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Introduction générale

Introduction générale
L’atome de fluor

Le fluor élémentaire F, fut synthétisé et isolé pour la premiere fois par le frangais Henri
Moissan en 1886 et cela lui a valu I'obtention du prix Nobel en 1906.1! ’engouement de |a
communauté scientifique envers cet atome aux propriétés particulieres a par la suite permis
de montrer son utilité dans différents domaines comme la chimie du vivant ou encore celle
des matériaux./?) Majoritairement sous forme minérale, il est I’halogéne le plus abondant de
la crodite terrestre.B! Si la chimie du fluor est un sujet d’étude toujours d’actualité de nos jours,
presque 150 ans aprés avoir été isolé, cela est notamment d{ a ses propriétés uniques.

Etant 'atome le plus électronégatif du tableau périodique (x = 3,98 selon I'échelle de Pauling),
les liaisons qu’il forme avec les autres atomes sont souvent trés énergétiques et possédent
une polarisation importante. Cette caractéristique provient du fait que I'atome de fluor
posséde un fort effet attracteur inductif (om = 0,34).5%! Ceci a également pour conséquence de
rendre les hydrogenes voisins d’un atome de fluor plus acides. L'exemple le plus couramment
utilisé afin d’illustrer ces propos est la différence de pKa entre I'acide acétique et ses
analogues fluorés (Schéma 1.).

0 o) o}
:})J\OH :%OH E})J\OH
H F F
pKa 4,76 2,6 0,3

Schéma 1. pKa de I'acide acétique et de dérivés fluorés.

Une autre caractéristique faisant du fluor un atome si particulier est sa taille. En effet, avec
un rayon de Van Der Waals de 1,47 A, elle est située entre celle d’un hydrogéne et d’un
oxygéne (Tableau 1.).8)

Atomes H F (0) N C Cl Br |
Rvow (A) 1,20 1,47 1,52 1,55 1,70 1,75 1,85 1,98

Tableau 1. Rayons de Van Der Waals.

Cette derniére permet d’envisager de remplacer une liaison C-H ou C-OH par une liaison C-F
sans généralement trop modifier 'encombrement stérique (Schéma 2).

La présence des doublets non-liants autour de I'atome de fluor a également permis de
considérer le motif CF, comme wun bioisostére de la fonction éther.l®

Q

Qm
Q.
¢
&

o

Schéma 2. Différents bioisosteres fluorés.
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Du fait de la différence de force de la liaison C-F (Ec.r = 116 kcal.mol?) par rapport a la liaison
C-H (Ecx = 99 kcal.mol?), la métabolisation d’'un composé fluoré est en général
considérablement ralentie.l”]

Les groupements fluorés ont tendance a apporter de la lipophilie. En effet, les parameétres de
Hansch-Leo (1), calculés en mesurant puis comparant le coefficient de partage de dérivés du
benzene portant des motifs fluorés entre I'eau et I'octanol, montrent que ces derniers ont
tendances a augmenter le caractére lipophile d’une molécule (Tableau 2).[! Cette
augmentation peut en effet s’avérer utile dans la conception d’un principe actif, lui
permettant ainsi de traverser plus facilement les membranes de I'organisme.

Groupements H CHs
T 0 0,56
Groupements F CF3
T 0,14 0,88

Tableau 2. Paramétres de Hansch-Leo.

L’ensemble de ces facteurs font de I'atome de fluor un candidat idéal pour la synthese de
molécules bioactives, que ce soit dans le domaine de la pharmacologie ou pour l'industrie
agrochimique. Parmi les dernieres valeurs données dans la littérature, 18% des principes actifs

seraient organofluorés (depuis 1991 & 2019) et 16% des pesticides contiendraient du fluor.[?*
2b]

Bien que le °F soit le seul isotope naturel du fluor, il est possible de synthétiser différents
isotopes radioactifs, notamment le 8F. Ce dernier, émetteur de positron, avec un temps de
demi-vie de presque deux heures (t12 = 109,7 minutes), est un bon candidat pour I'imagerie
médicale. Utilisé pour la tomographie a émission de positron (TEP, PET en anglais), le *¥F est
préparé a l'aide d’un cyclotron, le plus souvent sous forme d’anion fluorure, utilisé pour
radiomarquer un radiotraceur. Une fois le radiotraceur ayant atteint sa cible, le ¥F se
désintégre en émettant des B* (ou positron) qui, en rencontrant un électron, vont s’annihiler
et deux photons y seront émis a 180° I'un de I'autre. Ces photons, captés par un détecteur,
vont permettre de localiser la fixation du radiotraceur.”!

En plus de I'impact de I'atome de fluor dans I'industrie pharmaceutique et agrochimique, sa
présence dans les foyers est aussi importante. Certaines sources de fluor sous forme de
fluorures minéraux, sont utilisées comme additifs dans le dentifrice afin de protéger I'émail
dentaire. Bien que les fluorures ne soient généralement que peu solubles en milieu aqueux,
ils pourraient remplacer une partie des groupements hydroxy de I’hydroxyapatite (composant
majoritaire de I'’émail dentaire) afin de protéger I'émail de l'acidité présente dans la
nourriture.® Dans la chimie des matériaux, le fluor est surtout connu par sa présence dans
les poéles antiadhésives. En effet, le polytétrafluoroéthyléne (PTFE), découvert par
sérendipité en 1938 et plus connu sous le nom de Téflon®, est un polymére utilisé notamment
comme revétement de poéles du fait de sa stabilité thermique. Possédant aussi une bonne
stabilité chimique et une résistance a |'oxydation, il est aussi utilisé comme revétement
protecteur en laboratoire, dans I'industrie de I'automobile, de I'électronique, et représentait
en 2012, 65% de la production mondiale des polyméres fluorés.[*1]
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L’atome de sélénium

Le sélénium, troisieme chalcogéne du tableau périodique, fut découvert en 1817 par le
chimiste suédois Berzelius. Trouvé dans un gisement de pyrite, un minerai composé
majoritairement de disulfure de fer, il a premiérement été confondu avec du tellure. Une fois
avoir découvert qu’il ne s’agissait pas du tellure mais bien d’un atome différent, ce dernier a
donc été nommé sélénium, faisant référence a la lune, en analogie avec le tellure, plus gros,
faisant référence a la terre.l*?) Dans la mythologie grecque, Séléné était la fille des titans Théia
et Hypérion, déesse de la lune, elle était aussi appelée Luna par les romains.

Le plus souvent sous forme rouge ou grise, dépendant de la structure cristalline, cet atome
particulier est majoritairement utilisé dans I'industrie verriére en tant que décolorant du verre
et dans l'industrie électronique pour ses propriétés conductrice. En 2013, le taux d’excavation
du sélénium a été évalué a environ 2200 tonnes. Bien que relativement peu présent dans la
crolte terrestre (0,09 ppm), il est un oligoélément essentiel a la vie humaine et animale. Le
sélénoprotéome humain étant composé de 25 sélénoprotéines, nous devrions incorporer un
minimum de 40 ug de Se par jour afin de ne pas se retrouver en carence, sans dépasser 400
ug, valeur minimale a partir de laquelle ce dernier est considéré comme toxique. Ces valeurs
relativement proches doivent au sélénium I'appellation de « poison essentiel ». [*3]

Bien que son utilité dans la chimie soit a ’heure d’aujourd’hui moindre a I’échelle industrielle,
dans le domaine de la recherche académiques, les molécules organoséléniées sont utilisées
en tant que catalyseurs dans la chimie organique,*¥l et font de plus en plus I'objet d’étude en
tant que principes actifs.[*>] Parmi les molécules bioactives organoséléniées les plus connues,
I'Ebselen a premierement été étudié pour ses propriétés antioxydantes, puis pour le
traitement des troubles bipolaires ainsi que pour ses propriétés anti-inflammatoires.!*®! Le Se-
NSAID, portant le motif SeCN est étudié pour son activité anti-cancéreuse, notamment via
I'inhibition des cellules responsables du cancer du cblon.[!”) Les dérivés de sélénazoles
montrent le plus souvent des activités anti-cancéreuses en inhibant la croissances des cellules
en question. La sélénazofurin présente une résistance au virus influenza A et B.[*>? Des études
concernant l'activité des diséléniures montrent leurs efficacité thérapeutique contre les
troubles de mémoires provoqués par la maladie d’Alzheimer.[8!

o O
N SeCN OH NH, 1N
N@ H HO S PN
Se o < e Ry se
O
5 ;\ HO—«
Diséléniure
Ebselen Se-NSAID Sélénazofurin

Schéma 3. Principes actifs organoséléniés.
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Le groupements SeCF;

Depuis les derniéres décennies, un regain d’intérét de la communauté scientifique envers la
chimie des motifs fluoroalkylchalcogénés est observé. Cependant, bien que la chimie des
groupement OCF3? et SCF3!1°® 201 soit bien étudiée, et ce depuis maintes années, celle
concernant le motif SeCFs est un sujet d’étude ayant pris de I'ampleur relativement
récemment. En effet, le nombre de publications scientifiques a énormément augmenté lors
de cette derniere décennie.

Plusieurs facteurs ont freiné I'avancée de ce domaine dont la toxicité du sélénium élémentaire
mais surtout le manque de voie de synthése efficace. Cependant, comme présenté dans
I'introduction générale, des études montrant la potentielle efficacité que pourrait présenter
certains de ces composés, notamment pour le traitement de cancers ont permis a ce domaine
de se développer.!1>?

Alors que plusieurs potentiels principes actifs portant les groupements OCF312% et SCF31??! sont
étudiés voire commercialisés comme le Riluzole®, utilisé pour le traitement de la sclérose
latérale amyotrophique et la CFsS-adénosine, montrant une activité antipaludique ; I'’études
des composés trifluorométhylséléniés, bien que montrant des activités encourageantes n’est
encore qu’a ses prémices (Schéma 4.a). En 2020 et 2021, le groupe de Y. Zhang publie I'étude
du dérivé trifluorométhylsélénié d’un NSAID, discuté précédemment, pour sa potentielle
activité en tant qu’anticancéreux, et obtient des résultats prometteurs, montrant une
inhibition des cellules cancéreuses étudiées.[?3! Le groupe de C-P. Zhang a décrit en 2021 la
synthése de dix dérivés d’acide aminés trifluorométhylséléniés et a montré le potentiel de
certains d’entre eux pour l'inhibition de trois type de cellules cancéreuses (Schéma 4.b).[24

_____________________________________________________________________

ra NH2 .
N N i
' N '
' 74 '
: N ¢ f/) :
T NN
i S OCF; O™\ oH ;
Riluzole FsCS o

CF3S-adénosine '

: b. o) E
i N /\/SECF;; O
; H F3CSe o~
! O :
' NHBoc
: N

Dérivé de

L-sérine-SeCF3

Schéma 4. Molécules bioactives portant un groupement ECFs.

Concernant les caractéristiques physico-chimiques de SeCFs, si on s’intéresse aux constantes
de Hammett (om et op, représentants respectivement les facteur inductifs et inductifs +
mésomeres) et de Swain-Lupton (F et R, représentants respectivement les facteurs inductifs
et mésomeres), on observe qu’un effet inductif attracteur est observé pour SeCFs. Il est
possible de souligner que cette valeur est bien plus importante qu’en I'absence de fluor, de
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plus, la comparaison des valeurs de op et R entre SeCFs et SeCHs; semble montrer que les
doublets non-liants de SeCF3 sont moins disponibles que ceux de son analogue alkyle (Tableau
3.).0

Groupements Om Cp F R
SeCFs 0,44 0,45 0,43 0,02
SeCHs 0,10 0,00 0,16 -0,16

SCF3 0,40 0,50 0,36 0,14
OCF3 0,38 0,35 0,39 -0,04

Tableau 3. Constantes de Hammett et Swain-Lupton.

Une autre caractéristique du motif SeCFs est sa lipophilie. En effet, il possede le parametre de
Hansch-Leo () le plus élevé parmi les différents ECF3 mesurés a ce jour avec une valeur de
Ttsecrz = 1,61 (Tableau 4.).13 251 Cette valeurs élevée pourrait en effet s’avérer utile afin de
moduler la lipophilie d’'un composé, lui permettant ainsi de mieux traverser les membranes
de I'organisme, point clé lors de la conception d’'un médicament.

Groupements CHs OCHs SCH;s SeCHs
T 0,56 -0,02 0,61 0,742

Groupements CFs OCF3 SCFs SeCFs
i1 0,88 1,04 1,44 1,61

Tableau 4. Paramétres de Hansch-Leo.
a- logP calculé avec Advanced Chemistry Development (ACD/Labs) Software V.11.02 (© 1994-2020 ACD/Labs)

Si le quatrieme chalcogéne du tableau périodique : le tellure, est moins décrit dans la
littérature, notamment lorsque associé au fluor, cela est surtout d au manque de stabilité
des molécules portant le motif TeCFs. La toxicité avérée de cet élément et le manque de
méthode de synthese, comme dans le cas du sélénium, sont un frein au développement de
molécules portant un motif TeCFs.

Dans le but de regrouper les travaux effectués sur TeCFs, et de proposer une veille
bibliographique exhaustive et a jours concernant la synthése de ce motif, une revue a ce sujet
a pu étre rédigée lors de ma thése.[?%

La communauté scientifique, depuis les premiers travaux dans le domaine de la
trifluorométhylsélénolation dans les années cinquante en ex-URSS, s’est donc intéressée a la
synthése du motif SeCFs; présentant un fort potentiel, notamment dans le domaine de la
chimie du vivant. L’état de I’art quant a la synthése de composés trifluorométhylséléniés sera
exposé dans le premier chapitre. Les chapitres suivants seront dédiés aux résultats obtenus
au cours de cette these concernant les différentes méthodes de trifluorométhylsélénolations
développées a I'aide de la famille de réactif TsSeR¢. Finalement un travail sur la synthése de
cette derniere sera présenté en fin de thése, suivie d’une partie expérimentale et de la
description des molécules synthétisée.
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CHAPITRE I. Etat de I’art de la fluoroalkylsélénolation

. Etat de I'art de la fluoroalkylsélénolation
I.LA. Trifluorométhylsélénolation et fluoroalkylsélénolation indirecte

Les premieres synthéses du motif SeCF; ont été effectuées via le développement de la
trifluorométhylsélénolation indirecte. Cette stratégie de synthése peut étre définie comme la
post-fonctionnalisation d’une molécule séléniée via [I'utilisation de réactif de
trifluorométhylation. Cette premiére moitié de chapitre traitera donc des différentes
méthodes d’introduction de CF; par voie nucléophile et radicalaire. Aucune voie électrophile
n’ayant été décrite a ce jours, seuls les réactifs libérant le motif CF3~ et CF3s® qui ont pu étre
utilisés seront donc décrits. Une bréve partie, en fin de chapitre sera consacrée a la
perfluoroaklylsélénolation via différentes méthodes présentées.

I.LA.1. Trifluorométhylation nucléophile
I.A.1.a. Utilisation du réactif de Ruppert-Prakash (CFsSiMe3s)

Développé par Ingo Ruppert en 1984, CF3SiMes (TMSCF3) est encore trés utilisé de nos jours
pour la trifluorométhylation nucléophile, il fut démocratisé quelques années aprés sa
premiére synthése (Schéma 1.), notamment par les travaux de G. K. Surya Prakash.?? Ce
réactif, dit de Ruppert-Prakash (RP), nécessite un activateur nucléophile pour libérer I’anion
CFs™. Bien que différents activateurs puissent permettre la libération de ce dernier, les plus
usuels demeurent les fluorures. Cela peut s’expliquer par I'énergie de la liaison Si-F qui est la
force motrice de cette activation (Esi.r= 565 kJ.mol-1), permettant une efficace libération de
FsC.

Me3SI—C| + (EtzN)3P + F3C—Br Megsi_CF;;

CeHsCN

Schéma 1. Synthése du réactif de Ruppert-Prakash.

La formation d’une liaison Se-CFs mettant en jeu le réactif de RP fut décrite pour la premiére
fois par B. Langlois et T. Billard en 1996.B3! En présence d’un excés de fluorure de
tetrabutylammonium (TBAF) et de réactif de RP, I'anion CFs  libéré peut réagir sur le
diséléniure PhSeSePh, permettant ainsi I'obtention de PhSeCF; avec un modeste rendement
de 40% (Schéma 2.a). Une année plus tard, le méme groupe mit au point une autre méthode
plus efficace, consistant en la fonctionnalisation de molécules portant le motif sélénocyanate
(SeCN).1 Cette nouvelle méthode permet notamment I'utilisation d’une quantité catalytique
de TBAF. En effet, 'anion CN" libéré in situ sert également d’activateur pour la libération de
CF5. Il est aussi important de noter que les dérivés de sélénocyanates sont plus facilement
accessibles et que cette méthode a permis d’obtenir de meilleurs rendements (58% pour
PhSeCFs) avec divers substrats (Schéma 2.b).
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a.
PhSeSePh + CF3;SiMe; + TBAF ————> PhSeCF;
THF, 0°C
1 eq. 2 eq. 2 eq. 40%
b.
R-SeCN + CF3SiMe3 + TBAF ———————> R-SeCF3; R=Ph 58%
THF, 0 & 25°C PhCH,, 70%

1eq. 2eq. 0.2eq. n-CgHq7, 75%

Schéma 2. Trifluorométhylation de diséléniures et sélénocyanates avec le réactif de RP.

Ces conditions de synthése bien plus accessibles ont été réemployées a diverses reprises, le
plus souvent de maniere occasionnelle dans le cadre d’articles relatant de la synthese de
sélénocyanates (exemples de post-fonctionnalisation du groupement SeCN).®! Mais aussi
pour la synthése de réactifs de trifluorométhylation,'® ou pour l'ouverture de
benzoisoselenazolones.” Enfin, le groupe de T. Billard en 2016 a utilisé ces conditions pour la
fluoroalkylation de BnSeCN via I'utilisation de dérivés TMSR¢ (voir Tableau 1.).[8!

Quelques années plus tard, M. Rueping et al. décrivent la trifluorométhylation d’un dérivé de
sélénocyanate en utilisant le réactif de RP et un exces de Cs,CO3 comme activateur (Schéma
3.a).%! Cette méthode a aussi permis d’effectuer la trifluorométhylation de sélénocyanates
formés in situ a partir de sels de diazoniums en présence d’une quantité catalytique de Cu' et
Cu", de sélénocyanate de potassium et d’un excés de Cs,COs. Tolérante envers diverses
fonctions, cette derniére fut exemplifiée sur 20 substrats (Schéma 3.b) et utilisée avec des
dérivés perfluoroalkylés du réactif de RP (voir Tableau 1.). Une montée en échelle sur 7 mmol
a partir de I'aniline de départ en 3 étapes séquentielles fut aussi décrite, donnant un trés bon
rendement de 70% (Schéma 3.c).

a.
SeCN Cs,CO3 (2 eq.) SeCF3
/©/ +  CF3SiMes /©/
MeO t.a., CH3CN MeO
1 eq. 1.5 eq. 84%
b. 1. CuCl/CuCl,/1,10-phen (10 mol%)
. BF,- KSeCN (1.5 eq.), Cs,CO3 (1.5 eq.)
N N2 CH5CN, -25°C N SeCF;
R R
= 2. CF3SiMe3, t.a. =
c. 1. HBF4.Et,0 (1.05 eq.)

i-AmONO (1.1 eq.)

ONHZ CHaCN, -15°C J@/S"CE
OzN 2. CuCI/CuCI2/1!10-phen (10 mol%) O5N

KSeCN (1.5 eq.), Cs,CO3 (1.5 eq.)
7 mmol CH4CN, -35°C 70%
3. CF3SiMes (2 eq.), t.a.

Schéma 3. Synthéses d’Ar-SeCF3 a partir de sélénocyanate, de sels de diazoniums ou d’une aniline.
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L'utilisation de Cs,COs; comme activateur du réactif de RP pour la trifluorométhylation d’un
sélénocyanate n’a cependant été décrite qu’une seule fois par la suite.[0]

En 2014, le groupe de Z. Weng décrit une méthode de trifluorométhylsélénolation en mettant
en jeu du sélénium élémentaire, le réactif de RP, du KF, du carbonate d’argent et une quantité
catalytique de cuivre (Schéma 4.).'Y) Méme si Le carbonate d’argent n’est pas nécessaire
d’aprées l'optimisation des conditions, il permet d’améliorer le rendement di a la
transmétallation entre AgSeCFs; et le cuivre. Selon le mécanisme décrit, I'intermédiaire
réactionnel responsable de la trifluorométhylsélénolation est le complexe bimétallique
[(phen)Cu(SeCFs)], formé in situ. Cette méthode, permettant de s’affranchir de la purification
du précurseur sélénié, offre de bons rendements avec des aryles iodés (53-91%) ainsi que des
alkyles bromés (64-94%) et montre une bonne tolérance avec divers groupes fonctionnels et
hétérocycles.!*!

Cul (20 mol%)
phen (20 mol%

R-X + CF3SiMe3 + KF + Se R_SQCF:;
Ag,CO5 (0.5 eq.)
DMF, 80°C
R-X=Ar-I
Alk—Br

Schéma 4. Synthése de dérivés R-SeCFs via un complexe de cuivre formé in situ a partir du réactif de RP.

[.A.1.b. Utilisation du fluoroforme (HCF3)

Pour la trifluorométhylation, HCFs se trouve étre un réactif de choix, notamment de par
I’économie d’atome qu’il apporte et de par sa provenance. En effet, le fluoroforme est un
sous-produit de I'industrie du Téflon, produit a hauteur de 20 kilotonnes par an. Bien qu’il ne
soit pas nocif pour la couche d’ozone, il reste cependant un gaz a effet de serre. En
comparaison, une tonne de HCF;3 aurait le méme impact qu’un peu moins de 12 000 tonnes
de dioxyde de carbone, et a une durée de vie dans I'atmosphére de 270 ans.[*?! Dans le cadre
de la trifluorométhylation indirecte de dérivés séléniés, Iutilisation du fluoroforme fut décrite
trois fois seulement. Le groupe de B. Langlois a mis au point deux méthodes de déprotonation
du fluoroforme, en utilisant du t-BuOK ou le systeme N(TMS)s/MesNF en exces. L’anion CFs3’
formé réagit ensuite avec PhSeSePh pour donner PhSeCF; avec de bons rendements,
respectivement 77% et 61% (Schéma 5.).13

t-BuOK (1.1 eq.) PhSeSePh (1 eq.)
ou + HCF, PhSeCF;
N(TMS)s/MesNF (1.5 eq.) eoxcos DMF, -15°C 77 % ou 61%

Schéma 5. Premiére utilisation de HCF3 pour la synthese de PhSeCFs.

Les autres méthodes, décrites environ quinze et vingt ans plus tard par le groupe de S. Rozen
sont basées sur la déprotonation de HCF; avec t-BuOK en présence de CuCl. Cette réaction
permet de former in situ du CuCFs.1" Un léger excés de CuCFs permet la trifluorométhylation
de sélénocyanates ainsi que de diséléniures avec des rendements élevés dans des conditions
douces (Schéma 6.).[*] ’avantage de cette derniére est notamment la préparation puis la
fonctionnalisation de sélénocyanates sur différents hétérocycles avec de trés bons
rendements.
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t-BuOK + HCF3 + CuCl R-SeCF3

Schéma 6. Synthése de R-SeCF; a partir de sélénocyanates et de CuCFs; formé in situ.

[.A.1.c. Utilisation d’autres réactifs

Le réactif de RP est donc de loin le plus utilisé concernant la trifluorométhylsélénolation
indirecte nucléophile, suivi du fluoroforme ou de ses dérivés. Cependant, d’autres sources de
CF3 furent utilisées de maniére occasionnelle, celles-ci seront décrites chronologiquement. En
2001, le groupe de B. Langlois et T. Billard décrit la trifluorométhylation de diséléniures via
I'utilisation d’hémiaminals du trifluoroacétaldehyde en présence d’un activateur. Deux
hémiaminals ont été utilisés, I'un d’eux, activé par t-BuOK n’a permis d’obtenir PhSeCF;
gu’avec un modeste rendement RMN de 45%. Le second, triméthylsilylé, est activé par le
réactif de De Shong (TBAT) et permet d’obtenir PhSeCF; et p-Cl-PhSeCF; avec des rendements
RMN bien plus élevés, respectivement de 92% et 75% (Schéma 7.a).[*®! Une autre méthode de
trifluorométhylation des diséléniures fut décrite a travers deux articles par le groupe de W.
Dolbier. La réduction de CFsl a [l'aide d'un réducteur organique, Ila
tetrakis(diméthylamino)éthylene (TDAE), permit I'obtention de I'anion CF3™ qui put étre mis
en réaction avec deux diséléniures. Les rendements obtenus sont trés élevés, car la présence
d’un exces de CFsl/TDAE permet de fonctionnaliser la quasi-totalité du diséléniure (Schéma
7.b).117) Cette méthodologie a aussi été appliquée a divers dérivés perfluoroalkylés Rl (voir
Tableau 1.). Le groupe de P. Beier en 2010, utilise du trifluorométhylphosphonate en présence
de t-BuOK, permettant de fonctionnaliser PhSeSePh avec un rendement modeste de 34%
(Schéma 7.c).*® La derniére méthode présentée est I'utilisation d’un adduit de borazine-CFs.
Ce donneur de CFs™ est utilisé via deux méthodes distinctes. La premieére est |'utilisation directe
du réactif avec un diséléniure, qui permet d’obtenir le produit désiré avec un bon rendement
en seulement 10 minutes (Schéma 7.d). La deuxieme met en jeu la borazine-CFs; avec du
sélénium élémentaire, formant in situ et quantitativement l'intermédiaire [K-SeCFs]. Ce
dernier, en réagissant avec du bromure de benzyle permet I'obtention de BnSeCF3 avec un
rendement correct de 64% (Schéma 7.e).[*]
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a. OR’
F3C)\ N R ESTCOTRELLURREERLRRES .
L_N_Ph 810K ou TBAT S P] - tBuN* |
R'= H, SiMes Ph‘sﬁ'”\ph
i TBAT E
b, FsC—I, TDAE RREREEEEE LR EEEEERE :
: / N\ :
0 : V= :
— I —> RSeCF - ;
RSeSeR EtO—IID—CF3 eCF; —N\ /N— |
c OEt ,t-BuOK : '
: | TDAE -
d. Borazine-CF; . 'CF:l -K*
: .B. :
E - B. N~ B\ i
& E | :
Borazine-CF3 ArCH,Br : Borazine-CF3 5

Se —— K—SeCF3 Al'CHzSGCF:; """""""""""""

in situ

Schéma 7. Utilisation de divers réactifs de trifluorométhylation nucléophile pour la synthése de RSeCFs.

I.A.2. Trifluorométhylation radicalaire
I.LA.2.a. Utilisation du réactif de Langlois (CF3SO2Na)

Premiérement synthétisé a la fin des années 19801% par B. Langlois, le réactif CF3SO;Na
(triflinate de sodium), est notamment utilisé pour la trifluorométhylation radicalaire. En effet,
en présence d’un oxydant, le triflinate de sodium peut générer le radical CFs°.1*!l Malgré une
présence moindre dans le cadre de la trifluorométhylsélénolation indirecte, il reste le réactif
le plus employé dans ce domaine. Le premier motif trifluorométhylsélénié décrit via
I"utilisation du triflinate ne fut pas SeCFs mais la fonction trifluorométhylsélénosulfonate
SeS0O,CF3. Trois méthodes de synthese de ce motif ont été publiées sur deux années
consécutives par T. Billard et B. Langlois (Schéma 8.). La premiere consiste en la
fonctionnalisation de PhSeCl avec CF3SO;Na dans le dichlorométhane (DCM) a température
ambiante, ces conditions douces permettent d’obtenir PhSeSO,CFs3 avec un excellent
rendement de 95% en seulement 5 minutes (Schéma 8.a). Les deux autres méthodes mises au
point consistent a mettre en réaction un diséléniure avec deux équivalents de réactif de
Langlois, I'une en présence de Br,, n’offrant un rendement n’excédant pas 55% (Schéma 8.b),
I'autre a plus basse température avec un iode hypervalent (PhI(OCOCFs);), permet la synthese
de PhSeS0,CFs avec un bon rendement de 85% (Schéma 8.c).1??
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CF3SOzNa (1eq.)

a.
R= Cl, 95%
CF3SO,Na (2 eq.)
b. Bry (1 eq.)
PhSeR PhSeSO,CF;

R= SePh, 55%

CF3SOzNa (2 eq)
PhI(OCOCF3), (1 eq.)

