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.47 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.32 – 7.14 (m, 5H), 6.97 – 6.94 (m, 

2H), 4.12 (s, 2H), 3.12 (s, 3H), 2.95 (s, 3H), 2.37 (s, 6H). 

N,N-dimethyl-3-(6-methylpyridin-2-yl)bicyclo[1.1.1]pentane-1-carboxamide, N,N-

dimethyl-3-(2-methylpyridin-4-yl)bicyclo[1.1.1]pentane-1-carboxamide 

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.48 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.38 – 7.16 (m, 3H), 7.01 (d, J = 7.6 

Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 7.7, 0.9 Hz, 1H), 4.15 (s, 2H), 3.17 (s, 3H), 2.97 (s, 3H), 2.49 (s, 6H) 

N,N-dimethyl-3-(6-phenylpyridin-2-yl)bicyclo[1.1.1]pentane-1-carboxamide 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.03 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 2H), 7.68 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.59 

(dd, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.51 – 7.42 (m, 2H), 7.42 – 7.36 (m, 1H), 7.14 (dd, J = 7.6, 1.0 Hz, 

1H), 3.17 (s, 3H), 2.97 (s, 3H), 2.53 (s, 6H). 

N,N-dimethyl-3-(2-phenylpyridin-4-yl)bicyclo[1.1.1]pentane-1-carboxamide 

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.55 (dd, J = 5.0, 0.9 Hz, 1H), 8.01 – 7.74 (m, 2H), 7.46 (dd, 

J = 1.6, 0.9 Hz, 1H), 7.41 (td, J = 7.3, 1.1 Hz, 3H), 7.01 (dd, J = 5.0, 1.5 Hz, 1H), 3.09 (s, 3H), 

2.91 (s, 3H), 2.40 (s, 6H). 

ethyl 2-(3-(dimethylcarbamoyl)bicyclo[1.1.1]pentan-1-yl)isonicotinate 

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.70 (dd, J = 5.0, 0.9 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.71 

(dd, J = 5.0, 1.6 Hz, 1H), 4.42 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.16 (s, 3H), 2.97 (s, 3H), 2.53 (s, 6H), 1.42 

(t, J = 7.2 Hz, 3H).  

3-(6-(4-methoxyphenyl)pyridin-2-yl)-N,N-dimethylbicyclo[1.1.1]pentane-1-carboxamide 
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1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.99 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.64 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 

7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.17 (s, 

3H), 2.97 (s, 3H), 2.52 (s, 6H).;13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 169.8, 158.5, 156.7, 138.9, 136. 

3-(2-(4-methoxyphenyl)pyridin-4-yl)-N,N-dimethylbicyclo[1.1.1]pentane-1-carboxamide 

 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.58 (dd, J = 5.0, 0.9 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.48 

(dd, J = 1.6, 0.9 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.16 (s, 3H), 2.98 (s, 3H), 2.47 

(s, 6H). 

3-(6-(4-(trifluoromethyl)phenyl)pyridin-2-yl)-N,N-dimethylbicyclo[1.1.1]pentane-1-

carboxamide 

 

1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 8.16 (dt, J = 7.9, 0.8 Hz, 1H), 7.90 – 7.71 (m, 1H), 7.65 (dd, J 

= 7.9, 1.0 Hz, 0H), 7.23 (dd, J = 7.6, 1.0 Hz, 0H), 3.20 (s, 1H), 3.00 (s, 1H), 2.56 (s, 3H).  

3-(2-(4-(trifluoromethyl)phenyl)pyridin-4-yl)-N,N-dimethylbicyclo[1.1.1]pentane-1-

carboxamide 
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1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ 12.74 (dd, J = 5.0, 0.9 Hz, 0H), 12.19 (dt, J = 7.9, 0.8 Hz, 1H), 

11.82 (dt, J = 8.1, 0.8 Hz, 1H), 11.65 (dd, J = 1.6, 0.9 Hz, 0H), 11.24 (dd, J = 5.0, 1.6 Hz, 0H), 

7.26 (s, 1H), 7.07 (s, 1H), 6.58 (s, 2H). 
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Aromatization

Metal-Free Visible-Light-Mediated Aromatization of 1,2–Dihydro-
naphthalenes

Fatima Rammal,[a] Annie-Claude Gaumont,[a] and Sami Lakhdar*[a]

Abstract: A series of polyaromatic naphthalenes have been

synthesized through the dehydrogenation of the corresponding

1,2-dihydroarylnaphthalenes by using 9-mesityl-10-methyl-

acridinium perchlorate as a photocatalyst and diphenyl-

iodonium triflate as an external oxidant under visible light irra-

diation. The reaction proceeds smoothly under metal-free con-

Introduction

Polyaromatic naphthalenes are privileged scaffolds that can be

found in numerous biologically active molecules and functional

materials.[1] In this regard, the development of straightforward

and practically simple protocols to access those molecules has

been and still is the subject of numerous studies.[2] Typically,

most synthesis of those molecules relay on the formation of

one or two six-membered rings by classical methods (Diels–

Alder or Friedel–Crafts) or via metal-catalyzed cyclizations.[3]

They can also be accessed through the aromatization of 1,2-

dihydronaphthalenes. The latter approach has gained remarka-

ble interest obviously due to the development of straightfor-

ward methods for the synthesis of a large variety of 1,2-dihydro-

naphthalenes.[4]

For instance, the group of Gaunt has recently reported an

elegant Cu-catalyzed alkyne carboarylation that enabled effi-

cient synthesis of a large variety of a dihydronaphthalenes 1

(Scheme 1).[5] To obtain the corresponding aromatic derivatives

2, a stoichiometric amount of DDQ has been used as an oxidant

at high temperature (reflux in toluene).[5]

In view of the importance of these aromatic molecules, in

particular in material science, the development of a practically

simple, mild and efficient method is naturally appealing. Be-

cause the dehydrogenation of 1 involves two proton-two elec-

tron process, we reasoned that this could be accomplished pho-

tochemically by the association of an oxidant and a photocata-

lyst under visible light irradiation.[6] Indeed, the generation of a

highly reactive radical through monoelectronic reduction of an

oxidant would enable a hydrogen atom transfer from 1 to form

a benzylic radical. The latter can then be oxidized by the oxid-
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ditions and tolerates some functionalities. Interestingly, the re-

action is also amenable to the aromatization of tetrahydro-

naphthalenes and fair conversions were obtained. Preliminary

mechanistic investigations have been conducted and a reasona-

ble mechanism is proposed.