R= SePh, 85%

Schéma 8. Préparations de PhSeSO,CF; a partir du réactif de Langlois.

Ce trifluorométhylsélénosulfonate put étre utilisé par la suite pour la synthése de PhSeCF; par
le méme groupe. La décomposition de ce dernier en présence PhSeSePh a 40°C a été étudiée,
d’une part sous irradiation ultraviolette (UV) avec 1 équivalent de diséléniure (Schéma 9.a)
puis sans irradiation avec 2 équivalents de diséléniure a 40°C (Schéma 9.b). Il est a noter que
la dégradation thermique seule permet d’obtenir un bien meilleur résultat. En termes de
mécanisme, l'irradiation permettrait la rupture homolytique de la liaison S-Se, le radical
CF3S0;° résultant perdrait rapidement du dioxyde de souffre, générant ainsi CF3® qui pourrait
alors réagir sur le diséléniure. Sans irradiation UV, la formation puis la dissociation d’un
complexe de transfert de charge permettrait d’arriver au méme résultat en passant par le
radical CF5®.[23]

a. PhSeSePh (1 eq.)
hv (244 nm) \
40°C, DCM
PhSeSO,CF; 58% PhSeCF;
b /
40°C, DCM
85%

Schéma 9. Synthése de PhSeCF; via la dégradation de PhSeSO,CFs.

L’oxydant 1,05 en présence du triflinate permet aussi la synthese de PhSeCFs a partir de PhSeH.
En effet I'oxydation de CF3SO;Na en CF3® donnerait du diiode comme sous-produit pouvant
oxyder le sélénophénol en diséléniure qui réagirait alors avec le radical CFs* formé. Bien qu’un
seul exemple soit décrit, un bon rendement de 74% est obtenu (Schéma 10.a).24 Un an plus
tard, le méme groupe développa une autre méthode de trifluorométhylation radicalaire de
thiol, appliguée sur un exemple sélénié. L'utilisation d’un oxydant et d’une quantité
catalytique de sel d’Ag(l) est dans ce cas nécessaire. D’aprés le mécanisme proposé, Ag* est
oxydé par K»S;0s en Ag?* qui oxyde le triflinate (Schéma 10.b).1?>!
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CF3SO,Na (3 eq.)

1,05 (2 eq.)
a.
100°C, DMSO \
74%
PhSeH CFLSO,Na (2 €q.) PhSeCF;

AgNO3 (20 mol%)
b K28208 (2 eq)
MeCN/H,0, 80°C
74%

Schéma 10. Syntheses de PhSeCF3 a partir de PhSeH et CF3SOzNa.

Plus récemment, en 2020, le groupe de T. Xu mit au point une méthode de
trifluorométhylation de sélénoamide avec t-BuOOH comme oxydant de CF3SO;Na ainsi qu’une
guantité catalytique de cuivre en poudre. Cette méthode, appliquée a cing sélénoamides
permit d’obtenir de bons rendement (Schéma 11.). A noter qu’un substrat fut aussi
difluorométhylé via cette méthode.

Se F;CSe
HN 1) NI\ N\> 4 exemples
N CF3SO,Na (2 eq.) LAy 62-75%
N™ R t-BuOOH (2 eq.) N -
Cu poudre (0.2 eq.)
ou ou
40°C
Se ,Bn F3CSe Bn
HN N NN
| N/> L N/> 25%
N N

Schéma 11. Trifluorométhylation de sélénoamides avec CFs;SO,Na.

[.A.2.b. Utilisation de CFsl

En 2001, E. Magnier et C. Wakselman mettent au point une méthode de
trifluorométhylsélénolation indirecte radicalaire a partir de CFsl. En présence de rongalite et
d’un diséléniure, PhSeCFs pu étre obtenu avec un modeste rendement de 28% (Schéma 12.a).
Cette méthode offre cependant de bien meilleurs rendements avec des chaines
perfluoroalkyles plus longues Rel (voir Tableau 1.). On peut donc émettre I'hypothese que
PhSeCFs est obtenu avec un faible rendement d{i & son importante volatilité.?®! Un an plus
tard, la perfluoroalkylation de BnSeSeBn est décrite par le méme groupe dans les méme
conditions réactionnelles (voir Tableau 1.), un tres bon rendement de 90% est obtenu pour le
motif SeCFs (Schéma 12.a). Plusieurs hypotheses mécanistiques sont proposées quant a cette
réaction. Cependant, les auteurs supposent que la plus probable serait la réduction de CFsl en
CFs* et I', suivi de I'attaque du radical trifluorométhyle sur le diséléniure, donnant le produit
désiré et le radical BnSe®, ce dernier pouvant dimériser pour reformer le diséléniure de départ
(Schéma 12.b).[?"]
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a.
CF;l (2 eq.)
Rongalite (3 eq.)
RSeSeR R-SeCF;
DMF/H,0, t.a.
R= Ph, 28%
Bn, 90%
b.
HO\/SOZNaZHzO

so;” + CFsl —— CF; + IT + SO,

‘CF; + RSeSeR R-SeCF; + R-Se

R-Se + R-Se —> RSeSeR

Schéma 12. Synthese de RSeCF; a partir de CFsl et Rongalite.
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I.A.3. Fluoroalkylsélénolation indirecte

Cette partie explicitera les méthodes décrites pour la fluoroalkylsélénolation indirecte, soit
la fonctionnalisation d’une molécule séléniée pour obtenir les motifs SeCF,H, SeCF,Br,
SeCF;,R, SeC;Fs, SeCsF7, SeCaFo, SeCsF13, SeCsF17 et SeCioFai.

[.A.3.a. Introduction du groupement CF,H

La premiere synthese de difluorométhylsélénolation indirecte fut effectuée par Suzuki et al.
en 1985. L'utilisation du Fréon 22 (CICF,H) en présence d’un sélénolate formé in situ en milieu
basique, permit I'obtention de cinqg aromatiques difluorométhylséléniés avec de bons
rendements (Schéma 13.a). Une autre méthode d’introduction du groupement CF;H a été
mise au point en 2016 par le groupe de W-B. Yi. Cette derniere décrit I'utilisation d’un
difluorodiaroylméthane en présence d’une base minérale a chaud, pour synthétiser PhSeCF;H
a partir du diséléniure correspondant avec un excellent rendement (Schéma 13.b).[28 Plus
récemment, le groupe de Q. Song s’est servi de sélénium élémentaire en présence de Fréon
22 pour synthétiser des sélénénes portant la fonction SeCF,H (Schéma 13.c).?*! Le groupe de
T. Xu a utilisé un dérivé du réactif de Langlois HCF,SO;Na pour effectuer un exemple de
difluorométhylation de sélénoamide (voir Schéma 11.) suivant la méthode décrite pour la
trifluorométhylation avec un rendement de 61%.[3!

1. LiAlH4 (2 eq.)
dioxane, N,

2. NaOH/H,0 (éxces)
CICF,H gaz

73-84% \

b.
ArSeSeAr i j\ ArSeCF,H
Ph™ ~C” “Ph (1,7 eq.)
F F
Cs,CO3 (5 eq.),
DMSO, 80°C
95%
c.
CF ¥
3 K,CO3 (5 eq.) Se\
/& + Sea + ClCFzH — sechH
Ar Z DMF/H,0, 120°C
1,2 eq. ballon de CFs
baudruche 10 exemples
45-94%

Schéma 13. Stratégies indirectes pour la synthese de RSeCFH.

La fonctionnalisation de sélénocyanates en SeCF;H fut quant a elle décrite par deux groupes.
Premierement par le groupe de T. Billard via I'utilisation d’un systéme TMSCF,H/CsF, qui leur
permit d’obtenir BnSeCF,H avec un modeste rendement de 19%.[81 En 2021, le groupe de J-C.
Xiao utilise un sel de phosphonium (PhsP*CF,HBr) en présence d'une base pour la
fonctionnalisation de sélénocyanates formés in situ a partir halogénures d’alkyle et de KSeCN.
Cette derniere méthode, exemplifiée sur 19 substrats offre des rendements entre 26% et
82%.[31
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I.A.3.b. Introduction du groupement CF,Br

Deux articles décrivent la synthese du motif SeCF,Br par voie indirecte. En 2005, le groupe de
F-L. Qing mit en réaction un sélénolate en présence de CF,Br; et de NaBH4 pour synthétiser
PhSeCF,Br. D'apres leurs résultats, les rendements semblent dépendant de la méthode de
formation de I'anion (Schéma 14.).132

1.NaH

2. NaBH
PhSeH . )

CFzBrz

PhSeNa PhSeCF,Br
THF, -70°C

Nagh e 25-86%
PhSeSePh ——o—'

Schéma 14. Synthése indirecte de PhSeCF,Br.

Le groupe de T. Billard, via Iutilisation du systéme TMSCF,Br/TBAF, décrira en 2016 la
synthése de BnSeCF,Br a partir de BnSeCN avec un rendement de 88%.!®!

I.A.3.c. Introduction de groupements CF;R

Pour les autres motifs de type SeCF;R, diverses méthodes ont été décrites. Premiérement en
1987, le groupe de S. Piettre utilise PhSeCl en présence d’une oléfine fluorée a chaud pour
obtenir un dérivé PhSeCF.R avec un rendement de 51% (néanmoins, non purifiable parmi un
mélange de produits) (Schéma 15.a).23 Quinze ans aprés, T. Billard et B. Langlois ont
fonctionnalisé PhSeCl avec un rendement de 60% via l'utilisation d’un hémiaminal difluoré
(Schéma 15.b).13% PhSeCl, en présence d’un difluorotrimethylsilyloxyacrylate permet d’obtenir
le B,B-difluoropyruvate sélénié correspondant avec un excellent rendement de 87% (Schéma
15.¢).3°1 En 2016, l'utilisation de I'a,a-difluorodibenzoylméthane en présence d’une base
permit d’obtenir I'anion PhCOCF;". Ce dernier, mis en réaction avec le diséléniure PhSeSePh
donne le produit désiré avec un modeste rendement de 54% (Schéma 15.d).?%! La méme
année, le groupe de J. Hu utilisa un dérivé ArCF,SO,Ph en présence d’un alkoxide pour obtenir
I’anion ArCF,’, donnant ArCF,SePh a partir du diséléniure correspondant (Schéma 15.e).53% Le
méme groupe, dans des conditions similaires, remplagant seulement I'alkoxyde par du NaH,
permettant d’obtenir PhSeNa, a obtenu le méme produit par voie non plus nucléophile mais
radicalaire (Schéma 15.e). Le réactif de RP en présence d’un activateur t-BuOM (avec M = Li,
Na ou K) permet d’obtenir le difluorocarbéne (issu de la dégradation du sel MCFs), pouvant
réagir sur un diséléniure, donnant des dérivés de types ArSeCF,SeAr avec de trés bons
rendements (Schéma 15.f).37] La méme réactivité est montrée en utilisant un fluorure (CsF)
pour la formation du difluorocarbéne. Cependant, le produit est obtenu avec un rendement
moindre (Schéma 15.).138 En 2020, le groupe de F. Leroux fonctionnalisa une pyrCF,H a I'aide
de diisopropylamidure de lithium (LDA) et de PhSeCl, mais seulement des traces de
pyrCF,SePh ont pu étre obtenues. Cette méthode permit néanmoins d’obtenir le dérivé silylé
pyrCF,Si(Me),Ph. Ce dernier, en présence du réactif de De Shong (TBAT) et de PhSeCl, donne
le produit désiré initialement avec rendement de 55% (Schéma 15.g).3% En 2021, J. Hu décrit
la synthese d’un dérivé difluoré du réactif de Langlois. Celui-ci, en présence d’un oxydant et
de PhSeSePh permet d’obtenir PhSeCF2R avec un haut rendement de 82% (Schéma 15.h).[4%
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Plus tard dans I'année, M. Beller & coll. mettent au point un sel d’oléfine difluoré, utilisé
comme électrophile en présence de PhSe’, permettant la synthese du dérivé PhSeCF;R avec
un excellent rendement de 97% (Schéma 15.i).[44]

Se F F Cl F
N _Ph
e -k Pre o ss
F Cl ccl,, 130°C F F
51%, impur
b.
oM
©/Se . *e TfOSiMe3 JOL
+ >¢7 N/\ PhSe..
' THF, t.a. CTONTY
F NB : d
K/ : F F NBn
60%
C.
Se._ oTMS 0
©/ N F\c)}(OMe PhSe\c)S(OMe
rl DMF, ta. FE O
87%
d 0O 0
0
Se CSQCOg
©/ “SePh L oA g, Phse, I
F/ \F DMSO, t.a. F' 'F
54%

[d

t-BuOK ou NaH

e
©/ ~SePh

-30°C 3 PhSe.
DMF, 3c?uCat.a. Se C N
DMF, ta., FF
lumiere ambiante 87% ou 78%
f.
Se_ | t-BuOLi ou CsF Se Se
©/ “SePh si” ©/ e \©
FaC™ ™ DMF, t.a. F F
ou
DME, -20°C 95% ou 25%

_ R= SiMe,Ph, TBAT FF
N DMF, t.a.

9 FF R=H, LDA _
Se_. o THF, -100°C l

R=H, 4%
SiMe,Ph, 55%

Se_ t-BuOOH S
©/ “SePh N —N
DMSO, t.a.
NaSOQCFz\‘ Ph PhSeCFz\‘ Ph
82%

SeH o NaH Se_
@ , PNy @ 8
Eo- DMF, 23°C FF

oTf

=0

Schéma 15. Synthese du groupement PhSeCF,R depuis 1987 a 2021.
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Deux groupements plus particuliers ont été synthétisés par le groupe de T. Billard en 2016 a
partir de BnSeCN via [lutilisation de dérivés du réactif de RP. Les systemes
TMSCF,CO,Me/TBAF et TMSCF,SO,Ph/CsF ont permis d’obtenir BnSeCO,Me et BnSeSO;Ph
avec des rendements respectifs de 62% et 80% (Schéma 16.).[#!

TMSCF,CO,Me ( 2eq.)
TBAF (0.2 eq.)

BnSeCF,CO,Me
62%
BnSeCN
TMSCF,S0,Ph ( 2eq.)
CsF (0.2 eq.)
aneCFstZPh
80%

Schéma 16. Synthese de groupements SeCF3R particuliers via I'utilisation de dérivés du réactif de RP.

I.A.3.d. Introduction de groupements R

Concernant les chaines perfluorées plus longues insérées via une stratégie indirecte, six tailles
de chalne ont pu étre décrites, notamment dans les différents articles présentés
précédemment. L'ensemble des méthodes appliquées a la perfluoroalkylation de molécules
séléniées est résumés dans le Tableau 1.

Rr Source Méthode Nombre Réf.
de Rr d’exemples

CaFs RP Formation in situ de RSeCN 3 ]
Rl TDAE et diséléniures 3 [17b]

Rl Rongalite et diséléniure 1 [26]

RP Méthode BnSeCN/TBAF 1 (&l

CsFy RP Méthode BnSeCN/TBAF 1 (&l
C4F9 Rl TDAE et diséléniures 2 [17b]
Rl Rongalite et diséléniure 1 [26]

Rl n-BusSnSePh et palladium 1 [(42]

CeF13 Rl Rongalite et diséléniure 1 [26]
Rrl Méthode BnSeCN/TBAF 1 (431

RP n-BusSnSePh et palladium 1 [42]

CsF17 Rl Rongalite et diséléniures 3 [26]
Rl n-BusSnSePh et palladium 1 (421

CioF21 Rl n-BusSnSePh et palladium 1 (421

Tableau 1. Voies et méthodes pour la perfluoroalkylation de molécules séléniées.

La méthode du groupe de S. Martin et A. Rossi permit I'obtention de dérivés PhSeRr via une
réaction pallado-catalysée mettant en jeu du séléniure d’étain n-BusSnSePh et un dérivé Rel,
cette stratégie ne fut appliquée qu’a des chaines perfluoroalkyles longues.!*?

Parmi les différentes méthodes récapitulées ci-dessus, nous pouvons voir que I'ensemble des
21 exemples sont présentés a travers 7 articles via I'utilisation de seulement 4 méthodes.
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Celles-ci comprennent |'utilisation de dérivés du réactif de Ruppert-Prakash avec un activateur
sur des sélénocyanates, I'utilisation en tant que donneur de R¢* ou Re” de Rel en présence de
TDAE ou de Rongalite ainsi que |'utilisation de Rel via une réaction pallado-catalysée.

I.A.4. Conclusion sur la trifluorométhylsélénolation indirecte

D’une maniere générale, la synthése de molécules fluoroalkylséléniées par voie indirecte,
gu’elle soit nucléophile ou radicalaire, est efficace. Néanmoins, cette voie de synthése
présente certaines limites dues a I'accessibilité aux molécules séléniées qui peut étre difficile.
Du fait que tres peu d’entre elles soient commercialisées, les molécules séléniées nécessitent
souvent d’étre synthétisées, potentiellement en plusieurs étapes et/ou a partir de sélénium
élémentaire. Ce dernier n’est de surcroit pas des plus simples a manipuler, de par sa toxicité
et du fait qu’il doit étre souvent activé au préalable. Pour contrecarrer ces principaux
désavantages, des réactifs de trifluorométhylsélénolation pour la fonctionnalisation directe
avec des groupements SeCFs; ou SeRr ont été mis au point, et seront décrits dans la suite de
ce chapitre.

I.B. Trifluorométhylsélénolation et fluoroalkylsélénolation directe

Cette partie sera consacrée aux différents travaux menés jusqu'a fin septembre 2021
concernant la trifluorométhylsélénolation directe, c’est-a-dire la fonctionnalisation d’une
molécule avec le motif SeCF; en une étape de synthése. Ce chapitre présentera les différents
réactifs concernant la voie directe et sera divisé en quatre parties distinctes, la
trifluorométhylsélénolation  nucléophile,  électrophile et radicalaire, puis Ila
fluoroalkylsélénolation.

I.B.1. Trifluorométhylsélénolation nucléophile
[.B.1.a. Utilisation de MesNSeCF3

La synthese du tétraméthylammonium de trifluorométhylsélénate est publiée pour la
premiere fois par Y. L. Yagupolski et W. Tyrra en 2003. Elle est effectuée a partir du réactif de
RP, de sélénium élémentaire sous sa forme rouge et de MesNF. Bien que la valeur ne soit pas
explicitée dans I'article, les auteurs affirment que MesNSeCF; est obtenu avec un bon
rendement (Schéma 17.).[44

glyme ou THF
Meg,SiCF;; + Sea + ME4NF Me4NSeCF3
-60°C a t.a., 16h

Schéma 17. Premiére synthese du sel Me,NSeCFs;.

La premiere utilisation de ce sel pour la trifluorométhylsélénolation directe est décrite douze
ans plus tard, en 2015 par F. Schoenebeck & coll. En présence d’un catalyseur dimérique de
palladium, MesNSeCF3; permet la fonctionnalisation de divers iodures d’aryle. Cette méthode
appliquée a 23 substrats, en plus de donner de bons rendements, s’avere étre trés tolérante
envers différents groupes fonctionnels (Schéma 18.).14%]
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/l\
tBusP—Pd—Pd—P1Buj
\l/

AN I 5 mol% | N SeCFy
R + MeyNSeCF; R-+
_ Toluéne, 40-60°C, Z
24h 23 exemples
48-99%

Schéma 18. Utilisation d’un catalyseur de palladium pour la fonctionnalisation d’aryles iodés.

La méme année, le groupe de M. Rueping utilise ce sel pour la fonctionnalisation d’alcynes
terminaux ainsi que de dérivés d’acides boroniques. Bien qu’une bonne tolérance
fonctionnelle soit présente, une quantité stoechiométrique de cuivre est néanmoins
nécessaire (Schéma 19.a,b). La formation in situ de MeaNSeCFs suivi de la fonctionnalisation
fut décrite sur 3 mmol. Dans le cas de I'alcyne, le rendement obtenu est plus faible qu’a petite
échelle (0,1 mmol), mais reste quasi identique pour la fonctionnalisation de I’acide boronique.
Cette stratégie via la formation in situ du sel fut aussi appliquée a une chaine fluorée plus
longue (voir Tableau 3.).14¢!

Un an plus tard le groupe de C-P. Zhang met au point une méthode pour fonctionnaliser des
alcynes, cette fois sans utiliser ni métal, ni additif. Bien que ce dernier point soit un avantage,
certains inconvénients peuvent étre explicités comme la synthese au préalable des substrats
ainsi que la faible économie d’atome (Schéma 19.c).!

Cu(OTf)2 (1 eq.), bpy (1 eq.)
R——H + Me4NSeCF3 R—==—SeCF; 12 exemoples
THF, t.a., 18h, O, 50-95%

0 Cu(OTh, (1eq),bpy (1eq)  ~X5¢CF3 14 oremples
R P +  MeyNSeCF; R+ P 58-84%
THF, t.a., 18h, O,

R’ = OH ou Pin

c.
OTs CH4CN » |
— Me,NSeCF — exemples
Re=—ro = 4 3 10 i R SeChs 14 89%
Ph 5a 10 min, t.a., Ny
R =Ar ou Alk

Schéma 19. Fonctionnalisation d’alcynes et de dérivés boroniques via I'utilisation de MesNSeCFs.

Deux articles du méme groupe, en 2016, montrent I'utilisation de I'intermédiaire CuSeCFs;
formé a partir de MesNSeCF3 et de CuSCN. Ainsi, le groupe de L. Goosen a premierement
fonctionnalisé des a-diazo esters. Cette méthode tolérante (phénol, iodure d’aryle, alcéne
conjugué etc.) fut exemplifiée sur six substrats donnant des rendements entre 64% et 95%
(Schéma 20.a).[*81 Une réaction de type Sandmeyer a été ensuite mise au point en utilisant des
sels de diazoniums comme substrat. Encore une fois, bien que montrant une bonne tolérance
fonctionnelle, cette méthode n’est exemplifiée que sur six substrats, donnant des rendements
similaires (Schéma 20.b).1*%!
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(0]
R1
OR? o)
a. No Rl%k 6 exemples
OR?  64-95%
SeCF3
CUSCN (10 mol%)
Me,NSeCF; [ CuSeCF; ] .
CH3CN,t.a. I AN N2
R BF,

b = R'—\ SeCFs 6 exemples
' L 69-98%

Schéma 20. Utilisation de CuSCN pour la formation in situ de CuSeCFs.

En 2017, deux méthodologies présentent la fonctionnalisation d’halogénures d’aryles
catalysées au nickel. Le groupe de F. Schoenebeck, aprés I'utilisation d’un catalyseur au
palladium, met au point un complexe dimérique de nickel(l) leur permettant de
fonctionnaliser des iodures d’aryles avec un excellent rendement (Schéma 21.a).[*% C-P Zhang
& coll. utilisent eux un complexe de Ni avec un ligand de type bipyridine (bpy) ou une
phosphine. Cette méthode, exemplifiée sur pas moins de 57 exemples a partir d’iodures, de
bromures ou de chlorures d’aryles permet d’obtenir globalement de bons rendements
(Schéma 21.b).BY

/I\
SIPr—Ni—Ni—SIPr
\I/

a. 5 mol% R SeCFs 44 exemples
e | L 68-99%

Ni(COD), (5 & 20 mol%)

Ligand (102 20 mol%) {j/SeCFs 57 exemples
| 48-999
X=1, BrouCl = 5-99%

+ Mey;NSeCF,

&
A /\>
X

Schéma 21. Utilisation de catalyseurs au nickel(l) pour la trifluorométhylsélénolation d’halogénure d’aryle.

Divers articles font part de la trifluorométhylsélénolation directe a partir de MesNSeCF; sans
utiliser de métaux. En plus de la fonctionnalisation des alcynes décrite précédemment
(Schéma 19.), le groupe de C-P Zhang utilise MesNSeCF3 pour la trifluorométhylsélénolation
d’halogénures d’alkyles, d’aryles, de diaryliodoniums, de diazoniums, d’a-diazo carbonyles et
d’alcéne terminaux. Toutes ces réactions sont effectuées dans CH3CN ou CHCl, de -20°C a
t.a., sous azote. Seules les fonctionnalisations d’a-diazo carbonyles et d’alcénes terminaux
sont effectuées en présence d’un additif (TFOH) (Schéma 22.a-f).’?l Le méme groupe utilise
plus tard un oxydant, le N-chlorosuccinimide (NCS) avec des 1,3-dicarbonyles. Cette méthode
permet de former in situ le dérivé chloré en position 2. Ce dernier réagit ensuite avec le sel
MesNSeCF3 pour donner le produit désiré (Schéma 22.g).1>3! Une autre méthode permettant
la déoxytrifluorométhylsélénolation d’alcool fut décrite la méme année. L'utilisation d’une
quantité stoechiométrique de CaCl, en présence d’un exces du sel d’ammonium offre des
rendements convenables pour la fonctionnalisation d’alcools primaires et secondaires
(Schéma 22.h).54
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R-X
O O

23 exemples _ X=Cl, Br,louQOTs a.
58-98% R SeCF3

O O
+
17 exemples

R‘luR:;
R2
Ar'-SeCF 171N, 2 g 1% 3
14 exemples 3 Art - Ar b. NCS R R®  62-82%
7-99% ou R2 SeCF3
Ar?-SeCF,
M94NSGCF3

BF -
9 exemples Ar=N,* c
52-88% 1 SeCFs ' R-OH 29 |
N, h. R-SeCF; 29 gxemples
SeCF Iy CaCl, 34-98%
12 exemples etrs R" “COR? d.
61:92%  R1">COR, TfOH

Schéma 22. Trifluorométhylsélénolation via MesNSeCFs sans utilisation de métal.

Via la préparation en plusieurs étapes d’analogues tosylés ou bromés de différents acides
aminés et leurs dérivés (L-sérine et dérivés, L-homosérine, L-thréonine, dérivé de glycine), le
groupe de C-P Zhang put fonctionnaliser ces dernieres en utilisant MesNSeCFs.

L’activité des analogues protégés (portant le groupement NHBoc) et déprotégés (portant le
groupement NH3*Cl") pour I'inhibition de la croissance de trois types de cellules cancéreuses
(cancer du sein, du colon et des ovaires) fut évaluée. Les auteurs ont pu déterminer, en
mesurant la CLso (concentration létale a 50%) de I'ensemble des 10 analogues sur les cellules
cancéreuses étudiées, celles possédant I'activité la plus élevée (Clso < 10 uM). Ces derniéres
sont explicitées ci-dessous (Schéma 23.).5

Ph Ph

M

w

(9]

(7

(1)

@)

\
@)

Iz

:gﬁm
(5]
o O

/o
@)

Iz

:210)
(5]
O O
/o

Schéma 23. Dérivées d’acides aminés-SeCF; efficaces pour I'inhibition de cellules cancéreuses.

Finalement, la derniére méthode de trifluorométhylsélénolation nucléophile utilisant le
réactif MesNSeCFs3 est mise au point en 2021 par Y. Liu et al. Cette réaction met en jeu un
alcene terminal, une quantité catalytique d’oxyde de cuivre(l), une base, le sel d’ammonium
ainsi qu’un précurseur radicalaire X-Rr (X= halogene, Re= chaine perfluorée ou CF3) pour
effectuer une 1,2-carbotrifluorométhylsélénolation d’alcéne. Un exemple montre I'utilisation
du réactif de Togni comme précurseur radicalaire, cependant, le rendement est moindre dans
ce cas (Schéma 24.).0%

Cu,0, ligand
R? éSZCO3 SeCF; 31 exemples
3+ Me4NSeCF3 1%\/ F
R1J\/R -Rr ou Br-Re RR2 1§ 31-95%

Schéma 24. Double fonctionnalisation d’alcéne via I'utilisation de Me4NSeCFs et un halogénure d’alkyle.
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[.B.1.b. Utilisation du réactif de Weng ([(bpy)2Cu2(SeCFs)2])

Les travaux de [I'équipe de Z. Weng déja explicités dans le cadre de Ia
trifluorométhylsélénolation nucléophile indirecte décrivent ['utilisation de sélénium
élémentaire, du réactif de RP et de KF en présence d’une quantité catalytique d’un sel de
cuivre et de phénantroline (voir Schéma 4.) pour la fonctionnalisation d’iodures d’aryles.!*!
Cependant, ce n’est que dans un autre article de la méme année que des complexes mono- et
bimétallique de cuivre sont isolés et caractérisés (Schéma 25.).>”]

tBu

N
Seg Cul F3(|3 |
+ ligand N_ se N 2N CF;
TMSCF; < LCu_ G > Cu—Se
+ CH3CN, t.a., 14h N" se N N
KF CF3 I
tBu X

ligand= bpy, 54%
dmbpy, 43% ligand= dtbpy, 46%
Me,phen, 59%

Schéma 25. Synthese de complexes métalliques de cuivre trifluorométhylséléniés.

Pour la trifluorométhylsélénolation directe, seul le complexe [(bpy).Cu2(SeCF3),] a été utilisé.
La quasi-totalité des articles mettant en jeu ce complexe est publiée par le groupe de Z. Weng
depuis 2014 jusqu’a 2019. L’ensemble de ces travaux sont récapitulés dans le Schéma 26. Ce
complexe permit donc la trifluorométhylsélénolation d’halogénures d’aryles et d’alkyles dans
I’acétonitrile a haute température (100°C), offrant de trés bons rendement dans la majeure
partie des cas (Schéma 26.a).’”7 La méme année, la trifluorométhylsélénolation de
propargyles chlorés et d’allyles bromés est décrite sur un large nombre de substrats (Schéma
26.b).58 Deux articles montrent la possible trifluorométhylsélénolation de dérivés bromés de
carbonyles a,B-insaturés en position 1 ou 2 (Schéma 26.c).>® En présence de periodinane de
Dess Martin, la fonctionnalisation d’alcynes vrais avec le complexe bimétallique de cuivre a
pu étre effectuée (Schéma 26.d).1°%) La trifluorométhylsélénolation de vinyles iodées est
effectuée a haute température et offre de bon rendements dans sa globalité (Schéma 26.e).[61
Deux méthodes relativement similaires de fonctionnalisation d’hétérocycles furent publiées
entre 2016 et 2017, cependant, malgré la grande variété de substrats, les rendements restent
modestes (Schéma 26.f).[62 ['utilisation d’une quantité catalytique de fer a permis la
fonctionnalisation de chlorures d’acides (Schéma 26.g).[63 En présence d’une base, les auteurs
ont aussi montré la possibilité d’effectuer la trifluorométhylsélénolation de cétones bromés
(Schéma 26.h).183 En s’appuyant sur les travaux de Goossen et de Zhang, la synthése d’ester
trifluorométhylsélénié est décrite en 2018 a partir de dérivés de diazophenylacétates (Schéma
26.i).%4 Finalement, en 2019, un article présente la synthése de benzofuranes
trifluorométhylséléniés catalysée au palladium a partir de dibromovinyles phénols (Schéma
26.j).1%
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1 N R-SeCF;
R—, SGCF3
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a. |R-X
(0]
R/\\R)J\R’
SeCF3
R COsR’
F3C
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~_ .Se
-~ ~N e
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R—=—=—SeCF;
e.
x|
Het-X | RT Y
X=louBr|
X
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e 3 R/\/SGCF:;
Het—SeCF;

Schéma 26. Utilisation de [(bpy),Cu2(SeCFs).].

Le seul autre groupe ayant utilisé ce complexe est celui de Y-M Liang en 2018 pour la 1,2-
carbotrifluorométhylsélénolation d’alcénes en présence d’un précurseur radicalaire, a I'image
de ce qui a été décrit avec MesNSeCF; (voir Schéma 24.).6¢]

I.B.1.c. Utilisation de sels de mercure et d’argent (Hg(SeCFs), et AgSeCFs)

Préparé suivant la méthode décrite en série soufrée,®”) le sel de mercure Hg(SeCFs), fut
synthétisé en 1962, mais aucun rendement quant a sa préparation n’est explicité (Schéma
27.3).1%81 parmi le peu d’informations disponible a son sujet, il serait, selon les auteurs, plus
stable que son analogue soufré. Un article, en 1994, reporte néanmoins son utilisation pour
la fonctionnalisation de iodoadamantanes, encore une fois, sans expliciter le rendement
(Schéma 27.b)
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a.
F3CSe —SeCF3 + Hg _ Hg(SeCF3)2

Hg(SGCFs)z +

Schéma 27. Synthese et utilisation de Hg(SeCFs3),.

Les auteurs précisent avoir essayé avec un dérivé cuivré a la place du mercure, cependant, les
rendements obtenus seraient plus faibles, et les produits seraient impossible a purifier.

Bien plus tard, en 2019, le groupe de S.P. Cook décrira I'utilisation unique d’un sel d’argent
AgSeCFs pour la trifluorométhylsélénolation directe. La synthése de ce sel est inspirée de la
méthode publiée par le groupe de W. Tyrra en 2003 consistant en I’'échange de cation entre
le réactif MesNSeCFs et un autre sel.[* Le groupe de Cook utilise dans son cas 1 équivalent
d’AgNOs, laissé a agiter une nuit dans de "acétonitrile en présence de MesNSeCFs. Apres
décantation, récupération de la phase organique et séchage, le sel AgSeCF; peut étre obtenu
avec un rendement de 87% (Schéma 28.).

CH4CN
Me4NSeCF3 + AgNO3

AgSeCF;

87%
Schéma 28. Syntheése du sel AgSeCF; a partir de Mes;NSeCFs.

t.a., =15h

L'utilisation de ce sel a permis la premiere C-H trifluorométhylsélénolation sur substrat non
activé. Une amine tertiaire fluorée en présence d’un catalyseur de cuivre(l) permet de former
le radical R:N* et le complexe LCu'F (L= ligand). Ce dernier, via une transmétallation en
présence d’AgSeCFs donne l'intermédiaire LCu''SeCFs; le substrat, suivant un transfert
d’atome d’hydrogene 1,5 (1,5 HAT) permet d’obtenir le radical R;HC". L’addition oxydante sur
le complexe (formant ainsi un complexe de Cu'), suivi de I’élimination réductrice permet de
clore le cycle catalytique et d’obtenir le composé désiré. Cette méthode, exemplifiée sur 6
substrats, offre des rendement compris entre 58% a 71% (Schéma 29.).[6%

Cu(OTf), (10 mol%)
bpy (15 mol%)

H F SeCF H
| CsBr (3 eq.) 3 |
R1/I\/\/N\R3 +  AgSeCF, R1/I\/\/N\R3
R? DCE, 70°C, 24h R2
6 exemples
1 eq. 2 eq. 58-71%

Schéma 29. C-H trifluorométhylsélénolation via une 1,5 HAT de fluoroamine.
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[.B.1.d. Utilisation du réactif de Hopkinson (BT-SeCFs3)

Un article décrit I'utilisation d’un sel de benzothiazolium trifluorométhylséléniés (BT-SeCF3)
en 2019 par le groupe de M. N. Hopkinson. Ce dernier, préparé a hauteur de 3 grammes (53%
de rendement), est synthétisé via une réaction entre un séléniure de benzothiazole et CF3l,
suivi de l'addition de MeOTf. En présence d’'une amine tertiaire, il est utilisé pour la
déoxytrifluorométhylsélénolation. Bien que seulement 7 exemples soient décrits, les
rendements obtenus sont plut6t corrects, allant de 44% et 93% a partir d’alcool benzyliques,
propargyliques et aliphatiques (Schéma 30.).17%

e oTf NEt(iPr); (2 eq.) .
+ R7OOH R” > SeCF;
@ )—SeCFs CH4CN, 0°C 4 ta,
S 1-2 h
1,25 eq. 1eq. 7 zzc_eg;ﬁ/loes

Schéma 30. Déoxytrifluorométhylsélénolation a I'aide du réactif d’Hopkinson.

Il est a noter que I'analogue BT-SeCF;H sera décrit deux ans plus tard et utilisé pour la
déoxydifluorométhylsélénolation d’alcools et d’acides carboxyliques (voir Tableau 2.).

I.B.1.e. Réactivité umpolung de TsSeCFs

Le trifluorométhyltoluénesélénosulfonate (TsSeCFs) dont la synthése sera explicitée plus tard
(voir Schéma 36.) est un réactif électrophile mais aussi radicalaire utilisé pour la
trifluorométhylsélénolation directe. Un seul article, décrit avant ma thése son utilisation en
tant que donneur d’anion CF3Se". En effet, mon prédécesseur au laboratoire, C. Ghiazza a
utilisé le réactif TsSeCFs en présence de TDAE pour obtenir CFsSe. Le sel intermédiaire
[TDAE](SeCFs)(Ts), bien que trés hygroscopique, a pu étre isolé et caractérisé par RMN. L'ajout
d’halogénures d’alkyles sur ce dernier permet de réaliser des trifluorométhylsélénolations
nucléophiles avec des résultats corrects en seulement 5 minutes (rendements de 16-95%).
Cette méthode, exemplifiée sur 12 substrats, se voit tolérante avec divers groupes
fonctionnels tels que les esters, alcenes, alcynes ainsi qu’un groupement NO; (Schéma 31.).
De plus, cette stratégie put aussi étre étendue a pour la perfluoroalkylsélénolation via
I'utilisation de TsSeR¢ (voir Tableau 3.).74

P
o o CF;Se RN R x (1eq)
R TDAE (1 eq.) —N*  N— X= ClI, Br ou OMs PN
~SeCF; >_<\ R” ~SeCF,
DMSO, t.a., 5 min —N \N+— 5 min
N Ts™ 12 exemples
1eq. 16-95%
quant.

Schéma 31. Réactivité umpolung de TsSeCF3 en présence de TDAE.
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1.B.2. Trifluorométhylsélénolation électrophile
[.B.2.a. Utilisation de CISeCF3

D’abord synthétisé par le groupe de R.N. Haszeldine en 1958, CISeCF; est le réactif de loin le
plus utilisé pour la trifluorométhylsélénolation directe électrophile. Diverses méthodes,
maintenant obsolétes, permettent d’obtenir CISeCF3 par chloration (avec Cl,) de CFsSeSeCFs,
CF3SeCF3 ou Hg(SeCFs),."?l Cependant, ces derniéres donnent ClSeCFs avec de faibles
rendements et une pureté discutable. Depuis sa premiére synthése jusqu’aux années 2000,
seulement quelques utilisations de CISeCFs; sont reportées dans la littérature. Ces articles,
provenant notamment de I'ex-union soviétique, montrent la réactivité de ClSeCFs avec des
aromatiques riches en électrons via des réactions de type SeAr (Schéma 32.a,b).l3 Un dérivé
de pyragallol portant une pyridmidinediamine fut fonctionnalisée de méme en présence
d’acide trifluorométhanesulfonique (Schéma 32.c).” L'utilisation d’arylmagnésiens permet
d’obtenir des dérivés ArSeCFs (Schéma 32.d).”>! La déprotonation d’orthoacétate d’éthyle et
de malonate d’éthyle avec du sodium permet d’obtenir les produits trifluorométhylséléniés
correspondants (Schéma 32.e,f).l7®!

SeCF3

1 1
RU R OH
o O F,CSe SeCF,

EtOMOEt o 9
R SeCF, EtOMOEt o | oy T
e
R=H, 87% R b. 3
SeCF3, 82% f. Phénol 99%

Cl—SeCF,
Ar—H
C. CF3803_
NH;*  SeCFs

OEt d. | Ar—MgX 3
R%OEt NEN OMe
OEt )|\ P
SeCF; H,N" N OMe
R=H, 87% Ar—SeCF oMe
SeCF3, 97% 65%

Schéma 32. Utilisation de CISeCF3 avant les années 2000.

En 2001, C. Wakselman et E. Magnier publient une nouvelle méthode de synthése a partir de
BnSeRr mis en réaction avec du dichlore. Cette réaction quasi quantitative permet d’obtenir
ClSeR¢, avec comme sous-produit du BnCl. Le mélange obtenu peut réagir avec du
diéthylmalonate de sodium pour donner le produit désiré, mais le rendement n’est pas précisé
(Schéma 33.).12¢
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Secr (EtO,C),CHNa T 7
EjA sf7 L ¢y pr— [CI—SeCsFﬂ‘ — EtOMOEt
. Et,0, -40°C 4 0°C SeCqF 7

Schéma 33. Synthese et utilisation de ClSeCgF17 par E. Magnier et al.

Les auteurs, dans la partie expérimentale de I'article, décrivent la possibilité de former CISeRe
en utilisant le chlorure de sulfuryl (SO,Cl;) comme agent chlorant, et précisent aussi les
conditions de purification de CISeR¢. La synthese du dérivé trifluorométhylé est publiée un an
aprés par le méme groupe.?!

Malgré la mise au point d’une méthode plus simple et efficace de ce dernier, I'utilisation de
ClSeCF; fut mise de coté pendant presque 15 ans. L'absence d’informations concernant sa
toxicité, son point d’ébullition faible (£35°C) ainsi que le fait qu’il soit fastidieux a purifier sont
certainement les facteurs ayant freiné son utilisation.

En 2016, T.Billard et al. reprennent I'utilisation du systéeme SO,Cl,/BnSeCFs, et, aprés quelques
optimisations, obtiennent ClISeCF3; de maniere quantitative en seulement quelques minutes

(Schéma 34.).®
SOzclz (1 eq)
©/\SeCF3 [CI—SeCF3} + BnCl
THF, t.a., 15 min

quant.

Schéma 34. Synthése de CISeCFs par le groupe de T. Billard.

Bien que ClISeCFs puisse étre utilisé sans purification préalable, I'un des désavantages a noter
est la présence de BnCl, inéluctablement formé en quantité équimolaire. En effet, bien
gu’étant moins électrophile que CISeCFs, sa présence peut poser probleme dans des réactions
avec certains nucléophiles. Cette voie de synthése put aussi étre appliquée a diverses
fonctions Rf dont la réactivité a été décrite a travers les articles qui seront présentés ci-
dessous (I’'ensemble de ces méthodes sont récapitulées dans les Tableau 2. et Tableau 3.).

Pour évaluer le caractere électrophile de CISeCFs, le groupe de T. Billard a premiérement
étudié sa réactivité vis a vis d’aromatiques plus ou moins enrichis en électrons. La réaction est
guantitative a t.a. lorsque ce dernier est mis en réaction avec le 1,3-diméthoxybenzene et
offre de bons rendements avec phénols et hétérocycles azoté. Cependant, un ajout de
BFs.Et,0 et une élévation de température (80°C) est nécessaire pour observer une réactivité
avec le mésityléne ou le 4-méthoxybenzene, seulement des traces sont observées lors de la
fonctionnalisation du toluéne (Schéma 35.a).81 La réactivité envers des nucléophiles
organométalliques (M= Cu, Mg ou Li) fut également testée et offre de trés bons rendements
dans sa globalité. DG a la présence d’un équivalent de BnCl formé in situ, les magnésiens et
lithiens ont d{i &tre utilisés en excés (Schéma 35.b,c).*> 771 A noter, qu’un exemple de
fonctionnalisation d’alcyne férrocenyl (via un lithien formé in situ) est décrit en 2020.78
L'attaque d’alcénes sur ClSeCFs fut aussi décrite, permettant d’effectuer Ia
chlorotrifluorométhylsélénolation de ces derniers. Les composés obtenus sont
majoritairement trans, d au passage par un pont sélénonium, ouvert par le chlorure formé.
De ce fait, le chlore attaque majoritairement la position la moins encombrée de la molécule
(Schéma 35.d).7°! La fonctionnalisation en alpha de carbonyles sans additif permet d’obtenir
de bons rendements avec diverses cétones ou dérivés (15 exemples, 36-93%). Les auteurs
présument que la présence de traces de HCl (provenant de I’hydrolyse de SO,Cly) pourrait
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catalyser la réaction (Schéma 35.e).[8% La mise en place d’un systéme en flux continu fut
décrite pour une telle fonctionnalisation, cependant, aucune amélioration significative n’est

observée.[81]
©/\SeCF3

16 exemples _ 9 exemples
16-91% 0.0l Ar—SeCFs = 99
2012,
THF
Ar—H
H
[CI—SeCFs
d.
N 2
RINRE Ry
7 exemples R2 =MgXoull — 8 exemples
50-92% R' R—="5eCFs "5y 88%
Cl
R—SeCF3
10 exemples
72-92%

Schéma 35. Utilisation de CISeCFs formé in situ via BnSeCFs/SO:Cl.

Une réaction de couplage au cuivre d’acide boronique a aussi été publiée. Mettant en jeu une
guantité stoechiométrique de sel de cuivre(ll), avec de la bpy comme ligand en milieu basique,
elle permet la trifluorométhylsélénolation d’acides boroniques. Bien que seulement 6
substrats soient décrits, et que les rendements restent modestes (14% a 67%), cette méthode
tolére la fonction bromo, ester, ainsi qu’une quinoléine et un benzothiophéne.

En 2018, une utilisation plus élaborée de de CISeCF; est reportée, consistant en la formation
d’hétérocycles trifluorométhylséléniés via une réaction de cyclisation. Cette méthode,
mettant en jeu des dérivés de phényléthynylbenzéne permet la synthese de benzofuranes,
benzothiophénes, lactones et d’une isoquinoline trifluorométhylséléniée avec des
rendements compris entre 50% et 99%. (!

[.B.2.b. Utilisation de TsSeCFs

La synthése du trifluorométhyltoluénesélénosulfonate a été décrite par mon prédécesseur au
laboratoire, C. Ghiazza, dans le cadre de sa these sous la supervision de T. Billard. La synthese
de ce réactif s’effectue en 4 étapes séquentielles et offre un rendement global de 47%. La
premiére étape consiste en la formation quantitative de BnSeCN a partir de BnBr et de KSeCN,
une simple extraction est suffisante pour passer a la deuxiéme étape. BnSeCN est mis en
réaction avec du réactif de RP et une quantité catalytique de TBAF (selon la méthode décrite
dans le Schéma 2.b), permettant I'obtention de BnSeCF3 avec un rendement de 80% aprées
colonne chromatographique. A noter que ces deux étapes peuvent étre montées en échelle a
hauteur de 20g. L'avant derniere étape est la formation in situ et quantitative de CISeCFs
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d’apres la méthode explicitée dans le chapitre traitant de I'utilisation de ce dernier (voir
Schéma 34.). L'ultime étape est I'ajout du nucléophile TsNa a -78°C, permettant ainsi d’obtenir
le composé TsSeCFs désiré avec un rendement de 58% (Schéma 35.).[84

TMSCF3 (2 eq.)
©/\Br KSeCN (1,1 eq.) ©/\SeCN TBAF (20 mol%) ©/\SeCF3
THF, 60°C, 17h THF, 0°C a t.a., 7h

quant. 80%

©/\SeCF3 SO,Cl, (1 eq.) TsNa (1 eq.) O\‘S’/O
[CI—SeCF3] /@/ ~SeCF,
THF, t.a, 15 min THF/DCM, -78°C
quant. 15 min
58%
Schéma 36. Synthese de TsSeCF; par le groupe de T. Billard.

Il est important de noter que différents dérivés de type TsSeRr comportant des chaines
perfluorées plus longues ont aussi été synthétisés, et utilisés a travers les diverses
méthodologies qui seront décrites ci-dessous. Une explicitation de ces exemples sera donnée
en fin de chapitre (voir Tableau 3.).

La premiere stratégie de synthése mettant en jeu TsSeCFs est une réaction de couplage avec
des acides boroniques en présence de cuivre. La différence avec la méthode utilisant CISeCF3
est ici 'utilisation d’une quantité catalytique et non plus stoechiométrique de cuivre. En
présence de bpy comme ligand et d’'une base, la fonctionnalisation de 12 acides boroniques
est effectuée et des rendements corrects sont obtenus (Schéma 35.a).[84 En 2017 et 2018, le
groupe de T. Billard mit au point deux méthodes de fonctionnalisation d’alcynes vrais. En
I’'absence de cuivre, I'attaque de I'alcyne sur la partie SeCFs forme un pont sélénonium, puis
I'attaque du Ts  du coOté le moins encombré (position 1) permet d’obtenir un alcéne
difonctionnalisé (Schéma 35.b).[ En présence d’une quantité catalytique de cuivre et d’une
base, la formation du cuprate en position 1 de I'alcyne permet la trifluorométhylsélénolation
de ce dernier (Schéma 35.¢).[8% || est & noter que si un excés de TsSeCFs est utilisé et que la
réaction est effectuée sur un substrat possédant un groupe directeur, il est cette fois possible
d’obtenir un alcéne difonctionnalisé avec cette fois-ci SeCF3 en position 1 et Ts en position 2.

— F3;CSe H
b. R—H : >:< 11 exemples
R-B(OH), THF, t.a. R Ts 28-95%
CuOAc (10 mol%) 00
bpy (10 mol%) s’
R-SeCF; a. SeCF;
Cs,CO3 (1 eq.)
12 exemples THF, t.a. R—H
26-96% c. R—=—SeCF; 123‘1"_98?%63

Cu(OAc); (20 mol%)
ligand (40 mol%)
Cs,CO3 (1 eq.)

Schéma 37. Utilisation de TsSeCF; pour la fonctionnalisation d’alcynes et d’acides boronique.

En 2019 et 2021, X. Zhao et al. fonctionnalisent des dérivés d’indoles et benzofuranes via
Iutilisation du toluénesulfonate en présence d’une quantité sous stcechiométrique d’additif.
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FeCls est utilisé pour la trifluorométhylsélénolation des indoles et TfOH est utilisé pour la
fonctionnalisation des benzofuranes (Schéma 35.a,b). La possible formation de benzofuranes
trifluorométhylséléniés a aussi été montrée via une réaction de cyclisation en présence de
FeCls & 110°C (Schéma 35.c).[87]

a.
N TsSeCF; (1,3 eq.) SeCF;
. mR1 FeCls (0.2 eq.) OSSP, 25 exemples
= H H,0, rt R T N R 38-99%
H
b. TsSeCF; (1,5 eq.)
! : SeCF3
]
RZ—'\ \/\)R TfOH (0.1 eq.) N /$/R1 27 exemples
P ) - R $ 27-83%
toluéne, 70°C A~
c.
R1  TsSeCF; (1,3 eq.)
N Z FeCl; (0.2 eq.) N peers 14 exemples
i I N1 -80°
R toluéne, 110°C R Ly R 4080%

Schéma 38. Trifluorométhylation d’hétérocycles via I'utilisation de TsSeCFs.

[.B.2.c. Réactivité umpolung de MesNSeCF3

Deux articles du groupe de C-P Zhang décrivent I'utilisation de MesNSeCFs comme donneur
de CF3Se*. L'utilisation d’oxydants, tel que I'acide 3-chloroperbenzoique (m-CPBA), le N-
iodosuccinimide (NIS) ou un peroxyde de benzoyle (BPO), permettent d’oxyder I'anion CF3Se
en CFsSe® puis en CF3Se*. Premierement en 2019, ce groupe décrit I'utilisation de m-CPBA et
de NIS pour la fonctionnalisation d’aromatiques riches en électrons (Schéma 39.a). Cette
méthode, appliquée sur pas moins de 37 exemples, offre des rendements corrects avec des
hétérocycles azotés, des phénols et des anilines.!®8 Cependant, en 2021, en utilisant des BPO
comme oxydants et en jouant sur le ratio MesNSeCFs/oxydant, une
trifluorométhylsélénolation couplée a une N-acylation d’indoles a pu étre effectuée. La nature
du BPO utilisé permet donc ici de modifier le groupement fonctionnalisant I'azote de I'indole.
Ainsi, divers indoles et BPO ont pu étre testés, permettant d’obtenir 26 exemples avec des
rendements compris entre 10% et 94% (Schéma 39.b).[% En terme de mécanisme, les auteurs
démontrent que la premiére étape est la substitution électrophile aromatique (StAr) de
CFsSe*. Par la suite, I'excés d’anion CF3Se™ se dégraderai en difluorosélénophosgene, pouvant
étre attaqué par le carboxylate (résiduel de I'oxydant), I'intermédiaire formé serait alors assez
électrophile pour étre attaqué par I'azote de I'indole.
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a.
m-CPBA ou NIS SeCF3
X (1.3 eq.)
R{/;E,} +  MeyNSeCF3 R-r N 372e8)(-2rg°r/)les
N CH3CN, N,, Z~N ’
0°C, 8h H
1 eq. 1,3 eq.
b.
m-CPBA ou BPO SeCF;
N (2eq.ou1eq.)
Rm + Me,NSeCFs RE T Rtre i
N CH5CN, Ny, Z >N 10-94%
t.a., 8h ou 16h ,
1 eq. 3 eq. O)/\R

Schéma 39. Réactivité umpolung de Me,NSeCFs; avec des aromatiques riches en électrons.

1.B.3. Trifluorométhylsélénolation radicalaire
[.B.3.a. Utilisation de CISeCF3

La seule utilisation de CISeCFs pour la trifluorométhylsélénolation radicalaire présente a ce
jour dans la littérature est la fonctionnalisation, sélectivement en position 5, de dérivés de 8-
aminoquinoléine (AQ). Cette méthode permettant d’obtenir diverses quinoléines
trifluorométhylséléniées est catalysée au palladium a 65°C dans le dioxane et offre des
rendements compris entre 22% et 99% (Schéma 40.).°% Différents analogues CISeRr ont aussi
été utilisés, donnant de bons rendements (voir Tableau 3.).

F;CSe

Pd(OAc), (10 mol%) y 6 exemples

N R 22_99[%)
| N
~

+ /Y\
| N Dioxane, 65°C, 16h
~

[CI—SeCF3

Iz
p)

Y= CO ou SO,

Schéma 40. Utilisation de CISeCFs pour la trifluorométhylsélénolation radicalaire.

Le mécanisme proposé par notre groupe passe par la formation du complexe [AQPd'"L], qui
via transfert d’électron, donne [AQPd"'LCI] et le radical CFsSe°®. Un second transfert d’électron,
intramoléculaire cette fois ci sur le complexe de Pd", suivi de I'attaque de CF3Se® permet de
former le produit désiré.

[.B.3.b. Utilisation de MesNSeCF3

Le sel MesNSeCFs, un des réactifs les plus importants pour la trifluorométhylsélénolation
nucléophile, fut utilisé par deux fois via une stratégie radicalaire.

En 2019, le groupe de C-P. Zhang a utilisé ce dernier en présence d’un oxydant, le NFSI (N-
fluorobenzenesulfonimide), permettant d’obtenir le radical CFsSe® et son dimeére
correspondant. Ce radical peut ensuite réagir avec un dérivé R°®, formé par décarboxylation de
RCO:H en utilisant un photocatalyseur de type mésitylacridinium ([Mes-Acr]) sous irradiation
lumineuse (bleu ou violette). Cette méthode, exemplifiée sur 38 acides offre des rendements
compris entre 31% et 88% et permet la synthése de dérivés de principes actifs
trifluorométhylsélénié tel que le Bromfenac, le Ketoprofen etc. (Schéma 41.).5Y
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NFSI (1,3 eq.)
[Mes-Acr-Ph][BF4] (1 mol%) 38 exemples
R-CO,H  + Me,NSeCF; R-SeCF; 31 8805’
CH5CN, t.a., 24h, N, ee
irradiation bleu ou violette

Schéma 41. Décarboxylation trifluorométhylsélénolative via I'utilisation de Me;NSeCFs.

Un an plus tard, A. De Zordo-Banliat et E. Magnier publient la fonctionnalisation
d’hétérocycles azotés via I'utilisation d’éosine Y comme photocatalyseur. Cette méthode, a la
différence de celles décrites par le groupe de C-P Zhang (voir Schéma 39.a) permet
notamment de s’affranchir de la présence d’un oxydant en quantité stoechiométrique. En
effet, sous irradiation en lumiéere verte, le radical CF3Se* est obtenu et peut réagir avec le cycle
azoté, qui, aprés oxydation et perte de proton, donne le produit désiré avec de bons
rendements (Schéma 42.). Cette méthode, adaptable a la photochimie en flux continu, permit
de multiplier I'échelle de la réaction par un facteur 10, en conservant un rendement
similaire.®?