Scheme 1. Aromatization of 1,2–dihydronaphthalenes.

ized form of the photocatalyst to give rise to the corresponding

carbocation that yields 2 after fast deprotonation step.

Results and Discussion

To test this hypothesis, we first investigated the aromatization

of 1a in the presence of a photocatalyst, and oxidant (typically

diphenyliodonium triflate) under visible light irradiation

(Table 1). While the use of different photocatalysts such as Eosin

Y (entry 2, 41 %), Ru(bpy)3
2+ (entry 3, 45 %) and Rose Bengal

(entry 4, 6 %) in ethyl acetate gave moderate to low conversion,

the use of 9-Mesityl-10-methylacridinium (Mes-Acr), commonly

known as Fukuzumi photocatalyst,[7] gave almost quantitative

conversion (99 %, entry 1). With the aim to use environmentally

begin oxidant for our photoreaction, we have first tested O2.
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Although good yield was isolated (81 %, entry 5), the reaction

was found to be less efficient with other dihydronaphthalenes.

The use of phenyldiazonium salt as an oxidant yielded the de-

sired aromatic compound but in only 72 % (entry 6). Interest-

ingly, decreasing the catalyst loading to 2.5 mol-% didn't affect

the efficiency of the reaction (entry 7). Different solvents have

also been tested and even though fair to good conversions

have been obtained (42–72 %, entries 8–11), they remained

lower than that obtained in EtOAc (entry 7). Finally, the impor-

tance of the photocatalyst (Mes-Acr) has been elucidated as

only 16 % of conversion has been observed when it was re-

moved from the reaction (entry 14).

Table 1. Survey of reaction conditions for the photoredox-catalyzed dehydro-

genation of 1a.

Oxidant PC PC loading [mol-%] Solvent Yield [%][a]

1 Ph2I
+[b] Mes-Acr 5 AcOEt 99

2 Ph2I
+[b] Eosin Y 5 AcOEt 41

3 Ph2I
+[b] Ru(bpy)3

2+ 5 AcOEt 45

4 Ph2I
+[b] Rose Bengal 5 AcOEt 6

5 O2 Mes-Acr 5 AcOEt 81

6 PhN2
+[c] Mes-Acr 5 AcOEt 72

7 Ph2I
+[b] Mes-Acr 2.5 AcOEt 99

8 Ph2I
+[b] Mes-Acr 2.5 DCM 42

9 Ph2I
+[b] Mes-Acr 2.5 MeCN 48

10 Ph2I
+[b] Mes-Acr 2.5 Toluene 70

11 Ph2I
+[b] Mes-Acr 2.5 DCE 72

12 Ph2I
+[b] Mes-Acr 2.5 DMF 57

13 Ph2I
+[b] Mes-Acr 2.5 THF 23

14 Ph2I
+[b] – – AcOEt 16

[a] NMR yields have determined by 1H NMR spectroscopy by refereeing to

methoxy group signal of 1. [b] Triflate was used as a couterion.

With the optimization conditions in hand, we have next ex-

amined the scope of the reaction by testing the compatibility

of the developed methodology with various 1,2-diarylnaphth-

alenes 1 bearing different substituents. As depicted in Figure 1,

good to excellent yields (67–99 %) have been obtained with

diarylnaphthalenes bearing electron-acceptors (2b–f ) or -donor

2g at the aromatic ring at the C2-position. More importantly,

the method tolerates some functionalities such as halogens

(2b–d) and carbonyls (2e,f ). Similarly, the reaction works well

with aromatic bearing a trifluoromethyl group at the meta posi-

tion (2h, 99 %). We have next examined the effect of the

aromatic ring of the dihydronaphthalene on the photoredox

aromatization reaction. As shown in Figure 1, the electronic na-

ture of the substituent does not affect the performance of the

reaction and naphthalenes (2i–l) have been isolated in good

yields (55–86 %). Finally, the efficiency of the method has been

tested with dihydronaphthalenes bearing other substituents

than the para-methoxyphenyl at the R position (Figure 1). De-

Eur. J. Org. Chem. 2020, 1482–1485 www.eurjoc.org © 2019 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim1483

lightfully, the polyaromatic naphthalenes have been isolated in

good yields (2m–o; 56–99 %).

Figure 1. Scope of the dehydrogenation of 1,2–dihydronaphthalenes. General

conditions: 1,2–dihydronaphthalene 1 (1.0 equiv.), diphenyliodonium triflate

(1.0 equiv.), Mes-Acr (2.5 mol-%) in AcOEt.