SeCF3
N
N Me,NSeCFs (2 eq.) N
Eosine Y (2 mol%) H 26 exempl
ou ou 30.99%
- 0

CH4CN, t.a., 18h, Air
R n \ 3 o e ) R ;
o 5 irradiation verte e \5
kN KN SeCF3

H H

Schéma 42. Fonctionnalisation d’hétérocycles azotés par photochimie.

[.B.3.c. Utilisation de TsSeCFs

Bien que moins d’une dizaine d’articles rapportent la trifluorométhylsélénolation radicalaire
a partir de TsSeCFs, ce dernier reste le réactif le plus utilisé dans ce domaine.®3! Développée
et démocratisée en majeure partie par notre groupe dans le cadre de la thése de C. Ghiazza,
la chimie radicalaire de TsSeCFs fut aussi appliquée a des chaines plus longues via I'utilisation
de dérivés TsSeR¢ (voir Tableau 3.).

Sa premiere utilisation dans ce domaine a été décrite en 2018, I'utilisation d’éosine Y sous
lumiere blanche permit la fonctionnalisation de sels de diazoniums avec des rendements
corrects a bons (18 exemples, rendements entre 45% et 83%). L’avantage principal de cette
méthode est sa trés bonne tolérance envers divers groupements fonctionnels comme les
halogenes, nitro, esters, acides carboxyliques, amides, phénols etc.. Une étude fut effectuée
guant a la réactivité de TsSeCFs, le piégeage des radicaux engagés dans la réaction ainsi que
des mesures de voltamétrie cyclique ont permis de proposer un mécanisme (Schéma 43.a).1%4
L'utilisation d’un photocatalyseur de type mésitylacridinium permettra, deux ans plus tard, au
méme groupe d’effectuer la désilylation et déborylation trifluorométhylsélénolative de
silicates et trifluoroborates benzylés (Schéma 43.b,c). La désilylation nécessite I'ajout d’un
oxydant en quantité stoechiométrique pour réoxyder le photocatalyseur et s’effectue dans le
méthanol ; cependant, dans le cas de la déborylation, effectuée dans le diméthylsulfoxyde
(DMSO0), aucune différence n’est notable entre I'ajout d’un oxydant ou le fait de ne pas
contrdler I'atmosphére réactionnelle. >
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BnSiMes (1 eq.)
[Mes-Acr-Me][CIO4] (5 mol%)
K2S,0¢ (1 €q.)
b. 12 exemples
MeOH, t.a., 16h, air 33-81%
irradiation bleu

ArN,BF4 (1 eq.) 0 0O
Eosine Y (5 mol%) 4. N

Ar—SeCF, S-seCF, R—SeCF,
DMSO, ta., 16h

18 exemples  jrradiation blanche
45-43% BnBF3K (1 eq.)
[Mes-Acr-Me][ClO4] (5 mol%) 7 exemples
C. 16-74%
DMSO, t.a., 16h, air
irradiation bleu

Schéma 43. Trifluorométhylsélénolation a partir de TsSeCFs et d’un photocatalyseur.

Diverses utilisations de TsSeCFs impliquant des mécanismes radicalaires sans utilisation de
photocatalyseur ont aussi été mises au point. En 2020, le groupe de C. Zhu décrit la
perfluoroalkylsélénolation du bicyclo[1.1.1]pentane (BCP). En le chauffant ou lirradiant
(lumiére bleue), le BCP forme une espéce diradicalaire qui peut attaquer la partie séléniée du
TsSeCFs, puis le Ts* formé peut réagir avec le second radical du BCP pour former le produit
attendu avec un rendement de 70% (Schéma 44.).°¢! Bien qu’un seul exemple ne soit décrit
avec TsSeCFs, les auteurs ont aussi effectué la méme réaction avec le dérivé phényl et p-
nitrophényl.

(ONN0)
chauffage 00 . . ‘g
g e P i o
A\ ou A\ Ar”>~SeCF, iy ArSO;
irradiation 3 SeCF;

Schéma 44. Difonctionnalisation du BCP via I'utilisation de dérivés ArSeCFs.

Deux articles rapportent la fonctionnalisation d’insaturations par TsSeCFs en présence ou non
d’un photocatalyseur. Notre groupe, en 2018, a montré que sous une simple irradiation
lumineuse (lumiéere blanche), la rupture homolytique de la liaison SO,-Se était possible dans
le DMSO. Une telle rupture en présence d’un alcene permet d’obtenir le composé saturé
correspondant difonctionnalisé. Du fait que le radical CFsSe* dimérise rapidement (en
CF3SeSeCFs), les auteurs ont admis que c’était le radical Ts* qui attaquait I'alcéne (du coté le
moins encombré). Le radical alkyle obtenu peut ainsi réagir avec le dimére CF3;SeSeCFs pour
libérer un radical CFsSe* (qui lui-méme réagira sur TsSeCFs, reformant du dimere et du Ts*) et
donner le produit correspondant, majoritairement trans. De ce fait, seulement une activation
alalumiere est nécessaire afin d’obtenir les produits désirés (Schéma 45.a). Via un mécanisme
similaire, la fonctionnalisation d’alcyne est aussi possible, donnant un alcéne difonctionnalisé.
De méme dans ce cas-ci, la majorité des produits sont difonctionnalisés avec le motif Ts et le
motif SeCFs en trans (Schéma 45.b).7]

En 2020, le groupe de Z. Xu décrit aussi une difonctionnalisation d’alcénes, terminaux cette
fois-ci, via l'utilisation de TsSeCFs, de CF3SO,Cl et d’éosine Y. D’apreés les auteurs, |'éosine Y
irradiée permettrait, via un transfert mono-électronique avec CF3SOCl, de libérer le radical
CFs°. Ce dernier attaquerait I'alcéne sur la position la moins encombrée, formant le radical
alkyl correspondant, qui, suivant le mécanisme décrit plus haut par notre groupe permettrait
d’obtenir le produit difonctionnalisé désiré correspondant (Schéma 45.c).1%8

40



CHAPITRE I. Etat de I’art de la fluoroalkylsélénolation

R,]/\pr R? SeCF3

s 1J\( R2 10 exemples
. R 000
DMSO, t.a., 16h, air 36-99%

irradiation blanche Ts

SeCF; RI-=——R? 0,0
b. s’
. )\(Rz SeCF;
! T DMSO, t.a., 16h, air
S irradiation blanche
6 exemples CFSOLl + RN
64-99% Eosine Y (5 mol%) SeCF3 59 exemples
c: R CF3  47-86%
EtsN (1 eq.)
H,O (3 eq.)

DMSO, t.a., 4h, Ar
irradiation bleu

Schéma 45. Fonctionnalisation de composés insaturés par voie radicalaire avec TsSeCFs.

I.B.4. Fluoroalkylsélénolation directe
[.B.4.a. Introduction de groupements SeCF2R

Trois réactifs sont décrits dans la littérature pour la synthese de dérivés RSeCF;R. Le premier,
le plus utilisé, qui a été synthétisé en 2005 par le groupe de F-L Qing est PhSeCF,TMS.
PhSeCF,Br mis en réaction avec du magnésium puis TMSCI donne PhSeCF,TMS avec un bon
rendement de 81%.

Une activation de ce dernier avec du TBAF ou TMAF permet la libération du motif PhSeCF;,
pouvant réagir en tant que nucléophile. Sa réactivité fut testée avec divers carbonyles et
permet d’obtenir, aprés protonation, les alcools difluorométhylséléniés correspondants.
(Schéma 46.a).3%) Quelques années plus tard, le groupe de E. Leclerc reprend cette méthode
avec des aldéhydes particuliers, leur permettant, par la suite, de synthétiser par voie
radicalaire, des cycle a 5 membres difluorés via I’élimination du groupement PhSe (Schéma
46.b).°%

a. j)l\
1 2
R R HO. CF,SePh
6 exemples
TBAF (20 mol%) R' R2 37-91%
THF, t.a., 3h
1. Mg
PhSeCF,Br PhSeCF,TMS
2. TMSCI
— =0
V PhSeF,C
b R'O ORZ — OH
TMAF (1 eq.) R'O  OR?
THF ou DCM

Schéma 46. Utilisation de PhSeCF,TMS pour la fonctionnalisation de carbonyles.
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En 2012, le groupe de J. Hu utilise PhSeCF;H en présence d’une base (t-BuOK) en excés pour
fonctionnaliser divers aldéhydes. Cette méthode offrant de bons rendements a partir de
PhSeCF,H, est aussi décrite en utilisant d’autres chalcogenes, le souffre et le tellure. On
remarque, que d’une maniere générale, les rendements décroissent lorsque I'on descend
dans le tableau périodique (S > Se > Te).[1%0

L'utilisation du sel MesNSeCF;, via la dégradation de [I'anion CF3:Se en
difluorosélénophosgéne, permet la synthése de 2,2-difluoro-1,3-benzoxaselenoles avec de
bons rendements. Le phénol, attaquant le difluorosélénophosgene, forme l'intermédiaire
ArOCF,Se". Un couplage intramoléculaire entre ce dernier et le brome est ensuite possible,
catalysé par du cuivre (Schéma 47.).1101

CUuCN (10 mol%)

Br hen (20 mol%
X phen (20 mol%) . Se
R—:(I +  Me,;NSeCF, R—:(j: ,‘c:i 16460"‘35‘05"65
Z>0oH DMF, KF Z=0 R
100°C, 3h

Schéma 47. Synthése de 2,2-difluoro-1,3-benzoxaselenoles a partir de Me,NSeCFs.
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[.B.4.b. Introduction des groupements SeCF,H, SeCF,Br, SeCF,CO,Me et SeCF,SO,Ph

Majoritairement synthétisés a partir du réactif CISeRg, obtenu a partir de BnSeR¢ (voir Schéma
2.), les groupements SeCF;H, SeCF,Br, SeCF,CO,Me, SeCF,SO,Ph font I'objet d’une attention
particuliére, notamment d{ au fait gqu’une post-fonctionnalisation de ces derniers est
envisageable. Il a été évoqué plus haut la possible déprotonation de RSeCF;H pour former
I’anion RSeCF,,11%! |e motif RSeCF,Br pourrait par exemple étre utilisé pour le marquage
radioactif au [*F], le motif RSeCF,CO,Me a été utilisé pour générer le radical *CF,CO,Mel*0?

et RSeSO,Ph peut étre deutéré, donnant RSeCF,D.®!

L’'ensemble des méthodes permettant la fonctionnalisation de tels motifs est répertoriée dans
le Tableau 2 ci-dessous. Les abréviations Nu’, E* et R® correspondent a la voie de synthese
utilisée, respectivement la fluoroalkylsélénolation directe nucléophile, électrophile ou

radicalaire.

Rr

Source de R

Voie de synthése —
Substrat et/ou méthodes

Nombre
d’exemples

Réf.

SeCF;H

CISeCFzH

BT-SeCFH
PhSO,SeCF,H

E*- Arrichesen e

E*- Organométalliques

E*- Alcénes

E*- Synthese d’hétérocycles

E* - Carbonyles

R® - Aminoquinolines

Nu- - Déoxydifuorométhylation
R* - RoNF/1,5-HAT

[8]
[76]
(78]
(82]
[79]
[89]

[101]
[102]

SeCF,Br

CISeCF,Br

E*- Arriches en e
E*- Alcénes

E* - Carbonyles

R® - Aminoquinolines

(8]
(78]
[79]
(89]

SeCF,CO:Me

CISeCF.CO;Me

E*- Arriches en e
E*- Alcénes
E*- Synthese d’hétérocycles

(8]
(78]
(82]

SeCF,SO2Ph

CISeCF2S0O;2Ph

E*- Arrichesen e

E* - Organométalliques

E*- Alcenes

E*- Synthese d’hétérocycles

R R NNRRNRRBR

[8]
[42, 76]
(78]
(82]

Tableau 2. Voies de synthése des motifs SeCF,H, SeCF,Br, SeCF,CO,Me et SeCF,SO,Ph.

Pour récapituler, la synthése de dérivés RSeCF,H est de loin la plus décrite via 'utilisation de
3 réactifs différents et comprenant plus de 50 exemples. Il est intéressant de noter que les
dérivés RSeCF,Br, RSeCF,CO,Me et RSeCF,S0,Ph sont pour le moment synthétisés, seulement

via 'utilisation de CISeRg, décrit par notre groupe.
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[.B.4.c. Introduction de longues chaines perfluoroalkyles (R¢)

La synthése de groupement SeRr avec des chaines perfluorées plus longues via la voie directe
fut décrite pour la premiére fois par le groupe de E. Magnier en 2001 (voir Schéma 33.).[21 Par
la suite, différents réactifs de trifluorométhylsélénolation ont été adaptés a des analogues

avec de longues chaines tels que CISeRg, TsRr, PhSO2SeRr ou MesNSeRe.

L’'ensemble de ces méthodes sont récapitulées dans le Tableau 3 (les abréviations utilisées

sont les méme que précédemment).

Rr

Source de R

Voie de synthese —
Substrat et/ou méthodes

Nombre
d’exemples

Réf.

SECZFs

C|SEC2F5

TsSeC,Fs

Me4NSeCzF5

E*- Arrichesen e

E*- Organométalliques

E*- Alcénes

E*- Synthese d’hétérocycles
R* - Aminoquinolines

E* - Alcynes

E* - Boroniques

E* - Alcynes cat. Cu

R*® - Diazoniums

R* - Alcénes/alcynes

R* Silicates/trifluoroborates
Nu™ - AlkX et TDAE

Nu - Formé in situ

(8]
[43,77]
[79]
(83]
[90]
(85]
(84]
(86]
[94]
[97]
[95]
[71]
[46]

SEC3F7

CISeC3 F7

TSSGC3 F7

E*- Arriches en e

E*- Organométalliques

R® - Diazoniums

R* - Alcénes/alcynes

R* Silicates/trifluoroborates
R* - Alcénes/CISO,CFs

Nu™ - AlkX et TDAE

[8]
143, 77]
[94]
[97]
[95]
[98]
[71]

SeCsFg

PhSO,SeC4F

R* - Bicyclo[1.1.1]pentane

[96]

SeCeF13

CISeCgF13

TsSeCgF13

E* - Organométalliques
E*- Alcenes

E* - Alcynes

E* - Boroniques

E* - Alcynes cat. Cu

143, 77]
[79]
[85]
[84]
[86]

SeCgF17

ClSeCgF17
PhSO,SeCsF17

E* - malonate de sodium
R*® - Bicyclo[1.1.1]pentane

P RBINNRFRPRPRWRFERPNPEPNWOWPEANMNNSEREPRARNMNPPRPPRAPRPNRERPRPON

[26]
[96]

D’aprés ce tableau, nous pouvons donc retenir que les réactifs TsSeRr et CISeRr permettent
d’obtenir des molécules perfluoroalkylséléniées diverses et parfois assez complexes, ce qui
est plus limité dans le cas de l'utilisation de réactifs nucléophiles ou via une stratégie indirecte.
La majeure partie de ces 61 exemples ft décrite par notre groupe depuis 2016 jusqu’a
aujourd’hui dans le cadre d’articles concernant la trifluorométhylsélénolation.

Tableau 3. Voies de synthése des motifs SeC,Fs, SeCsF;, SeCyFg, SeCeF13, SeCgFi;.
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I.B.5. Conclusion sur la fluoroalkylsélénolation directe

La fluoroalkylsélénolation directe, permettant de s’affranchir notamment de la synthése au
préalable de molécules séléniées, vient compenser les défauts de la stratégie indirecte. En
plus du fait qu’une fonctionnalisation en une étape en fin de synthese de molécule devient
désormais plus accessible, I'introduction du motif SeRr se trouve étre aussi possible via
I"utilisation de réactifs électrophiles. Le large panel de méthodes présentées dans ce chapitre
montre aussi la possibilité de fonctionnaliser certaines fonctions spécifiques, permettant une
certaine flexibilité quant au choix de la voie de synthése d’une molécule cible.

|.C. Conclusion sur I'état de I'art

Bien qu’un bon nombre de méthodes concernant la trifluorométhylsélénolation furent
publiées depuis les années 50, nous pouvons encore remarquer quelques manques et
impasses, concernant la trifluorométhylsélénolation.

Les principales limitations de la stratégie indirecte viennent principalement de I'acces aux
molécules séléniées. La chimie des sélénocyanates, notamment leur réactivité avec le réactif
de Ruppert-Prakash a cependant permis la description d’'un panel conséquent de molécules
trifluorométhylséléniées.

Plus tard, I'’émergence de réactifs pour la trifluorométhylsélénolation directe permit I'acces a
un nombre encore plus important de molécules portant le motif SeCFs. Cependant certains
problémes persistent quant a cette chimie. En effet la synthése et la stabilité de ces réactifs
de trifluorométhylsélénolation est selon moi, I'une des plus importantes limitations pour
I'avancée de ce domaine. La synthese de ces derniers peut nécessiter plusieurs étapes,
éventuellement a partir de sélénium élémentaire, pour obtenir des réactifs avec des
rendement parfois moyens et qui ne sont pas toujours stables sur la longue durée. Ces
éléments font qu’une montée en échelle de la synthése des réactifs pour Ia
trifluorométhylsélénolation, pouvant permettre éventuellement de les commercialiser, reste
encore difficile a envisager.

Un des derniers réactifs décrit pour la trifluorométhylsélénolation directe est TsSeCFs.
Synthétisé et démocratisé en tant que réactif électrophile, radicalaire et nucléophile par mon
prédécesseur C. Ghiazza dans le cadre de sa thése, il semble étre prometteur quant au
développement du domaine de la trifluorométhylsélénolation.

Dans le cadre de ma thése, nous avons donc décidé d’étudier plus en profondeur la versatilité
de la réactivité de ce dernier, ainsi que d’optimiser la montée en échelle de sa synthese.
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Chapitre Il. Synthése d’adduits de Baylis-Hillman fluoroalkylséléniés par voie électrophile

Il. Synthese d’adduits de Baylis-Hillman fluoroalkylséléniés par voie
électrophile
IlLA. Introduction et état de I'art

La réaction de Baylis-Hillman (BH) fut mise au point par A. B. Baylis et M. E. D. Hillman et
décrite dans un brevet en 1972. Consistant en la fonctionnalisation d’un dérivé a,B-insaturé
portant un groupement attracteur (EWG) par un aldéhyde, cette réaction vient s’ajouter au
panel des possibilités de formation d’une liaison C-C (Schéma 1.).[!

EWG O Amine tertiaire OH
fl + R EWG
R™ H cyclique

EWG= CO,R’, COR’ ou CN

Schéma 1. Réaction de Baylis-Hillman.

Cette réaction est, généralement catalysée par des amines tertiaires cycliques. Une de celle
présentant la meilleure activité est le 1,4-diazabicyclooctane (DABCO). D’aprés les auteurs, les
amines peuvent étre utilisées en quantité catalytique (0,1% a 10% massique par rapport a
I’accepteur de Michael).

En terme de mécanisme, il est admis que I'amine attaque en B I'accepteur, formant
I'ammonium I. L’énolate formé peut alors attaquer I'aldéhyde pour donner I'alcoolate ll, qui,
par simple prototropie, conduit a I'adduit désiré en libérant le catalyseur.

o

o

OH O

Schéma 2. Mécanisme de la réaction de Baylis-Hillman.

L'avantage premier de cette réaction, en plus du fait qu’elle soit effectuée a I'aide d’'un
catalyseur potentiellement accessible commercialement et peu colteux, est la grande
diversité d’accepteurs de Michael et d’électrophiles pouvant étre utilisés.’?! En fonction de la
nature de I"accepteur choisi, diverses post-fonctionnalisations peuvent donc étre envisagées
(cyclisation de Diels-Alder, réduction de carbonyle ou nitrile etc..).

De tels adduits en version trifluorométhylséléniés ont déja été décrits avant ma thése par le

groupe de Z.Weng en 2014 et en 2015 (cf. I.B.1.b). Leurs travaux décrivent la synthese de
carbonyles a,B-insaturés trifluorométhylthiolés et trifluorométhylséléniés (aldéhydes,
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cétones et esters). Pour arriver a de telles fins, les auteurs ne sont cependant pas passé par
une réaction de type BH, mais ont utilisé des carbonyles a,B-insaturés bromés, qui ont été mis
en réaction avec les complexes de cuivres [(bpy)Cu(SCFs3)] et [(bpy)Cu(SeCFs)].. Le complexe
dimerique [(bpy)Cu(SeCFs)],, utilisé pour la trifluorométhylsélénolation directe leur a permis
d’obtenir des rendements plus que satisfaisants avec les deux types de substrats (Schéma
3.).B

) )
Br R? F3CSe Rz 7 exemples
| CH3CN/toluéne (1:2) | 71-88%
R FsC 80°C, 24h R
N_ se N ou
ou + /CU\ /CU\ ou
N Se N CsF (2 eq.)
0 CF, CH3CN/xyléne (1:9) (0]
2 15 140°C, 24h 6 exemples
2 eq. ou 1.5 eq. 2
TR q a | R 6296%
Br~ "R’ F3CSe” "R

Schéma 3. Trifluorométhylsélénolation de carbonyles a,8-insaturés bromés.

Cependant ces méthodes présentent deux principaux désavantages: |'utilisation d’une
quantité sur-stoechiométrique de cuivre et la préparation des substrats bromés, en une ou
deux étapes.

11.B. Synthese d’adduits de Baylis-Hillman fluoroalkylséléniés par voie électrophile

En 2019, W. Qin & coll. décrivent I'utilisation d’un dérivé TsSePh en présence d’une amine
élaborée pour difonctionnaliser des carbonyles a,B-insaturés (avec Ts et SePh) et obtenir des
composés avec une diastéréochimie spécifiquement trans.®

En nous inspirant de ces travaux, nous avons donc essayé d’observer une réactivité entre la
cyclohexénone et TsSeCFs, en présence d'une amine commerciale, la 4-
diméthyleaminopyridine (DMAP).

Apreés purification du produit obtenu (35% de rendement RMN), nous avons pu vérifier qu’il
s'agissait en fait de I'adduit de Baylis-Hillman trifluorométhylsélénié¢ (BH-SeCFs)
correspondant BH-2a (Schéma 4.).

0 0,0 Q
NaCl sat. (0,15M)
30°C, 16h
BH-1a 1 eq. BH-2a| 35%

1eq.

Schéma 4. Réaction de TsSeCF; avec la cyclohexénone en présence de DMAP.
Rendement déterminé par RMN 1°F avec PhOCF3; comme étalon interne.
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Vue le peu de littérature concernant la synthese de tels adduits, nous nous sommes donc
intéressés a I'optimisation de cette réaction (Tableau 1.).

Entrée TsSeCFs Additif (1 eq.) Solvant (0,15 M) Temps (h) Rdt (%)?

1 1 eq. DMAP NaCl sat. 16 35

2 1eq. DMAP H,0 16 56
3 1eq. DMAP MeOH 16 58
4 1eq. DMAP CHsCN 16 45

5 1eq. DMAP DCM 16 16
6 1eq. DMAP THF 16 traces
7 1eq. DMAP DMF 16 7

8 1eq. DMAP DMSO 16 traces
9 1eq. DMAP H.O/MeOH 16 70
10 1eq. DMAP H,O/EtOH 16 61
11 1eq. DABCO H.O/MeOH 16 22
12 1eq. DBU H.O/MeOH 16 40
13 1eq. NEts H.O/MeOH 16 59
14 1eq. DMAP H.O/MeOH 1 66
15 1,5 eq. DMAP H.O/MeOH 1 84
16 1,5 eq. DMAP H.O/MeOH 1 30°

Conditions expérimentales : TsSeCFs; (1 eq., 0,1 mmol), additif (1 eqg. 0,1 mmol),
cyclohexénone (1 eq., 0,1 mmol), solvant (0,15 M, 1,5 mL), 30°C.

2 Rendements déterminés par RMN °F avec PhOCF; comme étalon interne.
®-0,2 eq. de DMAP utilisé a la place de 1 eq.

Tableau 1. Optimisation de la réaction de la cyclohexénone avec TsSeCF; en présence d’une amine.

Premierement une optimisation du solvant nous a permis de montrer que I"utilisation d’eau
ou de MeOH donnaient des rendements proches, entre 56% et 58% (entrées 2 et 3).
L'acétonitrile et le dichlorométhane sont moins efficaces pour cette réaction (entrées 4 et 5).
L'utilisation de tétrahydrofurane (THF), de N,N-diméthylformamide (DMF) ou de DMSO, est
délétére a la réaction, et seulement des traces de produits sont obtenues (entrées 6, 7 et 8).
Un mélange de H,0/MeOH (1:1) permis d’augmenter le rendement a 70% (entrée 9). Dans le
but de s’affranchir du MeOH, un mélange H,O/EtOH fut également testé, cependant, une
légére baisse de rendement est observée dans ce cas (entrée 10).

La nature de I'amine tertiaire a ensuite été étudiée, permettant de conclure que la DMAP est
celle donnant le meilleur résultat (entrées 11, 12 et 13). La diminution du temps de réaction
de 16h a 1h a permis d’obtenir un résultat similaire (entrée 14). Enfin, si TsSeCFs est utilisé en
exces, une augmentation considérable du rendement a 84% est observée (entrée 15).
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L'utilisation d’une quantité catalytique de DMAP fait cependant chuter le rendement (entrée
16).

Nous avons donc par la suite testé nos premieres conditions optimales (entrée 15) sur
différents accepteurs de Michael, tel que décrit ci-dessous (Schéma 5.).

O O\\ /O O
s
R1/\AR2 N /©/ SeCF, DMAP (1 eq.) Rr\HkRZ
H,O/MeOH (1:1) SeCF;
. 30°C, 1h
1ng1. 15 eq BH-2
0 Q 0
ij/SeCFs SeCF3 éﬁeca
BH-2a BH-2b BH-2c
84% (64%) 10% <5%
0] (0] @]
o OO0 O
SeCF, SeCF; SeCF;
BH-2d BH-2e BH-2f
86% (68%) <5% 18%
o)
N
SeCFs ~0
| WO SeCF,
o SeCF; |
BH-2g BH-2h BH-2i
<5% 44% 8%

Schéma 5. Exemplification de la synthése de BH-SeCFs3 en présence de DMAP.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCF; comme étalon interne. Entre parenthéses, rendements isolés.

Ces premiers résultats nous ont donc permis de tirer quelques conclusions quant a
I’évaluation de notre méthode. Premiérement, la géne stérique diminue drastiquement les
rendements (BH-2b,c). Certains substrats, tres conjugués (chalcone BH-1e par exemple) ou
présentant une réactivité particuliére (cas de la chromone BH-2g), ne permettent d’obtenir
gue des traces de produits. Nous avons été cependant agréablement surpris par le fait qu’une
cétone et qu’un aldéhyde aliphatique donnent des rendements satisfaisants (BH-2d,h).

Afin de parvenir a améliorer les rendements envers les accepteurs de Michael choisis, qui se
trouvent étre faibles d’'une maniere générale, nous avons essayé une autre méthode de
synthése d’adduits de BH, cette fois-ci sans utiliser d’amine comme additif mais un alcoolate.
Cette idée nous est venue d’un article paru en 2004, dans lequel le groupe de J-P. Cheng décrit
la réactivité de chromones avec un aldéhyde en présence de méthoxyde de sodium (MeONa).
Cette méthodologie, appliquée aussi a des dérivés de cyclohexénones et a la 4-pyrone offre
de relativement bons rendements (Schéma 6.).[°!
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0 O OH
- 0 MeONa (5-50 mol%) -
5 s . R
| R”H MeOH, t.a., 1-48h |
20 0
18 exemples
37-93%

Schéma 6. Utilisation de MeONa pour la synthese d'adduit de BH.

Nous avons donc testé ces potentielles nouvelles conditions sur notre substrat modele, la
cyclohexenone, avec TsSeCFs, en remplacant la DMAP par une base inorganique (Tableau 2.).

Entrée Additif Solvant (ratio) Temps (h)  Rdt (%)?
1 K2COs (1 eq.) MeOH 16 750
2 K»COs (1 eq.) MeOH 16 68
3 K2COs (1 eq.) H,0/MeOH (1:1) 16 82
4 K»COs (1 eq.) EtOH 16 67
5 K»COs (1 eq.) H,O/EtOH (1:1) 16 91
6 K,CO3 (0,2 eq.)  H20/EtOH (1:1) 16 18
7 K,COs3(1,5eq.)  H20/EtOH (1:1) 16 62
8 K2COs (1 eq.) H,O/EtOH (1:1) 1 51
9 K2COs (1 eq.) H,O/EtOH (1:2) 16 78
10 K2COs (1 eq.) H,O/EtOH (2:1) 16 65

Conditions expérimentales : TsSeCF; (1,5 eq., 0,1 mmol), base (1 eq. 0,1 mmol),
cyclohexénone (1 eq., 0,1 mmol), solvant (0,15 M, 1,5 mL), 30°C.

2 Rendements déterminés par RMN °F avec PhOCF; comme étalon interne.

®[C]= 0,25 M a la place de 0,15 M, présence d’un sous-produit fluoré non isolable.

Tableau 2. Optimisation de la réaction de la cyclohexénone avec TsSeCFs en présence de K,COs.

Un premier essai dans le méthanol avec 1 eq. de K,CO3 pendant 16h permit d’obtenir le
produit désiré avec un rendement de 75%. Cependant, la présence d’un sous-produit détecté
en RMN °F fut observé & hauteur de 15% (entrée 1). Bien qu’impossible a isoler, le
déplacement chimique de ce dernier nous laisse penser qu’il s’agit d’'une molécule
trifluorométhylséléniée. Pour remédier a la formation de ce dernier, nous avons dilué le milieu
réactionnel, en passant de 0,25 M a 0,15 M. Le rendement obtenu est légerement plus bas,
mais le sous-produit n’est plus détecté (entrée 2). A la vue des résultats obtenus avec la DMAP,
un mélange H,O/MeOH (1:1) a été utilisé, et comme précédemment, ces conditions ont
conduit a une augmentation du rendement (entrée 3). Dans le but notamment d’utiliser un
solvant moins toxique, I’éthanol fut a nouveau envisagé, et encore une fois, un mélange avec
de l'eau offre un meilleur rendement qu’en utilisant le solvant seul (entrées 4 et 5).
L'utilisation d’'une quantité sous- ou sur-stoechiométrique de base est cependant délétere a la
réaction (entrées 6 et 7). Diminuer le temps de réaction a 1h diminue dans ce cas le rendement
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(entrée 8). Il est a noter que I"évaluation de la nature du cation fut aussi testée (avec Na,;COs3
et CsyCOs3), et aucune différence significative n’a été observée. La derniere étude
d’optimisation a porté sur le ratio eau/éthanol, cependant la présence d’un excés de I'un deux
diminue considérablement le rendement (entrées 8 et 9).

Avec nos nouvelles conditions optimales en main (entrée 5), moins toxiques et plus
respectueuses de I'environnement, nous avons effectué I'exemplification de notre méthode
(Schéma 7.).

O Q\ /O O
s.
R1’\)kR2 ¥ /©/ Seehs 0 [1es) R1VJ\R2
H,O/EtOH (1:1) SeCF3
BH-1 30°C, 16h
1eq. 1,5 eq. BH-2
(0]
2 SeCF Q i SeCF
SeCF, 3 é/SeCFa @ eCF3
913H(-725a°/ ) BH-2b BH-2j BH-2k
o o <) o, 0,
3 mmol: 86% (70%) 22% (11%) (55%) 50%
(0] O O
/\/M O S O @/YJ\
SeCF, SeCF, SeCF3
BH-2d BH-2e BH-2f
42% (31%) <5% 25% (10%)
X
~0
VWO SeCF,
SeCF; |
BH-2h BH-2i
47% (39%) 20% (15%)
cis/trans 1:1
0 o) o]
©\)§/SeCF3 Yj\ok VJ\O/\/\/\
|
e) SeCF3 SeCF3
BH-2g BH-2I BH-2m
<5% <5% 15%

Schéma 7. Exemplification de la synthése de dérivés de BH-SeCF; via I'utilisation de K>,COs.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCF3; comme étalon interne. Entre parenthéses, rendements isolés.

La cyclohexenone BH-2a put étre isolée avec un rendement de 75%, et une montée en échelle
a hauteur de 3 mmol, multipliant notre échelle (0,1 mmol) par 30, a permis d’obtenir le produit
désiré avec des rendements similaires. L'encombrement stérique, comme via I'utilisation de
la DMAP, diminue drastiquement la réactivité (BH-2b). Des cycles de différentes tailles ont
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aussi été testés. La cyclopenténone a donné un rendement correct de 55% (BH-2j). Un résultat
similaire fut observé a partir de la cyclohepténone, mais il fut impossible de purifier
correctement le produit correspondant BH-2k. Cette difficulté de purification provient
certainement du fait que le substrat commercialement disponible n’est pur qu’a 80%.

Selon la cétone aliphatique utilisée, les rendements sont moins bons ou similaires que ceux
observés en utilisant la DMAP comme base (BH-2d,f).

Bien que l'undecénal montre une réactivité proche (BH-2h), quelle que soit la méthode
utilisée, le dérivé de citral a-trifluorométhylséléniée BH-2i, quant a lui, a été obtenu avec un
meilleur rendement lorsque K,COs est utilisé. Nous avons été surpris du manque de réactivité
de la chromone en utilisant ces nouvelles conditions, développées initialement dans le but
d’observer plus que des traces de produits avec ce substrat (BH-2g).

Dans le but de tester un autre accepteur de Michael, la réactivité de deux esters acryliques a
été étudiée. Seulement des traces de produits furent observées par RMN °F pour le dérivé
tertio-butylique (BH-2l). Méme si I'ester d’hexyle semble mieux fonctionner, nous ne sommes
pas parvenus a purifier ce dernier (BH-2m).

De par la disponibilité de réactifs TsSeRr perfluoroalkylés, nous avons évalué la réactivité de
deux chaines fluorées plus longues envers notre substrat modéle (BH-4a,5a) ainsi que la
cyclopenténone (BH-4j,5j). Comme observé lors de précédents travaux effectués dans notre
groupe, les rendements obtenus diminuent lorsque la taille de la chaine perfluorée augmente.
Néanmoins, il est important de noter que cette méthode a permis la premiére, et a ce jour
unique, synthése d’adduits de BH perfluoroalkylséléniés (Schéma 8.).

\\ /, O
H,O/EtOH (1:1) -

30°C, 16h
n=1ou?2 Re= C3F7 ou CgF 3
o 0
SeCF
e O
BH-2a BH-2j
(75%) (55%)
i se & i X
e Ll S N
c CF; é/ e\C/C CF;
F2 F2
BH-4a BH-4j
(47%) (45%)
0 Se 22 F2 o Fz Fz
Cog-Cup-CFy é/Se\ €. Ceg-CFs
F, F2 F F, F2 F2
BH-5a BH-5j
(36%) (41%)

Schéma 8. Synthése d'adduits de BH-SeRg. Entre parentheses, rendements isolés.
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Dans le but de proposer un mécanisme cohérent avec nos résultats, deux expériences
supplémentaires ont été effectuées sur le substrat modéle. Nous avons premierement
effectué un blanc de la réaction, sans utiliser de base. Dans ce cas, un rendement a hauteur
de 30% a pu étre observé. Dans un second temps, K,COs3 a été remplacé par du TsNa et un
rendement de seulement 20% nous a permis de conclure que le Ts formée n’est pas
suffisamment basique ou nucléophile pour étre I’acteur principal du cycle catalytique.

A I'aide de ces résultats, et des informations se trouvant dans la littérature, il est possible de
proposer un mécanisme réactionnel pour la synthése d’adduits de BH-SeCF3 (Schéma 9.). Dans
un premier temps, la déprotonation de I'’eau et de I’éthanol, en présence du carbonate permet
de former de I'hydroxyde et de I’éthoxyde de potassium. Le motif ROK peut ensuite attaquer
I'accepteur de Michael (potentiellement activé par liaison hydrogene) pour former
I'intermédiaire I. L’énolate formé peut ensuite réagir sur TsSeCFs, donnant I'intermédiaire
trifluorométhylsélénié ll, qui, via la perte d’un hydrogene, permet de donner le produit désiré
en cloturant le cycle catalytique.

ROH H-OR
o
o |
F,CSe KoCO;3 | R
RZ
\ R
R! RO K*
R=H ou Et
o O K*
Fche - R2 — R2
n |
R!" "OR R “OR
0 0

/©/S\SeCF3
K,COs 0

Schéma 9. Proposition de mécanisme pour la synthese d'adduit de BH-SeCFs.

11.C. Conclusion

Pour conclure, nous avons mis au point une méthode de synthese d’adduit de Baylis-Hillman
trifluorométhylséléniés et perfluoroalkylséléniés.[”) Bien que les rendement restent modestes,
elle permet d’obtenir des substrats intéressants dans le cadre de synthése de produits
perfluoroalkylséléniés plus élaborés. Le fait de ne pas avoir a synthétiser des dérivés bromés,
de ne pas utiliser de métal et d’effectuer la réaction dans des conditions plus éco-compatibles
sont aussi des améliorations notables apportées par cette méthode. Cette réactivité vient
donc s’ajouter au panel d’utilisation de TsSeCF3 en tant que donneur de « CF3Se* ».

Ces travaux ont pu étre publiés dans le journal Helvetica Chimica Acta, dans le cadre d’une
issue spéciale en I'honneur des 65 ans d’Antonio Togni et son départ a la retraite.”)
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CHAPITRE lll. Fluoroalkylsélénolation décarboxylative via I'utilisation d’un photocatalyseur

Ill. Fluoroalkylsélénolation décarboxylative via I'utilisation d’un
photocatalyseur

Aprées avoir utilisé la famille des TsSeRr en tant que réactif électrophile pour la synthese de
composés de type Baylis-Hillman fluoroalkylséléniés, nous nous sommes intéressés a son
utilisation pour la fluoroalkylsélénolation radicalaire via |'utilisation d’'un photocatalyseur.

II.A. Etat de I'art

Les fluoroalkyltoluénesélénosulfonates sont une famille de réactifs déja bien décrient en
photochimie.l! Via [lutilisation d’éosine Y ou de sel de mésitylacridinium comme
photocatalyseur (PC), notre groupe a décrit la fluoroalkylsélénolation de sels de diazoniums
(Schéma 1.a), de trifluoroborates (Schéma 1.c) ainsi que de dérivés silylés (Schéma 1.b).[?!

_______

i o) 3

. Br Br !

: ' RSiMej3 (1 eq.)

HO o oH [Mes-Acr-Me][ClOy4] (5 mol%)
Br

K2S,05 (1 €q.) S ELEEEETEEEREEEEN “

Br b. 16 exemples |

‘ 33-81% !
‘ Eosine Y 1 MeOH, ta., 16h, Co w
Lol : irradiation bleue : :
ArN,BF, (1 eq.) o0 :
Eosine Y (5 mol%) 4. g ; :
Ar—SeRg “SeRg R—SeRg 3 N :
DMSO, t.a., 16h ! iz !
25 exemples jrradiation blanche 1 T "
45-83% RBF3K (1 eq.) | Clos
[Mes-Acr-Me][CIO,] (5 mol%) 11 exemples ! :
c. 16-74% | [Mes-Acr-Me][CIO,] ;

DMSO, ta.,16h, TTTToTmmmmemmmoeeees
irradiation bleue

Schéma 1. Synthése de dérivés RSeRe via une catalyse photoredox.

L’avantage principal de l'utilisation de cette famille de composés en photochimie est la
possibilité de fonctionnaliser a I'aide de dérivés perfluoroalkyles. A ce jour, les réactifs de type
TsSeRr sont les seuls permettant la synthése de ce type de motif par voie photochimique.

Le groupe de Z. Xu a décrit en 2020 la difonctionnalisation d’alcenes terminaux par voie
photochimique, utilisant comme PC I’éosine Y, TsSeCF; et CF3SO,Cl (Schéma 2.).53!

CF3SO,Cl  + R/\
s” Eosine Y (5 mol%) SeCF; 29 exemples
SeCF3 R)\/CFs 47-86%
EtsN (1 eq.)

H,0 (3 eq.)
DMSO, t.a., 4h, Arg
irradiation bleue

Schéma 2. Difonctionnalisation d'alcénes via I'utilisation d'éosine Y, TsSeCF3 et CF3S0,Cl.

Afin d’étendre l'utilisation synthétique des TsSeRr en photochimie et de développer de
nouveaux  groupements  fluorés, nous nous sommes  intéressés 3 la
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trifluorométhylsélénolation décarboxylative. Le but de cette méthode est de décarboxyler un
acide RECH2COzH (E = chalcogéne) a I'aide d’un PC, permettant I'obtention du radical alkyle
RECH,®, pouvant attaquer TsSeCFs et donner le produit désiré.

Lors du développement de ce projet, le groupe de C-P. Zhang a publié dans Organic Letters
une trifluorométhylsélénolation décarboxylative d’acides aliphatiques, via |'oxydation de
MesNSeCF; en dimére CF3SeSeCFs, en utilisant un sel de mésitylacridinium comme
photocatalyseur (Schéma 3.).[4

Me4NSeCF3

NFSI (1,3 eq.
(1:3eq) RCO,H (1,3 eq.)

[Mes-Acr-Ph][BF4] (1 mol%)
CF;SeSeCF, R-SeCF; 38391"98’;‘05"93
CH3CN, t.a., 24h, N, oo
irradiation bleue ou violette

Schéma 3. Trifluorométhylsélénolation décarboxylative par le groupe de C-P. Zhang.

Les 38 exemples décrits donnent des rendements corrects en moyenne, avec une bonne
tolérance envers des halogénes (F, Cl) et un mésylate.

IIl.B. Décarboxylation trifluorométhylsélénolative en utilisant TsSeRg et un PC de type
RFT

Afin d’obtenir les nouveaux groupements fluorés RECH,SeCF3, nous nous sommes inspirés de
travaux du groupe de B. Kénig. En 2019, un article décrit la cyanation décarboxylative d’acides
carboxyliques via I'utilisation d’un dérivé non-toxique de la vitamine B, comme PC, la
riboflavine tétraacétylée (RFT) (Schéma 4.).5!

__________________________

AcO
: A . :
0 0 ' cO ‘OAc !
g’ RFT (5 mol%) , !
R-CO,H + “CN R-CN ! “OAc !
CHyCN (0.1M), 25°C 95 cyomples | ;

Arg, 12h 40-84% i

1 eq. 1,1 eq. irradiation bleue (455 nm)

X
3 Z\ P4
e
@) z
2
@)

RS-

Schéma 4. Cyanation décarboxylative via l'utilisation de RFT.

Les résultats sont bons, et I'exemplification est effectuée en majeure partie sur des acides
carboxyliques a-oxygénés (acides phénoxyacétiques), a-thiolés et a-aminés. Trois exemples
d’acides a-carbonés sont aussi décrits, donnant cependant des rendements moindres,
certainement di au manque de nucléophilie des espéces radicalaires formées par ces
derniers.

Les auteurs ont aussi montré I'applicabilité de leur méthode a la photochimie en flux continue,
permettant une monter en échelle de 1,2 mmol a la place de 0,25 mmol, cependant, une
légére diminution du rendement est observée (60% a la place de 83% sur le substrat modeéle).
L'utilisation de RFT comme photocatalyseur est ici trés intéressante car elle est synthétisée en
une étape seulement a partir de riboflavine (RF) : la vitamine B,. En plus d’étre peu co(teuse,
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le caractere basique de ce type de composé permet la déprotonation de I'acide carboxylique,
favorisant ainsi une décarboxylation rapide de ce dernier (k = 10° s1).[¢

Dans un premier temps, nous avons donc di effectuer la synthese de la RFT, a partir de la
vitamine B,. L'acétylation de la RF est effectuée en milieu acide a chaud, pendant quelques
heures (suivie par CCM). Une neutralisation de I'acide, suivie d’une recristallisation a chaud
dans un mélange MeOH/H,0 nous a permis d’obtenir le composé désiré avec un rendement
de 73% (Schéma 5.).

HO AcO

HO “OH AcO “OAG
Ac,0 (30 eq.), AcOH (16 eq.) .,
H,S0, (0,5 eq.) OAc ~ 600 mg

“'OH
N_ _N__O N. N__O 73%
PO PGS 6§ ¢
NP NH NP NH
0 0
RF RFT

Schéma 5. Tetraacétylation de la vitamine B,. Entre parentheéses, rendement isolé.

La vitamine B, (RF) et son dérivé tetraacétylé (RFT) possédent le méme Amax a 446 nm,
correspondant a une lumiere bleue, un potentiel d’oxydation de Ecx= +1,5 V vs ECS dans I'eau,
ainsi que des pKa respectivement de 10,23 et 10,10.77) Dans 'acétonitrile, les valeurs pour la
RFT varient peu, avec de Eoxrer= +1,67 V vs ECS et un Amax-rer @ 440 nm. [

Malgré leurs caractéristiques communes, deux différences principales peuvent étre
soulignées, premierement, la RFT est bien plus soluble dans les solvants organiques
relativement peu polaires, du fait de I'acétalysation de I'ensemble des groupements alcools.
Nous pouvons aussi noter que le temps de demi-vie de I'état excité triplet (issue de
Iirradiation lumineuse appliquée), est bien plus long dans le cas de la RFT (t1/2(rer*) = 240 min
et t1/2re+) < 8 min), en faisant un dérivé plus photostable.!”!

Avec ce photocatalyseur en main, une premiere expérience a pu étre effectuée sur un acide
phénoxyacétiques, dans des conditions similaires a celles du groupe de Konig, en utilisant une
lampe bleue et une boite couverte d’aluminium (Figure 1. image de gauche). Le rendement
obtenu est de 45%, calculé par RMN *°F, et de 20% isolé (Schéma 6.).

RFT (7 mol%)

0.0
O._COH s’ irradiation bleue O._SeCF;
+ SECF3
CH4CN (0,1M), 30°C

N,, 15h
PH-1a PH-2a

1eq. 1.2 eq. 44% (20%)

Schéma 6. Preuve de concept pour la trifluorométhylsélénolation décarboxylative catalysé par la RFT.
Rendement déterminé par RMN 19F avec PhOCF; comme étalon interne. Entre parentheses, rendement isolé.

Afin d’optimiser les conditions réactionnelles (Tableau 1.), nous avons fait varier la quantité
de PC utilisée. L’augmentation a 10 mol% ou la diminution a 5 mol% de RFT ne faisant pas
varier le rendement, nous avons privilégié l'utilisation d’une quantité de catalyseur moins
importante (entrées 1 a 3). L'utilisation d’un solvant plus polaire, le DMSO, fait drastiquement
chuter le rendement (entrée 4) et aucune trace de produit n’est observées lors de I'utilisation

67



CHAPITRE lll. Fluoroalkylsélénolation décarboxylative via I'utilisation d’un photocatalyseur

d’un solvant protique (entrées 5 et 6). Cela peut s’expliquer par la faible solubilité du PC dans
ces derniers. Afin de favoriser la déprotonation de I'acide carboxylique PH-1a, 1 eq. de Cs,COs3
a été ajouté au milieu réactionnel, cependant le rendement diminue légérement dans ce cas
et des produits secondaires sont observés (entrée 7). Une dilution de 0,1 M a 0,05 M a permis
d’améliorer le résultat de 15% (entrée 8). L'utilisation de DMF et de DMAc dans les conditions
diluées diminue cependant drastiquement le rendement (entrées 9 et 10). Une augmentation
du temps de réaction permit d’obtenir le produit désiré avec un rendement de 70% (entrée
11). Dans le but d’étre d’étre plus répétable, nous avons décidé de remplacer le premier
montage (Figure 1. image de gauche), une lampe bleue éclairant l'intérieur d’une boite
couverte d’aluminium, par un montage réactionnel sous forme d’une boite cylindrique,
pouvant étre fermée, recouverte a l'intérieur de LEDs bleues (Figure 1. image de droite). Dans
les mémes conditions que I'entrée 8, un rendement de 82% est obtenu avec ce nouveau
montage réactionnel (entrée 12), cependant, dans ce cas, 'augmentation du temps de
réaction n’influe pas sur le rendement (entrée 13).

Entrée RFT (mol%) Solvant [C] (M) Rdt (%)®

1 7 CHsCN 0,1 44

2 10 CHs3CN 0,1 46

3 5 CHsCN 0,1 45
4 5 DMSO 0,1 12

5 5 MeOH 0,1 0

6 5 H20 0,1 0

7 5 CHsCN 0,1 38°
8 5 CHsCN 0,05 60
9 5 DMF 0,05 17
10 5 DMACc 0,05 0
11 5 CHsCN 0,05 70°¢
12 5 CHsCN 0,05 82¢
13 5 CHsCN 0,05 78%%4

Conditions expérimentales : TsSeCF; (1,2 eq., 0,18 mmol), substrat (1 eq.,
0,15 mmol), RFT (x mol%), solvant (y M), 30°C, N,, 15h, irradiation bleue.

2 Rendements déterminés par RMN °F avec PhOCFs; comme étalon interne.
b Ajout de 1 eq. de Cs,COs.“ 24h & la place de 15h.

d Utilisation du second montage (Figure 1. image de droite).

Tableau 1. Optimisation de la trifluorométhylsélénolation décarboxylative par voie
photochimique.
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“' =) i 'H"‘_ ,“"

Y, ol

Fu

Figure 1. Montages réactionnels pour I'optimisation : montage 1 (a gauche), utilisation d’une lampe bleue ; montage 2 (a
droite), utilisation d’une bande de LEDs bleu.

Dans le but d’exemplifier notre méthode, nous avons dans un premier temps d{ synthétiser
la quasi-totalité des substrats. En effet, peu de dérivés d’acides phénoxyacétiques sont
disponible commercialement, et ces derniers sont de surcroit assez couteux. La synthése est
effectuée en 3 étapes: formation du phénolate, thiolate ou seléniure, ajout d’'un bromo
acétate, suivi d’'une saponification en conditions basiques a chaud.

iy ~EH

7 NaH B CO,Et NaOH
E=OouS E'Na* r~_-C02 ou

R N o o E~_COzEt o . E~_COH
NaBH, Z ~ LiOH L~
ArE—EAr
PH-1
E=Se E=0,S ou Se

Schéma 7. Voie de synthése des acides carboxyliques

La synthése d’acides carboxyliques a-aminés et a-tellurés a aussi été tentées, cependant sans
succes. A |'aide des acides que nous avons réussi a synthétiser et ceux commerciaux, nous
avons donc pu exemplifier notre méthode (Schéma 8.).

Le dérivé du benzene (PH-2b), donne un résultat bien moins bon qu’avec le substrat modeéle,
dérivé du toluene (PH-2a). Une explication plausible est que le radical formé serait moins
stabilisé en I'absence du groupement méthyl donneur. Suivant ce raisonnement, I'acide
phénoxypropanoique et son dérivé méthylé (PH-1c,d) auraient d0 donner de meilleurs
rendements en stabilisant le radical alkyle. Cependant, comme cela a pu étre observé dans
nos précédents travaux, I'encombrement stérique semble néfaste a la réaction (PH-2c,d).
Avec un phényle en para (PH-2e), le rendement obtenu est trés bon, cependant, le dérivé de
mésitylene PH-2f donne un résultat moindre, possiblement dii également a une géne stérique
apportée par les groupements méthyles en position 2 et 6. Le composé difonctionnalisé PH-
2g donne un trés bon rendement et montre la tolérance de la méthode envers les aromatiques
chlorés. Le groupement méthoxy, donneur mésomere, permet une fonctionnalisation avec un
bon rendement (PH-2i). Cependant, la trifluorométhylsélénolation du dérivé portant un motif
CF; trés attracteur n’a pas pu étre réalisée (PH-2h). Une tentative de di-
trifluorométhylsélénolation sur un dérivé de catéchol, en doublant la quantité de TsSeCFs, a
été effectuée avec un rendement modeste (PH-2j). Un produit mono-fonctionnalisé semble
avoir été observé en RMN °F bien qu’il n’ait pas pu étre isolé. Le dérivé naphtyle donne un
bon résultat (PH-2k). Des substrats avec d’autres atomes de chalcogénes a la place de
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I’oxygene ont aussi été évalués (PH-2I-n). Bien que le dérivé soufré du substrat modele PH-2I
fonctionne un peu moins bien que son analogue oxygéné (PH-2a), en I'absence du méthyle en
para, le rendement est meilleur avec soufre (PH-2m). La version séléniée PH-2n donne par
contre un résultat similaire a I’'analogue oxygéné (PH-2b).

~E-_COH Q\S/,O RFT (5 mol%), LEDs SeCF
i + < E 3
R O/ SeCF;
= CHsCN (0,05M), 30°C
PH-1 N, 15h PH 2
1 eq. E=0, SouSe

/©/O\/SeCF3 ©/OvSeCF3 ©/OTSeCF3 ©/O><SeCF3

PH-2a PH-2b PH-2c PH-2d
82% (79%) 40% (27%) 45% (36%) traces

: SeCF3 \/SQCF3 [ :[ \/SGCF:; : ;/ vseCF3

PH-2e PH-2f PH-2g F3 PH-2n
85% (71%) 57% (53%) 85% (84%) 0%

O._ SeCF; @[ - SeCF; 7 SeCF;
OMe 0" SeCF;

PH-2i PH-2j PH-2k
88% (82%) (25%)3 88% (74%)

/©/S\/SeCF3 ©/SvSeCF3 ©/Se\/SeCF3

PH-2I PH-2m PH-2n
70% (65%) 65% (58%) 46% (39%)

Schéma 8. Trifluorométhylsélénolation décarboxylative par voie photochimique.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCF; comme étalon interne. Entre parenthéses, rendements isolés.
a-Utilisation 2,4 eq. de TsSeCFs;.

Afin de valoriser cette méthode, nous nous sommes intéressés a la fonctionnalisation de
dérivés bioactifs connus (Schéma 9.). Le dérivé d’eugénol, présent notamment dans le clou de
girofle et connu pour ses propriétés antiseptiques et analgésiques, a été fonctionnalisé avec
un rendement de 39%. Plusieurs sous-produits, semblant provenir d’'une réaction avec la
double liaison,”! ont également été détectés en RMN °F. Cependant, il n’a pas été possible
de les isoler pour confirmer leur structure. Le deuxiéme substrat choisi fut I'a-tocophérol,
présent dans la vitamine E et agissant notamment comme antioxydant. L’a-tocophérol-
OCH,SeCF3 a été obtenu avec un rendement de 20%. Ce rendement modeste reste néanmoins
satisfaisant vu I'encombrement stérique (cf. PH-2f) et la faible solubilité du substrat dans le
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milieu réactionnel. Un dérivé d’estrone, hormone cestrogéne sécrétée par I'ovaire, a pu étre
décarboxylé avec un excellent rendement de 82%.

O O
N O._CO.H \\S//\ RFT (5 mol%), LEDs N O._SeCF;
R—- + SeCF; R
= CH3CN (0,05M), 30°C =
N,, 15h
1eq. 1,2 eq.
N©:OvSeCF3 F3CSe. O
= OMe (0]
Eugenol-OCH,SeCF, a-Tocophérol-OCH,SeCF3
(39%) 25% (20%)

F,CSe” O

Estrone-OCH,SeCF;
82% (66%)

Schéma 9. Trifluorométhylsélénolation de composés bioactifs.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCFs; comme étalon interne. Entre parenthéses, rendements isolés.