We have furthermore tested the efficiency of our methodol-

ogy in the aromatization of the challenging tetrahydronaphth-

alenes 3, where even rhodium[8] or iron[9] catalysts gave traces

of naphthalenes. Interestingly, when two equivalent of diphen-

yliodonium triflate has been employed along with 2.5 mol-% of

Mes-Acr in AcOEt under blue irradiation, fair to good conver-

sions of 2p–s have been attained (Figure 2). These results, albeit

modest, are encouraging and even comparable to those re-

cently reported by Kanai et al.[10] when using a binary hybrid

catalyst system comprising Mes-Acr and a palladium metal cata-

lyst.
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Figure 2. Aromatization of tetrahydronaphthalenes 3. General conditions:

tetrahydronaphthalenes 3 (1.0 equiv.), diphenyliodonium triflate (2.0 equiv.),

Mes-Acr (2.5 mol-%) in AcOEt. Conversions are determined by 1H NMR spec-

troscopy by using tetrachloroethane as internal standard.

In order to gain insights into the reaction mechanism of the

photooxidation, we first followed kinetics of the formation of

2a with Ph2I
+ and in the presence of different photocatalysts

(see Figure S3, supporting information, Page S7). Interestingly,

while almost 40 % of conversion have been attained after 5

hours with both Eosin Y and Ru(bpy)3
2+, a quantitative forma-

tion of 2a within less than 5 h has been observed when Mes-

Acr has been employed as a photocatalyst. This shows clearly

the performance of the latter in the aromatization reaction,

which we attribute the high oxidizing ability of [Mes-Acr]·+,

which is higher than those of the other photocatalysts (Table 1,

entries 1–3).[11]

Experiments using TEMPO as additive resulted in complete

inhibition of the aromatization reaction, suggesting that radical

intermediates were involved.

Based on our previous work[11a] and recent contributions by

Wu and Lei, respectively[11b,11c] we hypothesize that the excited

form of (Mes-Acr)* reduce Ph2I
+ to generate the phenyl radical

that abstracts a hydrogen from the 1,2–dihydronaphthalene to

form the benzylic radical 4. At this stage, an oxidation of the

latter can take place either with the oxidative form of the pho-

Figure 3. Proposed reaction mechanism.

Eur. J. Org. Chem. 2020, 1482–1485 www.eurjoc.org © 2019 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim1484

tocatalyst or with the diphenyliodonium salt present in the me-

dia. To discriminate between both pathways, we determined

quantum yield (QY) of the aromatization reaction of 1a by fol-

lowing a protocol previously reported by Yoon.[12] With a QY of

11.5, it is likely that a radical chain mechanism is operative in

this reaction (Figure 3). Because the aromatization of the carbo-

cation must be a driving force of the reaction, a fast deprotona-

tion take place with triflate to give rise to 2.

In order to confirm the formation of the carbocation as inter-

mediate in the reaction, we carried out the reaction of 1a with

diphenyliodonium triflate in the presence of different nucleo-

philes (amides, thiol, etc ...). Unfortunately, all these attempts to

trap the carbocation with nucleophiles have failed, obviously

due to the rapid deprotonation of the cation 4 as stated above.

However, when 1,3,5-cycloheptatriene or 4,4′-methylene-bis-

(N,N-dimethylaniline) have been submitted to our photooxid-

ative conditions, the formation of the corresponding stabilized

carbocations have been unambiguously elucidated by both
1HNMR and UV/Vis spectroscopy (see supporting informa-

tion).[13]

Conclusion

In conclusion, we have developed a photoredox-catalyzed aro-

matization of 1,2–dihydronaphthalene. This process is efficient,

tolerates functionalities, and takes place under mild conditions.

Furthermore, the aromatization of four tetrahydronaphthalenes

have been disclosed under our optimized conditions. Mechanis-

tic investigations have been performed and allowed the sug-

gestion of a reasonable reaction mechanism, where the forma-

tion of a benzylic carbocation as a key reactive intermediate is

proposed. This new approach for the generation of highly reac-

tive cation may open new avenues for the formation of carbon–

carbon and carbon–heteroatom bonds. This work is underway

in our laboratory.

Experimental Section

General Procedure: A Schlenk tube was charged with the dihydro-

naphthalene 2 (1.0 equiv.) Mes-Acr (2.5 mol-%) and diphenyl-

iodonium triflate (1.0 equiv.) in ethyl acetate (0.1 M). The reaction

mixture was stirred at room temperature for two hours under blue

LED irradiation (5 W). The solvent was removed in vacuo and the

crude residue was purified by flash chromatography 99:1 (n-pent-

ane/AcOEt) to yield the desired product.
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ABSTRACT: We report herein a visible-light-mediated C−H alkylation of pyridine derivatives that proceeds by simple
combination of a large variety of N-alkoxypyridinium ions with alkanes in the presence of 2 mol % of fac-Ir(ppy)3 under blue
illumination. The mild reaction conditions together with the high group functional tolerance make of this process a useful synthetic
platform for the construction of structurally strained heterocycles. Detailed mechanistic investigations, including density functional
theory calculations and quantum yield measurement, allowed us to understand factors controlling the reactivity and the selectivity of
the reaction.

A lkylated heteroarenes are ubiquitous chemical motifs
present in pharmaceuticals, natural products, and ligand

scaffolds.1,2 While access to such molecules can be achieved
with different synthetic methodologies, the oxidative cross-
coupling between two C−H compounds is evidently one of the
most elegant approaches as it provides a direct construction of
the C−C bond in a step- and atom-economical fashion.3−7 For
instance, the generation of an alkyl radical through a hydrogen
atom transfer (HAT) event and its subsequent addition to a
heteroarene ring followed by a formal hydrogen atom loss can
provide a rapid and direct method for heterocycle C−H
alkylation (Scheme 1). This approach, known as the Minisci
reaction,8−11 gained much attention during the past decade
with the spectacular renaissance of the field of photoredox
catalysis that provides very mild conditions for the generation
of alkyl radicals.12−19 While various elegant photoredox
Minisci reactions employing a HAT strategy for the generation
of the alkyl radical have been developed, there is in most cases
a need to use an external oxidant and stoichiometric amounts
of Brønsted acids to activate the heteroarene ring toward
radical addition.20−27