La perfluoroalkylsélénolation décarboxylative a aussi été effectuée sur divers substrats
(Schéma 10.). La fonctionnalisation du substrat modele via I'utilisation de TsSeCsF; (PH-4a) et
TsSeCeF13 (PH-5a) a donné des résultats similaires a l'utilisation de I'analogue TsSeCFs3 (PH-2a).
De méme pour le dérivé PH-1b, les résultats obtenus sont similaires, peu importe la longueur
de la chaine (PH-4b,5b). Le dérivé d’estrone a pu également étre fonctionnalisé via |'utilisation
de TsSeCeF13 avec un trés bon rendement.
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O COH O\\S,/O RFT (5 mol%), LEDs «_O._SeCF;
R—: + \SeRF R——
= CH5CN (0,05M), 30°C \
12 eq. N,, 15h
1 eq_ RF= C3F7’ CGF13
o _se & o _se &
e C._ e C_
Fz F2
PH-4a PH-4b
81% (55%) 34% (28%)
o0 _se & 0_se ¢
e e
~ \C/ \C,C\C/CFs ~N \C/ \C/C\C/CF3
F2 F2 F, F2 F2 F,
PH-5a PH-5b
95% (71%) 34% (26%)

F13CeSe” O

Estrone-OCH,SeCgF 13
74% (64%)

Schéma 10. Perfluoroalkylsélénolation décarboxylative par voie photochimique.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCF; comme étalon interne. Entre parenthéses, rendements isolés.

Afin de pouvoir monter en échelle cette réaction photochimique, un systeme en flux continue
a été mis en place par A. De Zordot-Banliat, doctorant a I'Institut Lavoisier Versailles (ILV) au
sein de I'équipe SORG, avec laquelle nous avons collaboré tout au long de ma thése (Schéma
11.).

Ce systeme a permis d’améliorer le rendement sur le substrat modéle (PH-2a) tout en
diminuant le temps de réaction a 1h a la place de 16h. Une montée en échelle a 3 mmol a la
place de 0,15 mmol (facteur 20) permit d’obtenir le produit désiré tout en conservant un
excellent rendement. Dans le cas ou la géne stérique reste acceptable (PH-2c), un bien
meilleur résultat est obtenu en flux continu, cependant, seules des traces de produit sont
observées pour PH-2d. Comme en batch, le substrat trifluoromethylé PH-1h n’a pas pu étre
fonctionnalisé. Une légére diminution du rendement est observé pour la fonctionnalisation
du dérivé soufré PH-1m, alors que le dérivé sélénié PH-2n est obtenu avec un rendement un
peu plus élevé.
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10 mL
R @EVCOZH Xy B~ SeCFs
T - i
= 0,167 mL.min"" R ©/
PH-1 PH-2
1eq. E=0,SouSe

RFT (5 mol%)
TsSeCF; (1,2 eq.), 25°C, 1h
irradiation bleue

/©/O\/SeCF3 ©/o\r5em=3 ©/O7<SeCF3

Pra PH-2¢ PH-2d
98% (90%) oy t
3 mmol: 87% (75%) ° races

©/O\/SGCF3 S\/SeCF3 @SGJSQCF;;

CF3 PH-2h PH-2m PH-2n
0% 47% 58%

Schéma 11. Trifluorométhylsélénolation décarboxylative par photochimie en flux continu.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCFs; comme étalon interne. Entre parenthéses, rendements isolés.

Afin de proposer un mécanisme réactionnel, différentes expériences ont été effectuées.
Premiérement, deux blancs de la réaction ont montré qu’en I'absence de RFT ou d’irradiation
lumineuse, aucun produit n’est obtenu.

Les prochaines expériences présentées ont été effectuées par A. De Zordo-Banliat a I'lLV. Des
courbes de Stern-Volmer ont pu étre obtenues en mesurant le quenching de la RFT a son état
excité (RFT*) par notre substrat modele PH-1a et TsSeCFs (Figure 2.). Les valeurs de constantes
de quenche ainsi obtenues a I'aide de cette équation sont kq(rssecr3) = 4,7.108 M st et kq(ph-1a)
= 3,5.10° Mst, Une différence d’un facteur 10 environ permet de raisonnablement
d’envisager que la RFT* est majoritairement quenchée par I'acide carboxylique PH-1a.
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Quenching de la luminescence
1,3
1,25 y=23789x+10027 .
5200 S PUNRRIEL
VIS e o
Su e —
1,05 I S |
.......................................................... [ TRTTTTPISIPITRITITITELE
1 EEerEireeeeeeceeeereeees W B i
0,95 y = 3,2398x + 1,0028
0,9
0 0,002 0,004 0,006 0,008 0,01
[c]quencheur (mM)
® PH-1a MW TsSeCF3

Figure 2. Courbes de Stern-Volmer.

Dans un second temps, le rendement quantique (®) en fonction du nombre de mmol de
réactif consommé a été mesuré (Figure 3.). En début de réaction, lorsque TsSeCF3 n’a pas été
consommé (nrssecr3 = 0,1 mmol), le rendement quantique s’éleve a ® =0,23 et diminue lorsque
TsSeCF3; est consommé (augmentant inéluctablement la perte de photons dans le milieu). Ces
valeurs, strictement inférieures a 1, nous indiquent que la réaction est purement
photocatalytique et non pas en chaine.

Rendement quantique en fonction de la quantité de TsSeCF,

0,25
[ ]
=)
g 0,2
= e
€ 0,15
s °
T
e
é 0,1 ® e
[ ]
(J
] [ )
2 o °® ¢ ¢
o 0,05 ']
[~ ’.. @
0
0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1

mmoles de TsSeCF;

Figure 3. Rendement quantique en fonction du nombre de mmol de TsSeCFs.

A l'aide de ces études, il nous a été possible de proposer un mécanisme réactionnel (Schéma
12.). Apres irradiation via les LEDs bleues, la RFT passe a son état excité RFT*, permettant la
formation du radical PH-1-CH2CO2"* (Eoxrer)= +1,67 V vs ECS et Eoxpn-1= +1,0 a2 +1,5 V vs ECS)
par transfert de proton couplé a un transfert d’électron (PCET), et donnant la forme réduite
RFTH® du PC. Apres décarboxylation, le radical PH-1-CH;® généré peut attaquer TsSeCFs pour
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donner le produit désiré PH-2. Afin de clore le cycle catalytique, le radical Ts® peut étre réduit
en TsH par RFTH®, permettant la régénération du photocatalyseur.

CO,

RN E._COzH R—'\ E._CO; S RN EL.
T = O

PH-1 PH-1-CH,CO,

§ §
N__N_O N__N_O
N N :
o) . O
RFT* RFTH /
Ts®

LEDs

Ts—H

R
:]:::I:N N0
N;[%rNH
RFT ©
PH-2

Schéma 12. Proposition de mécanisme réactionnel pour la trifluorométhylsélénolation décarboxylative via I'utilisation de
RFT.

111.C. Conclusion

Cette méthode permet donc d’obtenir des composés portant des nouveaux motifs fluorés
ECH.SeCF; via la décarboxylation photo-catalysée d’acides arylchalcogénoacétiques, obtenus
en deux étapes. Cette stratégie a I'avantage d’utiliser un PC peu colteux, dérivé de la vitamine
B,. Elle permet aussi la fonctionnalisation de composés bioactifs et I'obtention de produits
perfluoroalkylséléniés originaux. De plus, 'utilisation d’'un systéme de photochimie en flux
continue a permis d’augmenter I'échelle de la réaction d’un facteur 20. Il est important
d’ajouter que les paramétres de Hansch-Leo des composés PH-2a,m,n ont été mesurés afin
d’évaluer la lipophilie de ces nouveaux motifs ECH,SeCFs (cf. VII).

L’ensemble de ces travaux ont pu étre publiés dans Chemistry A European Journal.[*%
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IV. C-H fluoroalkylsélénolation de composés aromatiques et vinyliques

IV.A. Etat de 'art

L'utilisation de Pd pour la fluoroalkylsélénolation de liaison C-H de composés aromatiques n’a
été décrite qu’une seule fois avant ma thése. Comme présentée dans l'introduction (cf.
[.B.3.a.), notre groupe a mis au point une méthode de fonctionnalisation d’aminoquinoléine
(AQ) via l'utilisation de CISeCFs et d’une quantité catalytique de Pd(OAc;). Cette réaction
radicalaire dans le dioxane a 65°C pendant 16h permit l'obtention de 6 produits
trifluorométhylséléniés et 5 dérivés fluoroalkylséléniés (Schéma 1.).[!

R,:Se
0,
Cl—SeRy | + v dOA%k (10 mol%) v 11exemples
| N R - o N™ "R 22-99%
n H Dioxane, 65°C, 16h | H
~ _ N

Y=CO ou SO
2 Re= CF5 CF,H, CF,Br

Schéma 1. Fluoroalkylsélénolation d'aminoquinoléine via I'utilisation de Pd et de CISeCFs.

Ces résultats ont été relativement surprenants au vu de ce qui a pu étre effectué par le passé
en version soufrée a partir de substrats similaires. En effet, I'auxiliaire aminoquinoléine a été
utilisée par 0. Daugulis en 2012 afin d’effectuer la C-H trifluorométhylthiolation
d’aromatiques (Schéma 2.).12

0 O  SCF;
10 exemples

Cu(OAc), (0,5 eq)
N . + CF;SSCF; N ¢
| H)KGR DMSO, 90-110°C | R B 76%
N = 4-14h F3CS

1 eq. 2-2,5 eq.

Schéma 2. Trifluorométhylthiolation de benzamides via I'utilisation de Cu et de CF3;SSCFs.

Cette méthode, bien qu’intéressante, notamment par [I'utilisation de cuivre comme
catalyseur, ne semble pas permettre de contréler le ratio de mono- et di-fonctionnalisation
du substrat, et seulement trés peu d’études mécanistiques ont été effectuées.

Quelgues années plus tard, le groupe de T. Besset mit au point deux méthodes de CH
trifluorométhylthiolation de Csp? via I'utilisation de Pd, cette fois-ci, en utilisant le réactif de
Munavalli comme source de SCF3 électrophile (Schéma 3.). A la différence de la
fonctionnalisation des d’a-aryle-acrylamides (Schéma 3.b),"®! celle des benzamides (Schéma
3.a)B" semble nécessiter la présence d’une aminoquinoléine portant un groupement méthoxy
en position 5 (AQ-OMe). Les auteurs décrivent qu’en I'absence de ce groupement, un mélange
complexe de produits fut observé en RMN '°F, et supposent une possible
trifluorométhylthiolation en position 5, a I'image de ce qui a pu étre observé en version Se
comme présenté au-dessus.
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a.
0 MeO
MeO 0 © 0 [scry
PdCl, (10 mol%)
N N + N-SCF; N AN
| H | =R DMF, 120Cc,20n [ H |l JR
_N > o) F,CS
1 eq. 1-2,2 eq. 12 exemples
14-71%
b. o
O PdCl, (10 mol%) 9
\ R . N-SCF3 2 N R
| H DMF, 80°C,14h ||y H |
N o) F4CS
1ea 1eq. 24 exemples

20-89%

Schéma 3. Trifluorométhylthiolation de benzamides et d’a-aryle-acrylamides via I'utilisation de Pd et du réactif de
Munavalli.

Apres avoir étudié la littérature et ayant souligné les principaux avantages et inconvénients
des différentes méthodes, nous avons essayé, via I'utilisation de TsSeCFs, de fonctionnaliser
différents benzamides et a-aryle-acrylamides.

IV.B. Fluoroalkylsélénolation de benzamides via I'utilisation de Pd et TsSeR¢

Nous avons donc, dans un premier temps, essayé de reproduire les conditions expérimentales
de I'article de O. Daugulis présentées dans le Schéma 2. A I'aide des connaissances que nous
avons de TsSeCF; et de certaines observations effectuées a travers nos différents projets de
recherche, nous savions qu’une dégradation de ce dernier en CF3SeSeCFs était envisageable
dans le DMSO. Afin de s’assurer de la formation dudit composé, nous avons chauffé TsSeCF3
a 100°C dans le DMSO, et le dimere est formé quantitativement aprés 20 minutes.

O\\S/,O DMSO (0,1 M)
“SeCF3 F;CSe—SeCF;
100°C, 20 min
Quant.

Schéma 4. Génération de CF3SeSeCFs a partir de TsSeCFs; a chaud.

Du fait que CF3SeSeCFs soit trés volatile et potentiellement toxique, ainsi que pour des raisons
pratiques, nous avons favorisé sa formation in-situ dans le milieu réactionnel.

Un benzamide portant I'auxiliaire aminoquinoléine (AQ) a premierement été utilisé (Schéma
5.). Plusieurs catalyseurs de cuivre ont été testés, cependant, aucun n’a permis la
fonctionnalisation de I'aromatique souhaitée, seule la fonctionnalisation de I’AQ put étre
observée. L'utilisation d’'un exces de TsSeCFs a aussi été envisagée, cependant un mélange de
produits, majoritairement composé de celui présenté ci-dessous a été observé en RMN °F,
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TsSeCF; (1 eq.) F;CSe

O Cat. [Cu] (1 eq) 0
| N H DMSO, 100°C | N H
Z tBu 15h Z tBu
1 eq. Cu(OAc), = 12%
CuCl = 0%
CuBr =90%
Cul = 85%

Schéma 5. Trifluorométhylsélénolation d'aminoquinoléine en position 5.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCF; comme étalon interne.

Afin d’arriver a effectuer la fonctionnalisation souhaitée, nous nous sommes donc penchés
sur un benzamide avec I’AQ protégée en position 5 par un groupement OMe (AQ-OMe, décrite
par : O, comme présenté dans le Schéma 6.). L'utilisation de CuBr permit d’obtenir en 15h,
un modeste rendement de 7% du composé difonctionnalisé CH-3a (rendement reporté a
I’'amide de départ CH-1a, donc de 14% si reporté a TsSeCFs3). L'augmentation du temps de
réaction a 48h a permis d’améliorer les rendements, cependant des sous-produits que nous
n’avons pas pu isoler ont été observés en RMN °F dans ce cas.

MeO TsSeCF3 (1 eq.)
O CuBr (1 eq) O O  SeCF;
| \ H DMSO, 100°C +
= tBu t F;CSe tBu F,CSe tBu

CH-1a

1 eq. Temps CH-2a CH-3a
15h 0% 7%
24h 0% 9%
48h 8% 15%

Schéma 6. Trifluorométhylsélénolation de CH-1a via I'utilisation de CuBr et TsSeCFs.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCF; comme étalon interne.

A partir de ces résultats, et en s’inspirant de la littérature, nous nous sommes intéressés a
Iutilisation d’un catalyseur au palladium afin d’optimiser la réaction. Une premiére
expérience en présence d’un additif: I'acide pivalique (PivOH), d’un catalyseur de Pd"
(Pd[CH3CN]Cl2), nous a permis d’obtenir le produit monofonctionnalisé CH-2a avec un
rendement de 45% et le produit difonctionnalisé CH-3a avec un rendement de 23% en 48h a
70°C, sous atmosphere contrélée (Schéma 7.).

TsSeCF; (1 eq.)

0 PivOH (10 eq.) 0] O  SeCF;
Pd[CH3CN],Cl, (20 mol%)

DMSO, N,, 70°C, 48h
tBu F3CSe tBu F;CSe tBu

CH-1a CH-2a CH-3a
1 eq. 45% 23%

Schéma 7. Trifluorométhylsélénolation de CH-1a via I'utilisation de Pd[CH3;CN],Cl, et TsSeCFs.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCF; comme étalon interne.
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Une analyse DRX de CH-2a a permis de confirmer la structure du produit (Figure 1.).

Figure 1. Structure de CH-2a déterminée par DRX.

Ces conditions permettant d’obtenir de bons rendements (91% par rapport a TsSeCFs3, 68%
par rapport a CH-1a) ont néanmoins été optimisées afin d’essayer de les simplifier (Tableau
1.).

Pour des raisons pratiques, les rendements discutés seront ceux dans la colonne « Rdt global »
(derniére colonne du Tableau 1). Ces derniers correspondent aux rendements par rapport a la
guantité de CH-1a convertit en CH-2a et CH-3a.

L'utilisation de diméthoxyéthane (DME) ou de DMF font drastiquement chuter le rendement
a 28% et 16% respectivement (entrées 2 et 3). Il est a noter que la présence de sous-produits
lors de I'utilisation du DMF ont pu étre observés en RMN °F. Afin de diminuer le temps de
réaction, deux expériences, de 24h et 15h ont été effectuées et donnent un rendement plus
faible, de 59% et 39% respectivement (entrées 4 et 5). Le temps de 24h a été retenu pour la
suite de I'optimisation. Afin d’essayer de s’affranchir au maximum de la quantité d’additif (sa
présence posant probleme lors de la purification), I'utilisation d’un seul équivalent de PivOH
fut testée et permit d’obtenir un rendement correct de 54% (entrée 6). La diminution de la
température diminue le rendement (entrées 7 et 8). L'efficacité d’autres catalyseurs de
palladium ou de cobalt a été évaluée, cependant les rendements obtenus sont plus faibles,
gu’importe le catalyseur utilisé (entrées 9-11). Une réaction sans contrdle de I'atmosphere
réactionnel a été effectué (entrée 12). L’excellent résultat obtenu est relativement surprenant
vis-a-vis des conditions habituellement décrites pour ce type de réaction. Avec ce nouveau
résultat en main, nous avons pu nous affranchir de I'utilisation de PivOH, tout en conservant
un bon rendement (entrée 13). La diminution de la quantité de Pd[CH3CN].Cl, diminue
légérement le rendement (entrées 14 et 15). Il est intéressant de souligner que |'ajout d’acide
pivalique lorsque seulement 5 mol% de catalyseur est utilisé permet d’obtenir un résultat
similaire a celui de I’entrée 13 (entrée 16). Enfin, un blanc de la réaction a été réalisé, montrant
la nécessité de la présence du catalyseur afin d’obtenir les produits CH-2a et CH-3a désirés
(entrée 17).

Les conditions que nous avons considérées comme optimales sont donc celles de I'entrée 13,
permettant d’obtenir un rendement global de 69% en seulement 24h, en s’affranchissant de
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I"utilisation de PivOH, additif pouvant poser des problemes lors de la purification. Dans ces
conditions, le ratio obtenu entre les produits CH-2a et CH-3a est d’environ 7:3 et la conversion
de TsSeCFs en produit désiré, que nous noterons par la suite « Rdt fluor », s’éleve a 89%.

Entrée PivOH (eq.) Cat. Atm T(°C) t(h) CH-2a CH-3a Rdt global
(20 mol%) (%)? (%)? (%)?
1 10 eq. Pd[CH3CN]2Cl2 N 70 48 45 23 68
2b 10 eq. Pd[CH3CN]2Cl2 N2 70 48 24 4 28
3¢ 10 eq. Pd[CH3CN]oCl2 N3 70 48 13 3 16
4 10 eq. PA[CH3:CN]2Cl2 N2 70 24 44 15 59
5 10 eq. Pd[CH3CN]oCla N3 70 15 34 5 39
6 1eq. Pd[CH3CN].Cl2 N> 70 24 44 10 54
7 1eq. Pd[CH3:CN]2Cl2 N2 50 24 10 0 10
8 leq.  Pd[CHsCN]:Cl, N» 25 24 4 0 4
9 1 eq. Pd(OAc)2 N2 70 24 27 3 30
10 1eq. Pd(acac): \\P3 70 24 15 0 15
11 1 eq. Co(OAc), N, 70 24 0 0 0
12 1eq. Pd[CHsCN]2Cl; - 70 24 46 25 71
13 / Pd[CHsCN].Cl; - 70 24 49 20 69
14¢ / Pd[CHsCN].Cl, - 70 24 45 15 60
15¢ / Pd[CHsCN]2Cl; - 70 24 43 14 57
16¢ leq Pd[CHsCN]2Cl; - 70 24 47 23 70
17 / / - 70 24 0 0 0

Conditions expérimentales : TsSeCFs (1 eq., 0,1 mmol), PivOH (x eq.), CH-1a (1 eq., 0,1 mmol),
catalyseur (20 mol%), DMSO (0,1 M, 1 mL), T (°C), t (h).

2 Rendements déterminés par RMN °F avec PhOCF; comme étalon interne, par rapport a CH-1a.
® DME utilisé a la place du DMSO.  DMF utilisé & la place du DMSO.

4 Avec 10 mol% de catalyseur. ¢ Avec 5 mol% de catalyseur.

Tableau 1. Optimisation de la trifluorométhylsélénolation de benzamide pallado-catalysée.
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Avec ces conditions en main, nous avons donc exemplifié notre méthode. Les benzamides ont
d( étre synthétisés au préalable en une étape, via la réaction de I’/AQ-OMe avec un chlorure
d’acide en milieu basique (en présence de triéthylamine) ou dans des conditions de couplage
peptidique entre I’AQ-OMe et un dérivé d’acide benzoique en utilisant de 'EDCI (1-éthyl-3-(3-
diméthylaminopropyl)carbodiimide) comme agent de couplage.

L’absence de groupement fonctionnel sur le benzamide CH-1b permit la fonctionnalisation de
ce dernier avec un bon rendement. |l est intéressant de noter que le ratio entre CH-2b,3b est
d’environ 6:4. En comparant avec le ratio entre CH-2a,3a (7:3 environ), il est possible
d’envisager que la formation du produit difonctionnalisé CH-3 soit assez sensible a la géne
stérique. Un trés bon rendement est obtenu pour les produits CH-2¢,3c. La présence du
groupement méthoxy attracteur inductif en méta de la position a fonctionnaliser donne un
résultat satisfaisant (CH-2d,3d). Des rendements globaux similaires sont obtenus lorsqu’un
Me ou OMe donneur se trouve en position ortho/para des liaisons CH fonctionnalisables (CH-
2e,3e et CH-2f,3f). Nous pouvons souligner dans ce cas, I'importante influence de la géne
stérique, ne permettant quasiment aucunes fonctionnalisations en ortho du Me (CH-2eb,3e).
Cette observation est encore plus marquée dans le cas de CH-2fb,3f. Le composé CH-1g ne
donnant qu’un seul produit a permis d’obtenir CH-2g avec un trés bon rendement et la
réaction a pu étre montée en échelle d’un facteur 5 (1 mmol a la place de 0,2 mmol), donnant
un résultat similaire de 65% isolé. L'obtention de CH-2h a hauteur de 40% en 24h semble
cohérente avec la nuisance que semble apporter les groupements accepteurs quant a la
réactivité des substrats. Cependant a la différence des composés CH-2i et CH-2j, le rendement
de CH-2h n’augmente pas lorsque le temps de réaction est plus long. Des analyses de
diffraction de rayons X sur monocristaux de CH-1h et CH-2h nous ont permis d’observer, qu’a
I’état solide, une liaison hydrogene intramoléculaire est présente entre I'oxygene du
groupement méthoxy et I’hydrogene sur I'azote de I'amide (Figure 2.). Une telle interaction
vient possiblement «figer » le substrat dans une conformation non favorable a la
fonctionnalisation de la liaison CH désirée. Un composé un peu plus fonctionnalisé a aussi été
tenté et a donné un bon rendement global (CH-2k,3k). Comme dans les cas précédents (CH-
2e,3e,2f,3f), seulement des traces des dérivés CH-2kb et CH-3k sont obtenues. Les
naphtylamides CH-1l et CH-1m sont trifluorométhylséléniés avec de bons rendements. Un
dérivé d’hétérocycle a aussi été fonctionnalisé avec rendement satisfaisant de 55% (CH-2n).
Pour finir, le fait de remplacer le groupement directeur AQ-OMe par la 2-méthylthioaniline
diminue la réactivité (CH-4a,5a), alors qu’aucun produit n’est observé lors de I'utilisation de
la pentafluoroaniline comme auxiliaire (CH-6a,7a).
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0 o {secr} ! MeO
2 /, PdA[CH3CN],Cl; (20 mol%) ' _ %
% /©/ SeCFs [ 1R © | N
> DMSO, 70°C, 24h : '
= F3;CSe 7 =N
; ; AQ-OMe !
<13H 1 1eq. CH-2-{CH-3} | " ;
eq.
o) { SeCFg} o) { SeCFg} o) [ SeCFg} o) { SeCFg}
F3CSe tBu F3CSe F3CSe F3CSe OMe
CH-2a - {CH-3a} CH-2b - {CH-3b} CH-2c - {CH-3c} CH-2d - {CH-3d}

49% (41%) - {20% (17%)} 37% (30%) - {28% (24%)} 39% (26%) - {26% (22%)} 32% (24%) - {14% (11%)}
Rdt global: 69% (58%); 71:29  Rdt global: 65% (55%); 57:43  Rdt global: 65% (48%); 60:40 Rdt global: 46% (35%); 70:30
Rdt fluor: 89% Rdt fluor: 94% Rdt fluor: 91% Rdt fluor: 60%

(o) R2 (o) R2 (@] (0] OMe
R1 R1 F3CSe F3CSe
R'= SeCF3, R?= H: CH-2ea 76% (69%) R'= SeCF;, R?= H: CH-2fa 90% (70%) CH-2h
R'= H, R?= SeCF3: CH-2eb 2% R'= H, R?= SeCF3: CH-2fb 0% CH-2g 40%
R'= R2= SeCF;: CH-3e 7% R'= R2= SeCF5: CH-3f 3% 86% (71%) o (42071
1 mmol: (65%) 55% (43%)
Rdt global: 85% (69%); 90:2:8 Rdt global: 93% (70%); 97:0:3 - (095% 519P
Rdt fluor: 92% Rdt fluor: 96%
O ¢l O CF; 0 R? 0 ‘ 0O R2
Oy O oW >
F;CSe F3;CSe R OMe F;CSe =Y
CH-2i CH-2j R'= SeCF;, R2= H: CH-2ka 80% (68%) CH21 R'= SfCFs, F2<2= H: CH-2ma 65% g61%)
59% (35%) 50% (40%) R'= H, R2= SeCF;: CH-2kb 0% 0% (29 R'=H, R°= SeCF3: CH-2mb 3%
75%?2 67%2 R'= R2= SeCF;: CH-3k 4% b (59%) R'= R2= SeCF;: CH-3m 10%
93% (80%)%P 76% (66%)%P Rdt global: 84% (68%); 95:0:5 Rdt global: 78% (61%); 83:4:13
Rdt fluor: 88% Rdt fluor: 88%
1,5 mmol: CH-2ka (70%)
o ; 0 [ SeCFs] : F | F
o ; | 0 | secr,|
; N ;
|/ ; SMe H : F N
F;CSe F3CSe tBu H
! : F,CSe tBu
5 CH-4e; - {cll)-l-sa} : CH-6a - {CH-7a}
CH-2n ! 27%- (8%} E 0% - {0%}
55% (30%) : Rdt global: 35%;077:23 : Rdt global: 0%
Rdt fluor: 43% Rdt fluor: 0%

Schéma 8. Exemplification de la trifluorométhylsélénolation de benzamides via I'utilisation de Pd et TsSeCFs.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCF3; comme étalon interne. Entre parenthéses, rendements isolés.
a.48h de réaction a la place de 24h. »120h de réaction a la place de 24h.
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Figure 2. Structures DRX de CH-1h (a gauche) et CH-2h (a droite) avec distance de la liaison NH-O.

La fonctionnalisation du dérivé iodé CH-1o a aussi été tentée, cependant, un mélange de
produits (majoritairement CH-3b) est obtenu (Schéma 9.a); certains de ces produits
provenant de la fonctionnalisation de la liaison C-I. La présence de I'ensemble de ces trois
produits, bien que difficilement discernables en RMN °F a été confirmée par chromatographie
liguide couplée a la spectrométrie de masse (LC-MS). Deux tests ont été effectués dans les
méme conditions opératoires a partir d’aromatiques iodés, cependant, seulement des traces
de produits ont été observées dans ce cas, suggérant que la fonctionnalisation directe de la
liaison C-I n’est peut-étre pas le mécanisme principal (Schéma 9.b).

o | o | o) {SeCF3}
O\\S/,O Pd[CH3CNI,Cl, (20 mol%)
+ ~SeCF, +
DMSO, 70°C, 24h
F;CSe F,CSe
CH-10 1e CH-20 CH-2b - {CH-3b}
1eq. q:
q
b. o)
| \\S/,O Pd[CH3CN,Cl, (20 mol%)  F3CSe
+ ~SeCF,
R DMSO, 70°C, 24h R
1eq.
R= Me ou OMe Teq traces

Schéma 9. Trifluorométhylsélénolation du dérivé iodé CH-1o.
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Un dérivé de l'acide méfénamique, un anti-inflammatoire non stéroidien, portant le
groupement directeur AQ-OMe a aussi été synthétisé (CH-1p). Cependant, le produit désiré
n‘a pas été observé dans nos conditions (Schéma 10.a). Le produit CH-8p obtenu,
fonctionnalisé en para de I’aniline a été néanmoins isolé et purifié avec un rendement de 67%.
La structure de la molécule a été confirmée par une analyse DRX (Schéma 10.b). Bien
gu’aucune étude approfondie n’ait été effectuée, il est possible de supposer deux voies de
formations de CH-8p: le passage par un mécanisme radicalaire, a l'image de la
fonctionnalisation des AQ-benzamides décrite avec CISeCF; (Schéma 1.) ou d’une simple SEAr
sur la position la moins encombrée.