On the basis of their abilities to generate strong hydrogen
atom abstractors (alkoxy radicals) under visible-light photo-
catalytic conditions,28,29 as well as their high electrophilicity,
N-alkoxypyridinium ions (NAPs) are unique scaffolds to
achieve a photocatalytic Minisci reaction. This approach has
nicely been demonstrated by the Hong group in a certain
number of examples, including acylation and intramolecular
alkylations.30−34 However, the direct association of NAPs with

Received: August 26, 2020
Published: September 22, 2020

Scheme 1. (A) Reported Approaches for C−H Alkylation of
Heteroarenes. (B) Current Worka

aHAT denotes hydrogen atom transfer.
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alkanes to achieve Minisci reaction has not been reported so
far. Furthermore, it is well-known that pyridines are less
reactive than quinolines and isoquinolines in various Minisci
reactions.35−37 We therefore decided to investigate the
reactions of NAPs with alkanes under mild photoredox
conditions.
We initially explored the reaction conditions by investigating

the effect of the photocatalyst, solvent, and the base through
the reaction of the N-methoxypyridinium (1a) with 2a. As
shown in Table 1, fac-Ir(ppy)3 gave excellent conversion of 3a

(Table 1, entry 4, 95%) when 5 equiv of 2a were mixed with 1a
in the presence of NaHCO3 as a base in acetonitrile under blue
light irradiation. While good conversion was obtained with the
3-phosphonated quinolinone (entry 3, 64%), known as the
Hong photocatalyst, under the same conditions as with fac-
Ir(ppy)3, only traces of 3a were observed with Ru(bpy)3 and
eosin Y (entries 1 and 2). A solvent screening, including THF,
DMF, DCM, AcOEt, DMSO, and CH3Cl (entries 5−10),
revealed no formation of the desired adduct. We next studied
the effect of the base on the reaction and found modest
conversion (30−55%) with the inorganic bases Na2CO3 (entry
11), K2HPO4 (entry 12), and K2CO3 (entry 13). The absence
of photocatalyst (entry 14) and the visible-light irradiation
(entry 15) were detrimental for the C−H alkylation as no

product was observed. Finally, 33% of 3a was observed when
the base was not employed under the optimized conditions
(entry 16). The result might be attributed to the pyridinium
counterion that played the role of the base in the process.
Next, we set out to investigate the scope of this visible-light

C−H alkylation of heteroarenes with alkanes (Figure 1). The
reaction of cyclohexane (2a) with 4-substituted N-alkoxypyr-
idinium ions proceeded smoothly, giving the 2-alkylated

Table 1. Optimization of the Photocatalytic Alkylation
Reaction between the N-Alkoxypyridinium 1a and
Cyclohexane 2aa

entrya photocatalyst (PC) base solvent 3a, yieldb (%)

1 Ru(bpy)3 NaHCO3 MeCN traces

2 Eosin Y NaHCO3 MeCN traces

3 Hong’s PC NaHCO3 MeCN 64

4 fac-Ir(ppy)3 NaHCO3 MeCN 95

5 fac-Ir(ppy)3 NaHCO3 THF traces

6 fac-Ir(ppy)3 NaHCO3 DMF traces

7 fac-Ir(ppy)3 NaHCO3 DCM traces

8 fac-Ir(ppy)3 NaHCO3 AcOEt traces

9 fac-Ir(ppy)3 NaHCO3 DMSO traces

10 fac-Ir(ppy)3 NaHCO3 CHCl3 traces

11 fac-Ir(ppy)3 Na2CO3 MeCN 30

12 fac-Ir(ppy)3 K2HPO4 MeCN 55

13 fac-Ir(ppy)3 K2CO3 MeCN 41

14 NaHCO3 MeCN traces

15 fac-Ir(ppy)3
c NaHCO3 MeCN 0

16 fac-Ir(ppy)3 MeCN 33
aReaction conditions: N-methoxy-4-methylpyridinium methyl sulfate
1a (0.21 mmol, 1 equiv), cyclohexane 2a (1.1 mmol, 5 equiv), solvent
(4.2 mL), blue LEDs (5W), 1 h. bNMR yields are determined from
1H NMR spectroscopy using 1,1,2,2-tetrachloroethane as internal
standard. cReaction performed in the dark.

Figure 1. Photocatalytic C−H alkylation of heteroarenes. Reaction
conditions: N-alkoxypyridinium methylsulfate 1 (1 equiv), 2a (5
equiv), fac-Ir(ppy)3 (2 mol %), NaHCO3 (1.2 equiv) CH3CN (0.05
M), blue LEDs (5W), 1 h.
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pyridines (3a−3f) in 50−99% yields. Remarkably, the reaction
works well with both electron-donating or electron-with-
drawing groups, tolerating cyano (3c), trifluoromethyl (3d),
and carbonyl (3e) groups.
The reaction works equally well with 2-substituted

pyridiniums. Both regioisomers, C2- and C4-alkylated
pyridines (3g−3j), were obtained in equal proportions (1:1
ratio), except in the case of 2-benzylpyridinium ion where the
C2 adduct was obtained as a major regioisomer (C2:C4 = 4:1).
The reaction is not only restricted to pyridines as alkylated
quinolines (3k−3n), 2,2-quinoline (3o), and phenanthridine
(3p) were obtained in good to excellent yields (Figure 1).
We further extended the scope of the photocatalytic

approach to cycloheptane (2b) and cyclopentane (2c) (Figure
2). Remarkably, a large variety of heteroarylated alkanes (3q−
3zb) were isolated in yields from 34 to 99%. Here again, the
reaction is compatible with quinolines derivatives.

The reaction mechanism of the visible-light-mediated
alkylation of heteroarenes is depicted in Figure 2. It starts
with the generation of the methoxyl radical through single-
electron reduction of the N−alkoxpyridinium ion by the
excited state of the photocatalyst (PC*). This event is
thermodynamically viable, and we have previously demon-
strated the generation of (MeO•) by EPR spectroscopy.38−41

DFT calculations show plausible HAT between the methoxyl
radical and cyclohexane (2a) to form the cyclohexyl radical
(Int 1). The latter reacts at the C4 of the pyridinium ion (1)
position (ΔG⧧ = 14.4 kcal/mol) to form the radical

intermediate (Int2). The radical addition at the C2 position
proceeds with an activation energy of 14.8 kcal/mol. This weak
difference between both attacks, i.e. at C2 and C4 position,
may rationalize the low regioselectivity observed. Next, a fast
deprotonation of Int2 by a base gives the Int3 that upon N−O
bond cleavage forms the final product 3 and release the
methoxyl radical to start a new reaction cycle. This radical
chain pathway explains the high measured quantum yield of
the reaction Φ = 62.9 (see the Supporting Information for
details). The calculated mechanism is in good agreement with
the experimental reaction time.
Although visible-light-mediated alkylation of heteroarenes

has been widely reported during the past few years, the
reaction scope has mainly been restricted to isoquinolines and
quinolines. In this study, we showed that alkylation of
pyridines can also be achieved efficiently by simply combining
N-methoxylpyridinium ions with alkanes in the presence of low
loading (2 mol %) of the readily accessible fac-Ir(ppy)3 under
blue light illumination. The broad scope and functional group
tolerance are excellent features of this method. The detailed
experimental and computational mechanistic studies con-
ducted in this study are not only allowed understanding
factors controlling this photoalkylation reaction but will also
help the design of new visible-light-induced C−H functional-
ization of heteroarenes.
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ABSTRACT: Considering the synthetic relevance of heteroarenes in
various areas ranging from organic synthesis to medicinal chemistry,
developing practically simple methodologies to access functionalized
heteroarenes is of a significant value. Described herein is an efficient
approach for C−H silylation and hydroxymethylation of pyridines and
related heterocycles by the combination of silanes or methanol with
readily available N-methoxypyridinium ions with a low catalyst loading
(2 mol %) under blue light irradiation. The synthetic importance of the
developed reactions is demonstrated by the synthesis of biologically
relevant compounds. Electron paramagnetic resonance spectroscopy,
quantum yield measurements, and density-functional theory calcu-
lations allowed us to understand reaction mechanisms of both
photocatalytic reactions.

KEYWORDS: hydroxymethylation, mechanism, photoredox catalysis, pyridines, silylation

■ INTRODUCTION

Heteroaromatic moieties are among the most widespread
constituents of pharmaceutical compounds. Accordingly, the
introduction of new functionalities through C−H functional-
ization has attracted much interest during the last decades and
resulted in the development of several elegant stoichiometric
and catalytic strategies.1,2 Although transition metal-catalyzed
approaches are classically employed, the use of the well-known
Minisci reaction remained one of the most useful technolo-
gies.3 This reaction has recently gained remarkable interest
with the significant development of photoredox catalysis4−10

that, in contrast to classical methods (stoichiometric silver
oxidants at elevated temperatures), provided mild conditions
for the formation of radicals. Naturally, many elegant
photochemical Minisci-type reactions have been achieved
and have been even more used for the synthesis of complex
molecules.11−22 Less developed are C−H silylation and
hydroxymethylation, which in spite of their unquestionable
importance in organic synthesis,23−32 medicinal chemistry, and
pharmacy (Figure 1), their access remained governed by
transition-metal catalysis.
Because of the high nucleophilicity of silyl and hydroxyalkyl

radicals, they are good candidates to react with electron-
deficient heteroarenes rings. Unfortunately, the radical
silylation is generally low yielding and requires harsh reaction
conditions and stoichiometric amounts of oxidants. Addition-
ally, they suffer from substantial amounts of double silylated
products.33 Interestingly, some of these limitations have been

overcome by Wang, Zhang and co-workers,34 who disclosed a
visible light-mediated C−H silylation of heteroarenes by
employing trialkylhydrosilanes as silyl radical precursors
(Scheme 1). However, the protocol still requires over
stoichiometric amounts of peroxides and is restricted to five
pyridine structures. Likewise, the radical C−H hydroxymethy-
lation of heteroarenes has not been extensively developed since
the seminal report by Minisci,35−38 where heterocyclic bases
are combined with methanol and an oxidant (ammonium
persulfate) under strong acidic conditions.35 A milder version
of this photochemical process was recently disclosed by
DiRocco, Krska and co-workers by using [Ir(dF-CF3-
ppy)2(dtbpy)]PF6 as the photocatalyst and benzoyl peroxide
as the terminal oxidant.39

Based on the dual reactivity of N-alkoxypyridinium ions
(NAPs),40−45 as alkoxy radical precursors that are good
hydrogen abstractors46−48 and as electrophilic partners in
Minisci reactions, as previously reported by Hong and co-
workers,49−56 we hypothesized that NAPs should be a good
partner with silanes or methanol to accomplish photocatalytic

Received: August 26, 2020
Revised: October 28, 2020
Published: November 10, 2020

Research Articlepubs.acs.org/acscatalysis

© 2020 American Chemical Society
13710

https://dx.doi.org/10.1021/acscatal.0c03726
ACS Catal. 2020, 10, 13710−13717

D
o
w

n
lo

ad
ed

 v
ia

 K
U

 L
E

U
V

E
N

 o
n
 J

an
u
ar

y
 6

, 
2
0
2
1
 a

t 
1
1
:2

3
:2

7
 (

U
T

C
).