O HN
O HN O\/O PdICH-C 0
% [CH3CN],Cl, (20 mol%)
+ \SeCF3
DMSO, 70°C, 24h
SeCF,
CH-1p CH-8p
1eq. Teq. 88% (67%)

Schéma 10. Trifluorométhylsélénolation du dérivé d'acide méfénamique CH-1p et structure DRX de CH-8p. Rendements
déterminés par RMN 1°F avec PhOCFs; comme étalon interne. Entre parenthéses, rendements isolés.

Finalement, parmi les substrats ayant montré une réactivité particuliere, le benzamide
portant un groupe ester CH-1q n’a pas donné le produit désiré CH-2q, mais un dérivé de
phtalimide fonctionnalisé CH-9q (Schéma 11.). Le produit a été obtenu avec un rendement
n’excédant pas 42% lorsque la réaction est laissée pendant 120h a la place de 24h. Afin
d’expliquer de tels résultats, le substrat CH-1q a été mis en réaction dans le milieu réactionnel
sans TsSeCFs, permettant de donner le produit cyclisé CH-10q avec un bon rendement isolé
de 72%. Le dérivé CH-10q a donc ensuite été utilisé en tant que substrat pour la réaction de
trifluorométhylsélénolation, mais aucune fonctionnalisation n’est observée dans ce cas. Ce
résultat nous indique donc que la premiére étape de formation de CH-9q se fait par la synthese
de CH-2q suivi de la cyclisation intramoléculaire. Nous avons donc essayé de mettre un exces
de TsSeCFs dans le milieu afin de favoriser la trifluorométhylsélénolation a la formation de CH-
10q. Dans ce cas, un résultat légerement plus élevé de 53% est observé.
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MeO
MeO o O
CO;Me  pd[CH5CN],Cl, (20 mol%) N N
| A N DMSO, 70°C, 24h | =N
_N T 0
CH-1q . CH-10q
72%
TsSeCF; (1 eq.) TsSeCF; (1 eq.)
DMSO, N DMSO,
PA[CHsCNL,Cl, | 70°C, 24h PA[CH5CNI,Cl, 7N 70°C, 24h
(20 mol%) (20 mol%)
— — \\\
MeO MeO
O Cco,Me 0
| AN N | N N SeCF3
N M _N
F;CSe O
- - CH-9q
CH-2q 40% (35%)
42%3
53%P

Schéma 11. Trifluorométhylsélénolation du dérivé CH-1q.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCFs; comme étalon interne. Entre parenthéses, rendements isolés.
a-120h de réaction a la place de 24h. b- 2 eq. de TsSeCF; utilisé a la place de 1 eq.

Comme présenté dans le Schéma 12, I'utilisation de dérivés TsSeRr nous a permis d’obtenir
des composés portant les groupements SeC,Fs (CH-11g) et SeCqF13 (CH-13g,k). Les résultats
obtenus, bien que moins bons qu’en série SeCFs, restent corrects, notamment a la vue de la
possible géne stérique apportée par ces motifs. L'utilisation de TsSCF3 permit la
trifluorométhylthiolation de CH-1k avec un rendement modeste (CH-12k).
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o o)
O\\S/,O PA[CH3CNI,Cl, (20 mol%)
SO i
MR DMSO, 70°C, 24h _
= RFE
1 eq.
CH-1 E=S,Se
1eq Re= CF3 CoF5 CoF 13
Fa O SCFs
O Se CF;3
OMe
OMe
CH-11g CH-12k
(37%) 40% (31%)
F, F, F
FZ F2 F2 /C\ /C\ - 2\
.C__.C...C. O Sé ¢ CU°CF,
O Sé € CTCF, F, F2
2 F2
OMe
OMe
CH-13g CH-13k
(52%) (46%)

Schéma 12. Perfluoroalkylsélénolation et trifluorométhylthiolation de benzamides via I'utilisation de TsSeRg et TsSCFs.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCFs; comme étalon interne. Entre parenthéses, rendements isolés.

Nous avons réussi a hydrolyser 'amide afin d’obtenir I'acide carboxylique correspondant CH-
14k avec un rendement modeste de 35% (Schéma 13.a).

Une méthode d’oxydation du motif SeCFs, développée a I'IlLV dans le cadre de la these
d’Arnaud De Zordot-Banliat, lui a permis d’obtenir les sélénones CH-15f,g correspondantes
avec des rendements corrects dans des conditions d’oxydations relativement douces (Schéma

13.b).
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a.
MeO
) 0 NaOH (5 eq.) o
a eq.
XN N OMe HO OMe
| _N H Dioxane / MeOH (9:1)
F,CSe OMe 80°C, 24h F,CSe OMe
CH-2k CH-14k
(35%)
b (0]
M
Ojﬁgo ®  CH-15f
F1C. (44%)
o "8
(0]
O)ﬁg Oxone (2 eq.)
—R
THF/H,0 (1:1
FiCSe” 7 t.a22h( ) o
CH-15¢g
FsC. (39%)
e
(o)

Schéma 13. Post-fonctionnalisation de benzamides trifluorométhylséléniés.
Entre parenthéses, rendements isolés.

Par la suite, nous avons étudié les parameétres pouvant influencer le ratio des produits mono
et difonctionnalisés, respectivement CH-2 et CH-3 (Tableau 2.). Afin de favoriser la formation
d’un produit plutét que I'autre, nous avons fait varier le nombre d’équivalents en réactif et le
temps de réaction pour la trifluorométhylsélénolation de notre substrat modéle CH-1a.
L’'ensemble des rendements du Tableau 2 sont dans ce cas reportés a la quantité de réactif
limitant. Bien que la formation exclusive de CH-2a ou CH-3a n’a pas pu étre réalisée, il est
possible de favoriser la formation de CH-2a en mettant un excés de CH-1a dans le milieu
(entrées 2 et 3), permettant I'obtention d’un ratio allant jusqu'a 90:10. A l'inverse, la
formation de CH-3a est comme prévue, favorisée par la présence d’un exces de TsSeCF3
(entrée 4). Il est possible d’envisager le fait que la seconde fonctionnalisation soit plus lente.
De ce fait, lorsque la réaction dure 72h en présence d’un exces de TsSeCFs, un ratio satisfaisant
de 26:74 entre CH-2a et CH-3a a pu étre obtenu (entrée 5).
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Entrée TsSeCFs; CH-1a t (h) CH-2a CH-3a Ratio
(x eq.) (y eq.) (%)? (%)? (CH2a:CH-3a)

1 1 1 24 49 20 71:29

2 1 2 24 69 12 85:15

3 1 3 24 81 9 90:10

4 2 1 24 42 44 49:51

5 2 1 72 21 60 26:74

Conditions expérimentales : TsSeCF; (x eq.), CH-1a (y eq.), DMSO (0,1 M, 1 mL), 70°C,
t (h).
& Rendements déterminés par RMN *°F avec PhOCFs comme étalon interne.

Tableau 2. Influence du nombre d’équivalent de réactif et du temps sur le ratio de la formation de CH-2a :CH-3a.

Afin de poursuivre cette étude, un suivi de la réaction a été effectué par RMN °F 3 70°C en
tube de Young, les résultats sont présentés en Figure 3. Le pourcentage relatif de I'ensemble
des espéces fluorées, a savoir TsSeCFs3, CF;SeSeCFs, CH-2a et CH-3a a donc pu étre mesuré via
les intégrations des pics en fonction du temps. Le facteur 10 entre les constantes de vitesse
des régressions non-linéaires obtenues en Figure 3.c nous confirme le fait que la formation de
CH-2a est plus rapide que celle de CH-3a.
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CF;SeSeCF,

Fluorinated species (relative %)

TsSeCF,

100

TsSeCF,

CF,SeSeCF,

Fluorinated species (relative %)

100

80

58.880 - 50.993 exp(-0.0141t)
R? = 0.9870 CH-2a

60

40

Fluorinated species (relative %)

44.7900 - 43,8217 exp(-0.001613t)

20 R?=0.9994

0."."."560'.".””10I00”””'ll15loo
t (min)

Figure 3. Suivi de la réaction par RMN °F : a. sur 24h, b. zoom sur les 50 premiéres minutes, c.régression non-linéaires de la
formation de CH-2a et CH-3a.
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D’apres la Figure 3.a et 3.b, nous observons que le réactif TsSeCF; semble réagir et/ou se
dégrader tres rapidement pour fonctionnaliser CH-1a et/ou donner du dimere CF3SeSeCFs.
Une tentative de préformation quantitative de CF3SeSeCFs a 100°C (Schéma 4.), suivie de
I’ajout de CH-1a et Pd[CH3CN],Cl, permit dans ce cas d’obtenir un rendement modeste pour
CH-2a,3a (Schéma 14.).

TsSeCF;
100°C
20 min
9 { secr,|
PA[CHaCNI,Cl, (20 mol%) Q| SeCFs
+ F3CSe—SeCF;
DMSO, 70°C, 24h
tBu 0,5 eq. F3CSe tBu
CH-1a CH-2a - {CH-3a}
1 eq. 32% {9%}

Schéma 14. Trifluorométhylsélénolation de CH-1a via I'utilisation de CF3SeSeCFs.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCF; comme étalon interne.

Cette information laissant a supposer que TsSeCFs puisse aussi étre un réactif nous a poussé
a effectuer un suivi de la dégradation de ce dernier a 70°C en présence ou non de CH-1a et du
catalyseur. Nous observons, d’aprés les différentes courbes sur la Figure 4, qu’a 70°C, en
I’absence ou présence du benzamide et du Pd", qu’un temps plus long est nécessaire afin de
dégrader la totalité de notre réactif. En effet la comparaison avec le suivi réactionnel montre
que, lorsqu’il n'y a pas de formation de CH-2a,3a, plus d’une centaine de minutes
supplémentaires sont requises afin d’observer une disparition compléete de TsSeCFs. Deux
hypothéses peuvent donc étre établies : le fait que TsSeCFs soit aussi un réactif pour la CH
fonctionnalisation des benzamides, et/ou la possibilité qu’il se dégrade plus vite lorsque la
concentration en CF3SeSeCFs3 diminue avec le temps.
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= TsSeCF; (avec ou sans CH-1a / Pd)

= CF;SeSeCF; (avec ou sans CH-1a / Pd)

% relatifs espéces fluorées

t (min)

Figure 4. Suivi de dégradation de TsSeCFs en présence ou non de CH-1a ou de Pd.

A I'aide de 'ensemble de nos résultats et des travaux décrits dans la littérature,’® 4 nous
avons été en mesure de proposer un mécanisme réactionnel (Schéma 15.). Dans un premier
temps, le Pd[CH3CN],Cl; et CH-1a donnerait I'intermédiaire A via la coordination du catalyseur
avec la partie AQ-OMe du substrat. Une seconde perte de HCl donnant I'intermédiaire B via
la formation de la liaison Pd-C suivie de I'addition oxydante de TsSeCFs (possiblement en début
de réaction) ou CFsSeSeCFs donnerait le complexe de Pd" C. L’élimination réductrice via la
formation de la liaison CF3Se-C donnerait I'intermédiaire D. La perte du motif Y = CFsSe via la
substitution par HCI permettrait de donner le complexe E ainsi que du CF3SeH. En s’inspirant
de la littérature décrite avec PhSeH, il est possible de proposer que CFsSeH puisse étre oxydé
par le DMSO, donnant CF3SeSeCFs.*! Cependant, d’aprés le Tableau 1 (entrées 6 et 13), a la
vue de I'augmentation du rendement lorsque I'atmosphere n’est pas controlée, il est possible
de suggérer que la présence d’oxygene dans le milieu réactionnel permet aussi la régénération
de CFsSeSeCFs. L'hypothése quant a la formation du complexe E est appuyée a I'aide de la
structure DRX de I'intermédiaire E’, correspondant au produit CH-3a, toujours coordiné au Pd
(Figure 5.). Finalement, la régénération de [Pd"] donnerait le produit désiré CH-2a, pouvant a
son tour étre fonctionnalisé afin de donner le produit CH-3a.
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MeO
© 0
N
SRD!
~ " F5CSe tBu

CH-2a
CH-1a
HCl [ pdu] HCl ou TsH
tBu
[o]
CF3SES€CF3
tBu
B
TsSeCF;
ou
CF3SeSeCF3 tBu
(o3

Y =Ts ou SeCFj3
Schéma 15. Proposition de mécanisme réactionnel pour la C-H trifluorométhylsélénolation de benzamides.

Figure 5. Structure DRX de l'intermédiaire E' (répertorié dans The Cambridge Crystallographic Data Centre ; CDCC : 206430).
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Nous avons donc pu, dans le cadre de ce projet, effectuer la C-H fluoroalkylsélénolation de
benzamides. Le motif SeCFs a en général donné de bons rendements, et les motifs SeC,Fs et
SeCeF13 ont été obtenus avec des rendements satisfaisants vis-a-vis de la géne stérique
possiblement apportée par ces derniers. Une tentative de trifluorométhylthiolation a aussi
été effectuée et a donné un rendement modeste via |'utilisation de TsSCFs, montrant la
différence de réactivité avec son analogue sélénié. De plus, le groupement directeur a pu étre
retiré dans des conditions de saponification, donnant I'acide carboxylique correspondant.
Cette méthode permet de montrer la possibilité de mettre en place de maniére simple et
efficace, des réactions de C-H fonctionnalisations aromatiques pallado-catalysées via
I"utilisation des TsSeR¢. Cette réactivité vient donc s’ajouter a I'éventail des réactions possibles
avec TsSeR¢ pour réaliser des fluoroalkylsélénolations.

L’ensemble de ces travaux ont pu étre publiés dans Chemistry A European Journal.l®
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IV.C. Trifluorométhylsélénolation d’acrylamides via I'utilisation de Pd et TsSeCF;

Apres avoir effectué la fluoroalkylsélénolation de benzamides pallado-catalysée, nous nous
sommes intéressés a celle d’acrylamides. De tels travaux ont déja été publiés en version SCF3
par le groupe de T. Besset comme décrit dans |'état de I'art, via I'utilisation du réactif de
Munavalli (Schéma 3.).

Dans un premier temps, nous avons repris les conditions optimales du projet présenté au-
dessus, en présence cette fois-ci d’'un a-aryle-acrylamide CH-16a (Schéma 16.). Un excellent
résultat est obtenu pour le composé CH-17a.

MeO H

0 P PA[CH3CN],Cl, (20 mol%) i | :
’ 3 2Clo mol+7o ' _ :

+ S-seCF, Q = N 5

DMSO, 70°C, 24h | E | N o

F;CSe :

CH-16a 1eq CH-17a AQ-OMe
1 eq. ’ 89% = TTTTTTTTThTTTTTTToTTTooTTeeT

Schéma 16. Trifluorométhylsélénolation de CH-16a dans les conditions optimales de la fonctionnalisation des benzamides.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCF; comme étalon interne.

A partir de ce bon résultat, nous avons donc décidé d’essayer d’optimiser les conditions
réactionnelles en utilisant CH-16a comme substrat modéle (Tableau 3.).

Entrée  Pd[CH3CN].Cl, T(°C) t (h) Rdt (%)®
(x mol%)

1 20 70 24 89
2 20 70 16 93
3 10 70 16 97
4 10 70 3 65
5 10 50 16 63
6 5 70 16 61
7 5 100 16 61°
8 0 70 16 0

Conditions expérimentales : TsSeCF; (1 eq., 0,1 mmol), CH-16a (1 eq., 0,1
mmol), PA[CH3CN].Cl; (x mol%), DMSO (0,1 M, 1 mL), T (°C), t (h).

2 Rendements déterminés par RMN °F avec PhOCF3; comme étalon interne.
b Sous-produits observés par RMN *°F.

Tableau 3. Optimisation de la trifluorométhylsélénolation d'a-aryle-acrylamide en batch.

Dans un premier temps, la diminution du temps de réaction de 24h a 16h a donné un résultat
similaire (entrées 1 et 2). De maniére relativement surprenante, le passage d’une quantité de
catalyseur a 10 mol% donne un meilleur rendement de 97% (entrée 3). La diminution du
temps de réaction (a 3h) ou de la température (a 50°C) en utilisant 10 mol% de Pd[CH3CN].Cl
donne un résultat plus faible (entrées 4 et 5). L'utilisation de 5 mol% de catalyseur donne un
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rendement inférieur de 65% (entrée 6). Afin d’essayer tout de méme de fonctionnaliser CH-
16a avec 5 mol% de Pd, nous avons augmenté la température a 100°C, cependant, I'apparition
de sous-produits non isolables ont été observés en RMN °F (entrée 8). Enfin, un blanc de la
réaction a été effectué, montrant dans ce cas aussi, la nécessité de la présence de
Pd[CH3CN]2Cl; pour obtenir le composé désiré CH-17a.

Afin de proposer d’autres méthodes pour mettre en place une telle réaction, Arnaud De
Zordot-Banliat, a I'ILV est, au moment de I'écriture de ce manuscrit, en train de mettre au
point une méthode de trifluorométhylsélénolation d’acrylamide via |'utilisation de micro-
ondes. Les premiers résultats obtenus présentés dans le Tableau 4 montrent notamment la
possibilité d’effectuer la réaction sous irradiations micro-ondes en seulement 1h lorsque la
température est fixée a 100°C (entrée 2). A la différence de la méthode utilisant un chauffage
traditionnel, un temps court de réaction est suffisant pour obtenir CH-17a avec un rendement
guantitatif, permettant certainement d’éviter une quelconque dégradation du milieu
réactionnel.

Entrée  Pd[CH3CN].Cl,  T(°C) t (h) Rdt (%)?
(x mol%)
1 10 70 2 73
2 10 100 1 99
3 5 100 1 56

Conditions expérimentales : TsSeCF; (1 eq., 0,5 mmol), CH-16a (1 eq., 0,5
mmol), PA[CH3CN].Cl; (x mol%), DMSO (0,1 M, 5 mL), T (°C), t (h).

2 Rendements déterminés par RMN °F avec PhOCF; comme étalon
interne.

Tableau 4. Optimisation de la trifluorométhylsélénolation d'a-aryle-acrylamide en micro-onde.

Du fait que ce projet ne soit pas terminé pour le moment, seulement une proposition
d’exemplification peut étre présentée, incluant les résultats obtenus pour la
trifluorométhylsélénolation de CH-16a avec les conditions optimales obtenues en chauffage
traditionnel (Tableau 3. Entrée 3) et sous irradiations micro-ondes (Tableau 4. Entrée 2).
L’exemplification de ces deux méthodes sur les a-aryle-acrylamides sera effectuée dans un
futur proche.
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(0]
CH-17a
| chauffage traditionnel: 97% (83%)
micro-ondes: 99% (98%)
F3CSe
o) 0 CF4 o Br o Cl
| OMe | | |
F;CSe F;CSe F,CSe F,CSe
o 0 OMe o Ph
| OMe | |
F3CSe F;CSe F,CSe F,CSe

Schéma 17. Fonctionnalisation de CH-16a dans les conditions optimales et proposition d'exemplification d’a-aryle-
acrylamides.

Afin de compléter ces réactions, nous nous sommes aussi intéressés a la
trifluorométhylsélénolation de dérivés vinyliques B fonctionnalisés et d’a-alkyle-acrylamides,
substrats généralement moins décrits dans la littérature et pas rapportés dans le cas de la
trifluorométhylthiolation. Une premiére tentative de fonctionnalisation a été effectuée sur un
dérivé d’acide cinnamique CH-16b en utilisant les conditions optimales pour la
fonctionnalisation d’a-aryle-acrylamides (Tableau 3. entrée 3). Le rendement obtenu de 12%
dans ces conditions est relativement faible comparé a celui obtenu avec CH-16a (Schéma 18.).
Néanmoins, la présence de CF3;SeSeCFs; comme seul autre composé fluoré nous a encouragé
a effectuer une seconde optimisation pour ce type de substrats plus difficiles a fonctionnaliser
(Tableau 5.).

0 O
Q\S/,O Pd[CH3CNI,Cl, (10 mol%)
| " ~SeCF, |
DMSO, 70°C, 16h F4CSe
CH-16b CH-17b
1 eq. 1eq. 12%

Schéma 18. Trifluorométhylsélénolation de CH-16b dans les conditions optimales pour la fonctionnalisation des a-aryle-
acrylamides. Rendements déterminés par RMN 19F avec PhOCF; comme étalon interne.

Bien que "'augmentation du temps de réaction a 24h n’améliore pas le résultat (entrée 2),
lorsque 30 mol% de catalyseur est utilisé, le rendement obtenu est doublé (entrée 3). Seule
une légere amélioration est observée lorsque le temps de réaction passe de 24h a 72h (entrée
4). L'utilisation d’acide pivaligue comme additif naméliore pas le rendement dans ce cas
(entrée 5). Par la suite, différents catalyseurs ont été testés. Les catalyseurs a base de Cu' et
Cu' (entrées 6 a 9) ne montrent aucune réactivité, de méme pour celui de Co" (entrée 10).
L'utilisation de Pd(OAc), donne un rendement similaire a Pd[CH3CN].Cl;, mais des sous-
produits fluorés sont observés en RMN °F (entrée 11). Finalement I'augmentation de la
température a 100°C semble améliorer la réactivité sans dégrader les composés (a la
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différence de ce qui a pu étre observé avec CH-16a) et permet d’obtenir un rendement de
53% (entrée 12). Une élévation de la température a 115°C ou 130°C fait cependant diminuer
le rendement. La présence de sous-produits fluorés dans ces cas nous laisse penser a de
possibles dégradations (entrées 13 et 14). L'utilisation de 30% de Pd[CHsCN],Cl; ne contribue
pas a une augmentation du rendement significative (entrée 15).

Entrée Cat. (x mol%) T(°C) t (h) Rdt (%)®
1 Pd[CHsCN].Cl, 10 70 16 12
2 Pd[CH3CN].Cl> 10 70 24 13
3 Pd[CH3CN].Cl, 20 70 24 27
4 Pd[CH3CN]2Cl> 20 70 72 32
5P Pd[CH3CN]2Cl2 20 70 24 28
6 Cu(OAc), 20 70 24 0
7 CuBr; 20 70 24 0
8 CuBr 20 70 24 0
9 Cul 20 70 24 0
10 Co(OAc); 20 70 24 0
11 Pd(OAC), 20 70 24 28¢
12 Pd[CH3CN].Cl, 20 100 24 53
13 Pd[CH3CN].Cl, 20 130 24 23¢
14 Pd[CHsCN].Cl, 20 115 24 41¢
15 Pd[CHsCN].Cl, 30 100 24 57

Conditions expérimentales : TsSeCFs; (1 eq., 0,1 mmol), CH-16b (1 eq., 0,1 mmol),
catalyseur (x mol%), DMSO (0,1 M, 1 mL), T (°C), t (h).

2 Rendements déterminés par RMN °F avec PhOCF; comme étalon interne.

b Ajout de 1,6 eq. de PivOH. “Présence de sous-produits fluorés.

Tableau 5. Optimisation de la trifluorométhylsélénolation sur CH-16b en batch.

Bien que le rendement de 53% obtenu soit modeste (entrée 12), il reste néanmoins
satisfaisant comparés aux réactions de trifluorométhiolation de tels substrats.

Afin de montrer I'importance de cette seconde optimisation, la fonctionnalisation de
I’ensemble des substrats présentés dans le Schéma 19 a été effectuée en utilisant les deux
conditions optimisées décrites ci-dessus (conditions 1: Tableau 3. entrée 3 ; conditions 2 :
Tableau 5. entrée 12).
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Conditions 1:

CH-16
1eq.

2 // PA[CH3CNI,Cl, (10 mol%)

SeCF3
DMSO, 70°C, 16h

Conditions 2:

S-SeCF,
rR DMSO, 100°C, 24h

2 // Pd[CH3CN],Cl, (20 mol%)

O@

O 0 0 O
F
| | | - |
F,CSe F5CSe F;CSe F3CSe
F3;CSe .

CH-17a CH-17b CH-17¢c
1:97% (83%) 1:12% 1:5%
2 61%ab 2 : 53% (42%) 2 :42% (38%)

O ) (0]
| | |
F;CSe F;CSe F,CSe
Cl CF3 OMe

CH-17f CH-17g CH-17h
1:17% 1:13% 1:4%
2 :48% (36%) 2 :56% (38%) 2:25%
O
or o
F;CSe F,CSe
CH-17k CH-171
1:73% (64%) 1:3%

2 :25%P

2:63% (37%)

CH-17d
1:12%
2:39% (34°/o)

F;CSe

CH-17i
1:6%P
2:/

(0]

|
F;S:;(

CH-17m
1:75% (73%)
21 14%pP

CH-17e
1:16%
2 :43% (41%)

(0]

F;CSe

CH-17j
1:22%P
2 : 20%P

Schéma 19. Fonctionnalisation de dérivés CH-16 via I'utilisation des deux conditions développées.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCF; comme étalon interne. Entre parenthéses, rendements isolés.
a- Avec 5 mol% de catalyseur a la place de 10 mol%. b- Présence de sous-produits fluorés observés en RMN 19F.

Ces premiers résultats montrent que le substrat CH-16a peut étre fonctionnalisé avec un
excellent rendement en utilisant les conditions 1, cependant, une élévation de la température
semble entrainer la dégradation du produit désiré. Le second substrat CH-16b nécessite,
comme vu dans I'optimisation des conditions 2, une température plus élevée et une quantité
de catalyseur a 20 mol% afin d’obtenir un résultat correct. Cette observation s’applique
d’ailleurs a I'ensemble des composés « B-arylés », pour lesquels seules les conditions 2
permettent d’obtenir des rendements satisfaisants (CH-17b-h). La méthode est tolérante avec
les dérivés d’aromatiques fluorés (CH-17c,d,e) ou chlorés (CH-17f) et des résultats similaires
sont obtenus entre 40% et 50%. La présence d’un groupement CFs3, présentant un effet
attracteur inductif important, donne un rendement supérieur a 50% (CH-17g), alors que la
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présence du groupement donneur mésomere méthoxy fait chuter le rendement a 25% (CH-
17h). Deux composés ont conduits a une forte dégradation dans nos conditions réactionnelles,
le dérivé d’'indene CH-17i ainsi que le composé a-fluoré CH-17j. Les substrats portant des
chaines alkyles, en a et/ou B (CH-16k,,m) ont été fonctionnalisés avec d’excellents
rendements. Ces trois substrats semblent confirmer la tendance observée dans le reste de
I'’exemplification, montrant que les dérivés a fonctionnalisés peuvent étre
trifluorométhylséléniés dans les conditions 1 plus douces (CH-17k,m) ; alors que les composés
B fonctionnalisés nécessitent bien les conditions 2 plus dures (CH-17I).