S
ee

 h
tt

p
s:

//
p
u
b
s.

ac
s.

o
rg

/s
h
ar

in
g
g
u
id

el
in

es
 f

o
r 

o
p
ti

o
n
s 

o
n
 h

o
w

 t
o
 l

eg
it

im
at

el
y
 s

h
ar

e 
p
u
b
li

sh
ed

 a
rt

ic
le

s.



C−H silylation and hydroxymethylation, respectively (Scheme
1).
As shown in Scheme 1b, the oxygen-centered radical, formed

upon single electron reduction of NPA by the excited state of
the photocatalyst, abstracts a hydrogen atom from silanes (Si−
H) or methanol (C−H) to generate the corresponding
nucleophilic silyl and hydroxymethyl radicals. These radicals
can then interact with NPAs to yield the corresponding
silylated and hydroxymethylated adducts after few subsequent
steps.

■ RESULTS AND DISCUSSION

With the working hypothesis outlined above (Scheme 1), we
studied the reaction of the pyridinium salt 1a with t-
butyldimethylsilane (tBuMe2SiH) 2a by investigating the effect
of the photocatalyst, the base, and the solvent. Interestingly,
and in contrast to previous studies, where excess of the silane is
required,27 our optimization studies showed that only one
equivalent of 2a with respect to two equivalents of 1a is
optimal for the feasibility of the reaction. Under these
conditions and by employing sodium bicarbonate as a base
in MeCN, the 3-phosphonated quinolinone (entry 3) and fac-
Ir(ppy)3 (entry 4) gave 62 and 75% conversion, respectively.
However, [Ru(bpy)3]

2+or eosin Y were found to be ineffective
catalysts (Table 1, entries 1,2).
Keeping fac-Ir(ppy)3 as a photocatalyst and NaHCO3 as a

base, a solvent screening, including tetrahydrofuran (THF)
(entry 5, 8%), dimethylformamide (DMF) (entry 6, 3%) and
CH2Cl2 (entry 7, traces), was performed and showed
disappointing results. Indeed, due to the low bond dissociation
energy of C−H bonds of THF and DMF, the α-THF and

carbamoyl radicals are predominantly formed and coupled with
1a to lead to the corresponding pyridines, which were detected
by NMR spectroscopy as major products. Next, the effect of
the base was evaluated, and only K2HPO4 gave good
conversion (entry 9, 63%), whereas very low or no reactions
were observed with both inorganic (entries 8, 10,11) and
organic bases (entry 12). Finally, the utility of the base,
photocatalyst, and light was ascertained as no reaction is
possible in their absence (entries 13−15).
We next investigated the scope of the reaction (Figure 2). In

this context, we first examined the reactivity of N-
methoxypyridinium ions bearing para-substituted electron
donating groups. Interestingly, the reaction proceeds well,
and the silylated adducts were isolated in fair yields (3a−3c;
55−65%). Likewise, pyridines bearing electron-deficient
groups such as phenyl (3d, 75%), cyano (3e, 63%), and
carbonyl (3f, 67%) were obtained in good yields. However, the
protocol works less efficiently with the para-substituted
trifluoromethyl group as 3g was isolated in 38% yield. The
parent pyridine shows good reactivity (3h, 74%) and was
obtained as an equimolar mixture of the two regioisomers.
When 2-substituted pyridinium ions, bearing methoxy, cyano,
and chloro (1i−1k), were subjected to our optimized
conditions, the C2 and C4 regioisomers were obtained (ratio
≈ 1:1) in good combined yields (47−97%). Interestingly, each
of these isomers was isolated by column chromatography and
fully characterized (see Supporting Information). The
compatibility of our conditions with chloro-substituted
pyridine (3k) merits to be highlighted as it can lead to further
synthetic transformations. Given the synthetic relevance of 2-
aryl-silylated pyridines as precursors for the synthesis of

Figure 1. Representative biologically active silylated and hydroxymethylated compounds.

Scheme 1. Previous and Current Works for Silylation and Hydroxymethylation of Heteroarenes; (A) previous Investigations;
(B) this Work
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ligands, we subsequently applied our approach to 2-arylated N-
methoxypyridinium ions. Notably, the parent 2-phenyl (1m)
and para-methyl aryl pyridinium ions (1n) delivered both
silylated isomers in 79 and 80%, respectively, whereas the para-
methoxy and para-trifluoromethyl pyridinium ions (3o and
3p) gave both regioisomers along with the bis-silylated
adducts.
Quinolines were also compatible with our conditions, and 2-

and 4-silylated quinolines (3q−3s) were obtained in fair yields
(43−64%).
Importantly, this protocol was applied for the synthesis of

the biorelevant target 3t, which was obtained in comparable
overall yield to that obtained by Zhang et al.34 The chloro,
cyano, and ester functional groups remained intact, thus
allowing for further chemical transformations. Finally, the
reactions of other silanes with pyridinium ions 1 were also
tested and gave low to modest yields (3u−3x, 13−45%).
As outlined above, considering the omnipresence of the

methylol functional group in a large variety of biologically
active compounds and natural products, we examined our
photocatalytic approach combining N-methoxypyridinium ions
with methanol to synthesize hydroxymethylated pyridines
(Figure 3). It should be noted that Lei et al.57 reported a

practically simple hydroxymethylation of a large variety of
quinolines and isoquinolines in the presence of substoichio-
metric amounts of Selectfluor.57 Unfortunately, pyridines were
found to be unreactive under their optimized conditions, thus
calling for an alternative approach which would be
complementary to Lei’s method. With this in mind, methanol
(4) was made to react with different N-methoxypyridinium
ions (1) under the optimized conditions described above
(Figure 2). Interestingly, the desired adducts were obtained in
good yields.
As shown in Figure 3, 4-substituted pyridinium ions

delivered the alcohols (5a−5e) in 42−82% yields as single
isomers. Noteworthily mentioning, the (4-chloro-2-pyridinyl)-
methanol 5f, which is known as an inhibitor of gastric acid
secretion (Figure 1), was isolated in 66% yield.
As for the C−H silylation reaction, two regioisomers, in

almost 1:1 ratio, were obtained (5g−5l, 62−99% combined
yields) when the unsubstituted and 2-substituted pyridinium
salts were employed. A 41% yield has been obtained with the
3,5-dimethylpyridinium ion (5m), and the process works well
with quinolinium (5n, 5o).

Mechanistic Investigations. To gain more insights about
mechanisms of the two photocatalytic processes, a lumines-

Table 1. Optimization and Initial Studies of the Visible Light-Mediated Silylationa

entrya photocatalyst (PC) base solvent 3a, yield [ %]b

1 Ru(bpy)3
2+ NaHCO3 MeCN traces

2 Eosin Y NaHCO3 MeCN 0%

3 Hong’s PC NaHCO3 MeCN 62

4 fac-Ir(ppy)3 NaHCO3 MeCN 75

5 fac-Ir(ppy)3 NaHCO3 THF 8

6 fac-Ir(ppy)3 NaHCO3 DMF 3

7 fac-Ir(ppy)3 NaHCO3 DCM traces

8 fac-Ir(ppy)3 Na2CO3 MeCN 23

9 fac-Ir(ppy)3 K2HPO4 MeCN 63

10 fac-Ir(ppy)3 K3PO4 MeCN 24

11 fac-Ir(ppy)3 Cs2CO3 MeCN 6

12 fac-Ir(ppy)3 Et3N MeCN 0

13 NaHCO3 MeCN 0

14 fac-Ir(ppy)3 MeCN 9

15 fac-Ir(ppy)3
c NaHCO3 MeCN 0

aReactions were performed by reacting N-methoxypyridinium 1a (0.22 mmol, 2 equiv) with t-butyldimethylsilane 2a (0.11 mmol, 1 equiv) in the
indicated solvent (4.4 mL) using blue LEDs (5 W) for 16 h. bYields were determined by 1H NMR spectroscopy of the crude mixture in the
presence of 1,1,2,2,-tetrachloroethane as the internal standard. cReaction carried out in the absence of light.
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cence-quenching study was performed. The Stern−Volmer
fluorescence experiment showed that the excited state of fac-
Ir(ppy)3* is quenched by the pyridinium salt 1a, and a linear
relationship between the quenching efficiency and the
concentration of 1a was obtained (Figure S5, Supporting
Information). This indicates the ability of the photocatalyst in
its excited form [fac-Ir(ppy)3]* to activate the N−O bond of
1a.
We next characterized the key radical intermediates involved

in each photoreaction by spin-trapping electron paramagnetic
resonance spectroscopy. In this context, the combination of
fac-Ir(ppy)3 with 4-methyl N-methoxypyridinium ion in the
presence of N-tert-butyl-α-phenylnitrone (PBN) as a spin trap
and irradiated under blue light illumination (λmax = 420 nm)
showed a triplet of doublets (aN = 13.6 G; aH = 1.8 G), that is
characteristic of MeO−PBN adduct (Figure 4).58,59

In accordance with our density-functional theory (DFT)
calculations (Figure 5) that revealed viable hydrogen atom
transfer reactions between (•OMe) and silane (2a; ΔG# = 12.1
kcal/mol) or methanol (4; ΔG# = 14.5 kcal/mol), the

formation of the silyl and hydroxymethyl radicals was
confirmed by electron paramagnetic resonance (EPR) spec-
troscopy. Indeed, the irradiation of a mixture of fac-Ir(ppy)3
and 4-methyl N-methoxypyridinium ion with methanol in the
presence of PBN gave rise to a signal that consists of a triplet of
doublets (aN = 13.9 G, aH = 2.1 G), which could be attributed
to the trapping of the hydroxymethyl-PBN radical (Figure 4),
in agreement with previous results reported by Durand.60

When the same EPR experiment was carried out with silane 2a
instead of methanol, the methoxyl-PBN radical was detected
along with a new radical species (aN = 15.0 G, aH = 4.3) that
could be assigned as the silyl-PBN radical (see Supporting
Information).61

The addition of the highly nucleophilic silyl radical (ω− =
0.75, for more details, see Supporting Information) at the C4
position of the pyridine ring proceeds with an activation energy
of 7.1 kcal/mol to give the radical species 6. Not surprisingly,
the reaction of the less nucleophilic hydroxomethyl (ω− =
0.66) radical at the C4 position is 2.2 kcal/mol slower than the
silyl addition. The weak difference in energy between the

Figure 2. Scope of the photocatalytic silylation of heteroarenes. aStandard conditions: N-alkoxypyridinium 1 (2 equiv) was combined with 2a (1
equiv) in the presence of fac-Ir(ppy)3 (2 mol %) and NaHCO3 (2 equiv) in CH3CN (0.05 M) using blue LEDs (5 W) for 16 h.
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addition of radicals at the C2 and C4 positions (0.2−0.6 kcal/
mol) may account for the low experimental regioselectivity
(Figures 2 and 3). Both pathways, silylation and hydrox-
ymethylation, undergo a low barrier deprotonation to form the
radical species 7, which upon N−O bond homolysis yields the
desired product and generates a methoxy radical to persist a
new radical chain pathway. This hypothesis is supported by the
high reaction quantum yields of ϕ = 10 for silylation and ϕ =
21.2 for hydroxymethylation (for details, see Supporting
Information).
It should be pointed out at this stage that one important

factor for the feasibility of the Minisci reactions with NAPs is
the resistibility of the nucleophilic radical toward single-
electron oxidation. In fact, in a series of seminal contributions,

Farid and co-workers elucidated, through in-depth physical
organic investigations,62−64 the ability of NPAs to oxidize
alcohols into the corresponding carbonyl compounds under
photocatalytic conditions. It has been demonstrated that
energetic limitations of these chain propagations depend on
the reduction potential of the pyridinium salts and the
oxidation potential of the α-hydroxy radicals. It appears from
our studies on silylation and hydroxymethylation as well as
from previous work reported by the Hong group on alkylation,
acylation, and phosphorylation of heteroarenes55 that the
addition of the nucleophilic radicals into NPAs is irreversible
and faster than the oxidation of the radicals (X•) to form the
corresponding cations (X+) (Figure 4). Based on this
hypothesis, the low yields of the silylated pyridines 3u−3x

Figure 3. Scope of the photocatalytic hydroxymethylation of heteroarenes. aReaction conditions: N-alkoxypyridinium 1 (1 equiv) MeOH (5
equiv), fac-Ir(ppy)3 (2 mol %), and NaHCO3 (1 equiv) were reacted in CH3CN (0.05 M) under blue light irradiation (LEDs, 5 W) for 2 h.

Figure 4. EPR experiments for the trapping of the methoxyl and the hydroxymethyl radicals with PBN.
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can be attributed to the oxidation of the silyl radicals. To
confirm this, we analyzed by NMR spectroscopy the silylation
of para-methyl NAP with triphenylsilane under the optimized
conditions and detected the formation of the methoxyltriphe-
nylsilane in good yield (see Supporting Information). This
adduct is formed upon addition of methanol, formed after
HAT of the methoxy radical with the triphenylsilyl cation
(Figure 5).

■ CONCLUSIONS

The silylation and hydroxymethylation of heteroarenes are very
important reactions in various areas ranging from catalysis to
medicinal chemistry. While Minisci-type versions of those
reactions have been developed, they required the use of
external oxidants and Bronsted acids to activate the
heteroarenes. Taking advantage of the dual reactivity of
NPAs as hydrogen atom abstractors under photoredox
conditions and as electrophiles, we demonstrate herein the
ability of those salts to promote C−H silylation and

hydroxymethylation. Importantly, the scope of both reactions

is wide, tolerates many functionalities, and has further been

explored for the synthesis of biologically relevant products. A

combination of EPR spectroscopy and DFT allowed to

characterize silyl and hydroxymethyl radicals and even more

to understand factors controlling both photoreactions. These

practically simple and mild transformations are likely to be

useful for synthesizing privileged organic scaffolds.
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Figure 5. Free energy profile for the photocatalytic silylation and hydroxymethylation, calculated at the SMD-(ACN)-M06-2X/def2-TZVP//
B3LYP/6-31+G(d) level of theory. Energies for the C2-regioisomer are given between brackets. For computational details, see Supporting
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Cette thèse étudie la capacité des sels d'onium à générer des radicaux abstracteurs d'hydrogène, 

favorisant ainsi la synthèse des structures moléculaires privilégiées. Nous avons d'abord 

développé la photo-aromatisation des 1,2-dihydronaphtalènes portant plusieurs groupes 

fonctionnels dans des conditions douces. Ensuite, nous avons décrit la fonctionnalisation des 

N-hétéroarènes par la combinaison des ions N-méthoxypyridinium avec différents précurseurs 

radicalaires en présence de fac-Ir(ppy)3 sous irradiation par la lumière bleue. Cette nouvelle 

approche a été utilisée dans les réactions d’alkylation, hydroxyméthylation et silylation des 

hétéroarènes. Il est important de noter que la portée de ces réactions est large, et comprend des 

produits biologiquement actifs. Des études mécanistiques avancées (RPE, DFT, UV-Vis..) ont 

permis de comprendre les facteurs contrôlants la réactivité et la sélectivité des processus 

développés. Enfin, nous avons réalisé une approche photoinduite pour la fonctionnalisation du 

[1.1.1]propellane selon un processus réactionnel de Minisci multicomposant. La formation 

d’un complexe donneur accepteur d’électron entre le NaHCO3 et le N-méthoxypyridinium 

constitue l’étape clé de cette transformation dont la portée et les limitations ont été abordées. 

Mots-clés: Photocatalyse, Aromatisation, N-méthoxypyridinium, Réaction de Minisci, 

Alkylation, Hydroxyméthylation, Silylation, Propellane 

 

This work describes the ability of onium salts to generate strong hydrogen atom abstractors 

that can be employed for the generation of carbon synthetically useful radicals. This approach 

has first been used for the aromatization of 1,2–dihydronaphthalene by using 

diphenyliodonium as an oxidant. Detailed mechanistic investigations revealed the formation of 

a carbocation as a key intermediate in this reaction. The second part of the thesis focuses on 

providing efficient photocatalytic approaches for the C-H alkylation, hydroxymethylation and 

silylation of heteroarenes. In these cases, N-methoxypyridinium ions were used as onium salts 

and have shown a dual reactivity: precursors of hydrogen atom abstractors, and as electrophilic 

partners of the Minisci reaction. Scope and limitations of these reactions are discussed based 

on advanced mechanistic investigations involving (EPR, DFT, UV-Vis..). The last part of this 

work discusses a new reactivity of pyridinium ions with [1.1.1]Propellane. More precisely, we 

have demonstrated the ability of N-methoxypyridinium salts to form an electron donor-acceptor 

complex in the presence of NaHCO3. Scope and limitations of this process are discussed along. 

Keywords: Photocatalysis, Aromatization, N-methoxypyridinium, Minisci Reaction, 

Alkylation, Hydroxymethylation, Silylation, Propellane 
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