Il est possible de souligner que les dérivés CH-17k,m sont obtenus avec de tres bons
rendements par rapport aux conditions mises en place. En effet, si 'on compare avec les
travaux effectués en version soufrée, une modification des conditions avec un ajout de
catalyseur au Pd important est nécessaire afin d’obtenir des rendements corrects (Schéma
20.).03a

______________________________________________________________________________________

© Conditions 1 en version SeCF3'

| o
; 2 /, Pd[CH5CN],Cl, (10 mol%) OJ\ !
! SeCF3 N o
| DMSO, 70°C, 16h o
: F;CSe ;
+ CH-16 :
i 1 eq. . CHA7 |
&5@ oy or
i F3CS F3CSe F3CSe E
! CH-17a CH-17k CH-17m |
5 1:97% (83%) 1:73% (64%) 1:75% (73%)

Conditions en version SCF3:[3a]

0
)R PdCI, (10 mol%)
AQ
N-SCF 0
AQ *  DMF 80°C, 14h R
FACS
1 eq.

o 0 o)
. FsCS FsCS FaCS
(78%) (30%) (20%)2

Schéma 20. Comparaison des travaux effectués en version SCF3 avec les conditions 1 en version SeCFs.
a. 30 mol% de PdCl, a la place de 10 mol% et 2 eq. de réactif de Munavalli a la place de 1 eq.
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Ce projet n’étant, au moment de I’écriture de ce manuscrit, pas encore terminé, aucune étude
mécanistique n’est proposée a ce jour. Néanmoins, il est possible d’envisager un mécanisme
assez similaire a celui présenté pour la fonctionnalisation des benzamides (Schéma 15.).
Nous avons donc mis au point deux méthodes de fonctionnalisation en batch pour la
trifluorométhylsélénolation d’a-aryle-acrylamides ainsi que d’amides dérivés d’acides
cinnamiques, bien moins usuels car difficile a fonctionnaliser. Des études pour effectuer les
réactions sous irradiations micro-ondes sont aussi en cours a I'lLV afin de permettre
d’augmenter le rendement en produit désiré tout en diminuant le temps de réaction.
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V. Réactivité umpolung de TsSeCFs : génération de I'anion CFsSe™ a
partir d’un réactif électrophile.

Apres |'utilisation de TsSeCFs pour la trifluorométhylsélénolation électrophile, radicalaire et
via l'utilisation de pallado-catalyseurs pour la CH fonctionnalisation de Csp?, nous nous
sommes intéressés a la génération de I'anion CFsSe™ ainsi que sa réactivité vis-a-vis de divers
électrophiles.

V.A. Etat de I'art

La trifluorométhylsélénolation directe nucléophile ayant été présentée au début de ce
manuscrit (cf. 1.B.1.), nous pouvons relever quelques réactifs pour la substitution nucléophile
sur des dérivés alkyles électrophiles. Un article de 1994 décrit I'utilisation de Hg(SeCFs), pour
la fonctionnalisation de deux dérivés d’adamantyles iodés!*), puis en 2014, le groupe de Z.
Weng commencera a utiliser le réactif [(bpy).Cu2(SeCFs);] pour la trifluorométhylsélénolation
de différents halogénures d’alkyles.’?) Enfin, en 2021, le groupe de C-P. Zhang utilise le réactif
MesNSeCFs afin de fonctionnaliser des acides aminés portant le groupement OTs.B! Malgré
leurs efficacités, ces méthodes présentent des désavantages, comme ['utilisation d’une
quantité stoechiométrique de cuivre dans un cas, et une synthese fastidieuse dans le cas de
MesNSeCFs. Bien que ce dernier présente une intéressante versatilité en terme de réactivité
(cf. I.B.1.a.; 2.c. et 3.b.),[ il n’est cependant pas trés stable et doit étre conservé sous
atmosphere inerte afin d’éviter sa dégradation.

C’est donc pour essayer de s’affranchir de ces désavantages que notre groupe s’est intéressé
a la versatilité des fuoroalkylsélénotoluenesulfonates. La réactivité de TsSeCFs est
relativement bien connue a ce jour, en effet, l'efficacité de ce réactif pour Ia
trifluorométhylsélénolation directe électrophile et radicalaire n’est plus a prouver. De plus,
comme vu précédemment, nous avons pu, dans le cadre de ma these, développer une
méthode pour chacune des voies évoquées ci-dessus afin de contribuer a ce panel de
possibilités (cf. Il. et 11.).

Néanmoins, un des objectifs principaux qui m’était fixé, était d’enrichir les connaissances
concernant la versatilité de ce réactif.

En effet, mon prédécesseur, durant son doctorat, a pu mettre au point une preuve de concept
de génération de CFsSe™ a partir de TsSeCFs. L'utilisation de la TDAE, réducteur organique
capable de donner deux électrons, a permis d’obtenir I’anion désiré, qui, mis en réaction avec
un halogénure d’alkyle, donne le composé trifluorométhylsélénié correspondant (Schéma
1.).B1 En effet, les potentiels de réductions montrent que TsSeCFs (E=-0,51 V vs ECS) peut étre
réduit par la TDAE (E1=-0,78 V vs ECS ; E>=-0,61 V vs ECS).
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A~
0o /N CRSe , | R >x (leq)
\‘Sf/ —N N— DMSO, t.a. —N*  N— X=ClI, Br ou OMs
“SeCF; + = ot R SeCF,
—N\ /N— 5 min —N \N"— 5 min
A Ts 12 exemples
1eq. 1eq. 16-95%
quant.

Schéma 1. Réactivité umpolung de TsSeCF; via I'utilisation de TDAE.

Les résultats obtenus sont plutot bons, et le sel intermédiaire, via une précipitation dans
I’'Et,0, a pu étre isolé puis caractérisé par RMN. L'avantage notable de cette réactivité est le
temps de réaction qui est tres court. De plus, la méthode se voit étre tolérante envers les
esters, alcénes, alcynes ainsi que le groupement NO,.

Nous pouvons cependant relever quelgues inconvénients quant a l'utilisation de la TDAE
comme réducteur. En effet, son potentiel redox élevé pourrait étre problématique selon les
substrats utilisés. De plus, il est mis en réaction en quantité stoechiométrique et a une
tendance a se dégrader a l'air et sous I'effet de la lumiére.

Nous avons donc décidé, dans le cadre de ma these, d’approfondir la réactivité umpolung de
TsSeCFs.
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V.B. Inversion de polarité de TsSeR¢ via 'utilisation d’iodure

Nous nous sommes donc intéressés a une autre voie de génération de I'anion CFsSe’, en
inversant la polarité de TsSeCFs via |'utilisation d’iodure de tetrabutylammonium (TBAI). Cette
méthode permettrait de s’affranchir de |'utilisation d’un réducteur fort tel que la TDAE.

Pour ce faire, nous nous sommes inspirés de travaux effectués en trifluorométhylthiolation
directe par notre groupe en 2016. Un article montre la possibilité, a I'aide d’iodure, de générer
I’'anion CF3S™ a partir d’un réactif électrophile. Le réactif BB23, mis en réaction avec BusNI,
permet donc la fonctionnalisation d’halogénures d’alkyles benzyliques, allyliques et
aliphatiques avec de bons rendements (Schéma 2.).¢!

- R >x (1eq)
| Bu_+_Bu X=Cl, Br ou OMs
AT Rscr, oS
F3CS™ S Bu” "Bu acétone i
0 40°C, 20h
BB23
12eq. 2,2 eq.

Schéma 2. Génération de I'anion CFsS- a partir du réactif BB23 et de TBAI.

L'utilisation de 2 équivalents d’iodure s’explique d’un point de vue mécanistique. En effet, les
auteurs postulent que le premier équivalent de | va former |'espéece CF3S-I, qui a son tour peut
subir une attaque du deuxieme iodure afin de former du diiode et de générer I'anion CFsS'.

Nous avons donc lancé une premiere expérience dans des conditions quasi similaires, en
remplacant seulement le réactif BB23 par TsSeCFs (Schéma 3). Le résultat obtenu s’est avéré
satisfaisant : le produit BnSeCF3 (UM-2a) a été obtenu avec un rendement de 52%.

O o

o ) TBAI (2 eq.) SeCF3
+ SeCF3
acétone, 40°C, 15h
UM-1a
) 1eq. UM-2a| 52%

Schéma 3. Preuve de concept d'inversion de polarité de TsSeCFs; avec TBAI.
Rendement déterminé par RMN 1°F avec PhOCF; comme étalon interne.

Ce résultat encourageant montrant la possibilité d’effectuer I'inversion de polarité souhaitée
devait donc étre a présent optimisée (Tableau 1.). Avant toute optimisation, un test en
utilisant comme réactif CISeCFs a été effectué, cependant, seulement des traces de produit
ont pu étre observées.
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Entrée Solvant (0,5M) Température Temps (h) Rdt (%)?

1 Acétone 40 15 52
2 CH3CN 40 15 54
3 THF 40 15 61
4 THF 40 4 62
5 THF 50 4 59
6 THF 60 4 54
7 THF 25 4 47
8 THF 40 4 55P
9 THF 40 4 89°¢

Conditions expérimentales : TsSeCF3 (1 eq., 0,2 mmol), TBAI (2 eg. 0,4 mmol),
BnBr (1 eq., 0,2 mmol), solvant (0,5 M, 0,4 mL), T (°C), t.

2 Rendements déterminés par RMN °F avec PhOCF; comme étalon interne.
b 1,5 eq. de TsSeCFs et 3 eq. de TBAI utilisés a la place de 1 eq. et 2 eq.
respectivement.

¢ 2 eq. de BnBr utilisé a la place de 1 eq.

Tableau 1. Optimisation pour la synthése de BnSeCFs via I'utilisation de TsSeCFs en présence de TBAI.

L'utilisation d’acétonitrile a la place de I'acétone n’a pas influencé le rendement, cependant,
un gain de 10% est observé lorsque la réaction est effectuée dans le THF (entrées 1, 2 et 3). La
diminution du temps de réaction de 15h a 4h ne faisant pas varier le rendement, nous avons
préféré effectuer la suite de I'optimisation sur un temps de réaction plus court (entrée 4.). De
maniere assez surprenante, une température de 40°C se trouve optimale pour une telle
réaction car, I'augmentation ou la diminution de celle-ci fait diminuer le rendement de la
réaction, bien qu’aucun produits secondaires ou de dégradation ne soient observées en RMN
19F (entrées 5, 6 et 7). N’arrivant pas a dépasser ce palier d’environ 60% de rendement, nous
avons donc décidé de faire varier la stcechiométrie des réactifs. Bien que I'ajout d’un exces de
TsSeCF3/TBAI n’améliore pas la réactivité (entrée 8), la présence en excés de bromure d’alkyle
permet d’obtenir un rendement trés satisfaisant de 89% (entrée 9). Cette augmentation est
certainement due au fait que I'anion CF3Se” est piégé plus rapidement lorsque 2 eq. de BnBr
sont utilisés, permettant donc de limiter une éventuelle dimérisation et/ou dégradation.

Bien que l'utilisation d’un excés de substrat ne soit pas I'idéal, un bon nombre d’halogénures
d’alkyles se trouvent étre disponibles commercialement. Nous avons donc décidé
d’exemplifier notre méthode avec certains d’entre eux, afin d’avoir une idée quant a la
réactivité de I’'anion CFsSe formé avec le TBAI (Schéma 4.).
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O“S//O TBAI (2 eq.)
R X+ /@/ ~SeCF, R” > SeCF,
UM-1 THF, 40°C, 4h "
X=Cl ou Br -
2 eq. 1eq
SeCF
©/\seCF3 SeCF, /@ﬂ 3
Ph
UM-2a
62% (52%)? UM-2b UM-2c
89% (75%) 12% 90% (82%)
/@/\SeCF;; /©/\ SeCF;3 Me0\©/\ SeCF;
F O,N
UM-2d
50% (31%)? UM-2e UM-2f
87% (65%) 74% (62%)

83% (52%)

SeCF
() e R i
UM-2g UM-2h UM-2i
91% (80%) 83% (77%) 50% (46%)°
(0]
SeCF3
©)J\/39CF3 Ej/V SN SeCRs
UM-2j UM-2k Um-2i
95% (68%) 20% 15%
@\/ O:N_ o SeCF,
(P SeCF; D—/
UM-2m UM-2n
94% (75%)? 95% (60%)

Schéma 4. Exemplification de la réactivité de CF3;Se- formé via I'utilisation de TsSeCFs et TBAI.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCF; comme étalon interne. Entre parenthéses, rendements isolés.
a- Utilisation de 1 eq. d’électrophile. b A partir du chlorure.

En comparaison avec le substrat modele UM-2a, nous pouvons noter qu’une importante
diminution du rendement est engendrée par la géne stérique (UM-2b). De maniére assez
surprenante, les effets électroniques ne semblent pas influencer beaucoup la réactivité (UM-
2c-f). De plus, la méthode est compatible avec divers groupements tels que les nitro (UM-2e)
et fluoro (UM-2d). La compatibilité avec des halogénures d’allyles est aussi observé, offrant
d’excellents rendements (UM-2g,h). Cependant, I'utilisation d’un chlorure de propargyle
montre une diminution de la réactivité, certainement di a la différence d’électrophilie par
rapport a un dérivé bromé (UM-2i). Des dérivés aliphatiques ont pu étre testés, I'analogue
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trifluorométhylsélénié de I'acétophénone UM-2j est obtenu avec un excellent rendement, a
contrario des chalnes aliphatiques plus longues et moins activées, donnant des rendements
n’excédant pas 20% (UM-2k,l). Des hétérocycles (UM-2m,n) sont aussi obtenus avec de bons
résultats. Le dérivé de pyridine UM-2m ne nécessite qu’un seul équivalent de substrat afin
d’obtenir un rendement quasi quantitatif.

La synthése de molécules perfluorées en utilisant les dérivés TsSeRr fut aussi effectuée
(Schéma 5.).

O\\S//O TBAI (2 eq.)
R > Br + “SeRp R™>SeRg
THF, 40°C, 4h
| X Ez F, F,
NTSe__CF, Se C”°C” 7 CF,
)
UM-3m UM-5a
(65%)2 (89%)P

Schéma 5. Perfluoroalkylsélénolation de bromures d'alkyles via I'utilisation de TBAI. Entre parenthéses, rendements isolés.
a- Utilisation de 1 eq. d’électrophile. b Utilisation de 2 eq. d’électrophile.

Ainsi, le dérivé de pyridine portant le motif SeC,Fs a été obtenu avec un relativement bon
rendement (UM-3m). De méme qu’en série trifluorométhylséléniée, seulement 1 eq. de
substrat n’a été utilisé dans ce cas. Un excellent résultat a néanmoins été observé lors de
I"utilisation de TsSeCgF13 pour la synthése de UM-5a. En effet, ce type de motif fonctionne en
général moins bien que SeCFs. Un rendement aussi élevé pourrait s’expliquer du fait que
I’anion formé CeF13Se” dimérise et/ou se dégrade peut-étre moins vite que son analogue CF3
et donc a plus de chance d’étre piégé par le substrat.

Afin de proposer un mécanisme rationnel, nous nous sommes principalement inspiré des
travaux décrits en version CF3S (Schéma 6.).[°1 || est donc proposé qu’un premier équivalent
de TBAI forme intermédiairement le composé I-SeRr en attaquant la partie la plus électrophile
de TsSeRe. L'iode étant relativement peu électronégatif (2,66 selon I'échelle de Pauling) et
assez polarisable, il se trouve maintenant étre la partie 6%, et peut étre attaqué par un second
équivalent d’iode ou de brome (sous-produit de la substitution ou issu d’une possible réaction
de Finkelstein). Du I, ou IBr sont ainsi formé en générant également |’anion désiré, qui peut
réagir avec le substrat électrophile. A priori, di a I’électronégativité trop élevée du brome
(2,96), le passage par un intermédiaire Br-SeRr n’est pas envisageable. La présence de |; ou
IBr (grandement suspectée par la couleur violacée observée au cours de la réaction) est
néanmoins problématique, car il est possible qu’il agisse en tant qu’oxydant, favorisant la
formation de dimere ReSeSeRr.

112



CHAPITRE V. Réactivité umpolung de TsSeCF; : génération de I’anion CF3Se" a partir d’'un
réactif électrophile.

R-Br
TBAI
0 0
' TBAI R—I|
5 SeRg I—SeRF] [ SeRF R-SeRg
o ; i R-Br
TBAI SRR
ou[Br] ou o |
'
RFSGSGRF

Schéma 6. Potentiel mécanisme de la réaction de formation de I'anion CFsSe-.

Pour récapituler, nous avons développé une méthode permettant de générer I'anion ReSe™ a
partir du réactif électrophile TsSeRr.!”) Bien que la méthode nécessite une quantité sur-
steechiométrique d’additif et de substrat, elle permet notamment de s’affranchir de
I"utilisation d’un réducteur fort comme dans la méthode développée avec la TDAE.

Ces travaux ont pu étre publiés dans le journal Beilstein Journal of Organic Chemistry, pour
I'issue spéciale « Organo-fluorine chemistry V » sur invitation de D. O’Hagan.!”!
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V.C. Réduction de TsSeRe via 'utilisation de fer métallique

Dans le but d’enrichir le panel de méthodes permettant la génération de I'anion CFsSe™ a partir
de TsSeCFs, nous avons voulu en développer une moins colteuse et plus pratique que les
systémes TsSeCF3/TDAE et TsSeCF3/TBAI. Les résultats obtenus dans le cadre de la génération
électrochimique de CFsSe, qui sera décrite plus tard (cf. V.D.), nous ont aiguillés quant a Ia
potentielle utilisation de métal pour réduire TsSeCFs. Un avantage principal de I'utilisation
d’un métal a la place de la TDAE, est le colt du réducteur. De plus, il semble aussi possible
d’envisager une purification plus simple a I'issue de la réaction. Le potentiel de réduction de
TsSeCF; étant de -0,51 V vs ECS, nous nous sommes donc penchés sur I'utilisation de zinc et
de fer métalliques. En effet, leurs potentiels assez bas, respectivement de -1,04 V vs ECS
(Zn?*/Zn) et -0,73 V vs ECS (Fe?*/Fe) devraient permettre la génération de I'anion. Une
premiére tentative en présence de poudre de zinc préalablement activée (lavé a HCl 1M
pendant quelques minutes) sous atmosphére inerte (N2) nous a permis d’effectuer la
trifluorométhylsélénolation de BnBr avec un excellent rendement en seulement 1h (Schéma

7.).
O O ..
. \\S/'\ Zn activé (3 eq.) SeCF,
+ SECF3
DMSO (0,1 M)

UM'1a 25°C, N2, 60 min UM'23| 90%
Schéma 7. Preuve de concept de génération de CFsSe™ a I'aide de Zn activé.
Rendement déterminé par RMN °F avec PhOCFs; comme étalon interne.

A partir de ce résultat, donnant un rendement déja élevé, nous avons donc premierement
décidé de diminuer la quantité de métal (Tableau 2.).

Entrée Métal (x eq.) Solvant (0,1M) Atm Temps (min) Rdt (%)?

1 Znact(3eq.) DMSO N> 60 90
2 Znact(leq.) DMSO N> 60 65
3 Znact(2eq.) DMSO N> 60 93
5 Znact(2eq.) DMSO - 60 92
5 Znact(2eq.) DMSO - 15 95
6 Znact(2eq.) CHsCN - 15 0
7 Znact(2eq.) THF - 15 11
8 Fe (2 eq.) DMSO - 15 86
9 Fe (1 eq.) DMSO - 15 82
10 Fe (1 eq.) DMSO - 60 83

Conditions expérimentales : TsSeCF; (1 eq., 0,1 mmol), métal (x eq.), BnBr (1

eq., 0,1 mmol), solvant (0,1 M, 1 mL), 25°C, t.

@ Rendements déterminés par RMN *°F avec PhOCF; comme étalon interne.
Tableau 2. Optimisation de la synthese de BnSeCF3 via I'utilisation d'un réducteur métallique.
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Du fait que le couple Zn/Zn?* permette de donner deux électrons, un seul équivalent de métal
fut envisagé, cependant, le rendement chute a 65% dans ce cas (entrée 2). Deux équivalents
de Zn permettent d’obtenir un rendement similaire aux alentours de 90%, méme sans
controéler 'atmosphére réactionnelle (entrées 3 et 4). Une diminution du temps de réaction a
15 minutes ne modifie pas le rendement (entrée 5). Cependant, I'utilisation d’autres solvants
tels que I'acétonitrile ou le THF font drastiguement chuter le rendement (entrées 6 et 7). Dans
le but d’utiliser un métal moins co(iteux et possédant un potentiel de réduction moins élevé,
I"utilisation de fer en poudre (non activé par nos soins) a été évaluée, et permis d’obtenir un
rendement similaire qu’avec le Zn (entrée 8). A contrario du zinc, un seul équivalent de fer est
suffisant afin d’obtenir un bon rendement (entrée 9). Finalement, considérant que 15 minutes
et 1h de réactions sont tous deux des temps relativement courts, nous avons décidé
d’exemplifier notre méthode sur 1h, nous permettant éventuellement d’obtenir de meilleurs
résultats avec les substrats moins réactifs (entrée 10).

La réduction de TsSeCFs a I'aide de fer permet d’obtenir de bons résultats avec les bromures
d’alkyles, cependant, on peut observer que les chlorures (UM-2a,g,i) ne sont pas assez réactifs
dans ce cas (Schéma 8.). L'encombrement stérique a cette fois-ci moins d’impact qu’avec le
TBAI, gu’il soit présent sur la position benzylique ou sur le cycle aromatique en ortho (UM-
2b,0,p). Nous avons été agréablement surpris du fait que les groupements donneurs et
accepteurs donnent de bons résultats, similaires, compris entre 67% et 83% (UM-2c-f,q,r). Un
avantage de cette réaction est sa trés bonne compatibilité envers divers groupements
fonctionnels. En effet, la présence d’halogénes (UM-2d,p), mais aussi de la fonction nitro ou
ester (UM-2e,r) n’influe pas le rendement de la réaction. Bien que le dérivé cinamyl UM-2g
ait donné un bon rendement, I'analogue du geranyl trifluorométhylsélénié UM-2h n’a pas pu
étre purifié, et d’autres sous-produits fluorés ont été observés en RMN °F. La
bromoacétophénone n’a pas donné un rendement aussi élevé que dans le cas de I'utilisation
de la TDAE ou le TBAI, certainement d{ a une interaction entre le carbonyle et le Fe (UM-2j).
Pour les dérivés moins activés, le rendement reste correct pour la trifluorométhylsélénolation
de UM-2k, cependant, aucune réactivité n’est observée dans le cas du bromododécane (UM-
2l). Enfin, les hétérocycles, que ce soit le dérivé de pyridine ou de nitrofurane (UM-2m,n), ont
été trifluorométhylséléniés avec de bons rendements.
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O\\S//O Fe (1 eq.)
RTX  + ~SeCF; R™ O SeCF,
DMSO, 25°C, 1h
um-1 UM-2
X=Cl ou Br 1eq.
1 eq.
cl
©/\SeCF3 SeCF; SeCF; /©/\SeCF3
MeO
83&)’/""'6251/ UM-2b UM-20 UM-2p
80(/3 ) 64% (55%) 56% (51%) 78% (74%)
(]
/@/\SeCFg /©/\SeCF3 /©/\SeCF3
tBu Ph F
UM-2q UM-2¢ UM-2d
73% (70%) 72% (69%) 78% (53%)
/@ASeCFs Meo\[j/ ~SeCF; gSeCFs
O,N MeO,C
UM-2e UM-2f UM-2r
67% (52%) 74% (71%) 83% (77%)
SeCF
76?4,“”(-621%/0) UM-2h UM-2i
29,2 45% 5%32
o)
SeCF
©)’K/SGCF3 3 \/\/\/\/\/\/SGCF3
UM-2j UM-2k UM-2I
42% (36%) 56% (48%) 0%
m ON_ o SeCF;
NP SeCFs \II/\/)—/
UM-2m UM-2n
71% (65%) 74% (59%)

Schéma 8. Exemplification de la réactivité de CFsSe” formé via l'utilisation de Fe sur des bromures d’alkyles.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCF3; comme étalon interne. Entre parenthéses, rendements isolés.
a A partir du chlorure.

Si un avantage de cette méthode doit étre souligné, c’est le fait que I'ensemble des produits
de I'exemplification ont pu étre isolés de facon suffisamment pure seulement apres extraction
liquide-liquide (mélange n-Pentane/H,0 ou Et20/H,0, selon la polarité du produit).
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Bien que les voltamétries cycliques (CV) du reste de Ila famille des
fuoroalkylsélénotoluénesulfonates ne soient pas mesurées a ce jour, nous avons été
agréablement surpris par la réactivité de TsSeCsF; avec le bromure de benzyle, donnant le
produit désiré UM-4a avec un rendement satisfaisant de 39% (Schéma 9.).

O\ /O
Br \S: Fe (1 eq) SeC3F7
+ SGC3F7
DMSO, 25°C, 1h

UM-4a
UM-1a (39%)

Schéma 9. Perfluoroalkylsélénolation de BnBr via I'utilisation de Fe. Entre parenthéses, rendements isolés.

Afin d’essayer de proposer un mécanisme réactionnel compatible avec nos conditions, nous
avons tenté quelques expériences. Premierement, un blanc a été effectué sans métal, et
comme attendu, aucune réactivité ne fut observée. Dans un second temps, nous avons essayé
de mettre une quantité catalytique de Fe, et le rendement chute a 41% avec 0,5 eq. de métal.
La préformation de I'anion en mélangeant TsSeCFs avec le fer, suivi de I'ajout de BnBr n’a
donné que 15% de rendement. Finalement, afin d’essayer de caractériser I'intermédiaire
[CFsSeFeTs] supposé, nous avons mis en réaction TsSeCF; et du Fe en quantité
stoechiométrique dans le DMSO-d6, cependant, I'impossibilité de locker sur le solvant deutéré
en RMN ne nous a pas permis d’obtenir de résultats exploitables.

Un mécanisme simplifié peut donc étre proposé, qui passerait donc par la formation d’un
complexe de Fe(ll) avec TsSeCFs, et permettrait la trifluorométhylsélénolation des bromures
d’alkyles. Bien que nous n’ayons pas réussi a le montrer, il est possible que le fer interagisse
avec le substrat bromé afin de I’activer (Schéma 10.).

Fe(O) 1l R/\Br
Ts—SeCF; —— |Ts-Fe—SeCF;| ——— R~ “SeCF,

Schéma 10. Proposition de mécanisme pour réaction de TsSeCFs avec des bromures d’alkyles en présence de fer.

Pour conclure, cette méthodologie permet I'obtention de trifluorométhylséléniures d’alkyles
a partir des halogénures correspondants. Nous pouvons mettre en avant certains avantages
apportés par 'utilisation du fer, tels que la mise en place et la purification simple ainsi que le
temps court de réaction. En effet, la présence seulement de sels de fer, de dimere CF3SeSeCF3
et du produit désiré a lissue de la réaction permet de purifier le composé
trifluorométhylsélénié avec une simple extraction liquide-liquide. De plus, le colt du
réducteur est bien moindre par rapport a la TDAE ou au TBAI.

Ces travaux ont pu étre publiés dans le journal Tetrahedron, pour l'issue spéciale « Fluorine
and Chalcogens » sur invitation de E. Magnier et G. Dagousset.
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V.D. Génération de CFs;Se par voie électrochimique

Afin de venir compléter nos connaissances quant a la génération de I'anion CF3Se™ a partir de
TsSeCFs, nous nous sommes donc intéressés a un autre type de réduction, cette fois-ci sans
additif, par voie électrochimique. Ce projet a été développé en collaboration avec M.
Médebielle et J. Vantourout (ICBMS, Lyon 1). Pour ce faire nous nous sommes inspirés d’'une
preuve de concept développée par C. Ghiazza au cours de sa thése.

Il'y a plus de trois ans, mon prédécesseur, en collaboration avec M. Médebielle, a mis au point
une méthode de génération de CF3Se™ a partir de TsSeCFs en cellule électrochimique divisée
pour fonctionnaliser des halogénures d’alkyles (Figure 1.).

e}

e

/LMembrane électronique

Figure 1. Cellule divisée pour la génération de CFsSe- par voie électrochimique.

g

Pour cette preuve de concept, une anode en carbone dit « feutre » (anode poreuse) et une
cathode de platine sont utilisées. La tension appliquée a la cathode est de -0,51 V par rapport
a I'’ECS (correspondant a la réduction de TsSeCFs) et la réaction dure le temps de faire passer
environ 1 F.mol?! (Schéma 11.). Les transformations sont pour la plupart effectuées de
maniére dites in situ, c’est-a-dire que I'anion est formé a la cathode en présence du substrat
halogéné. Une telle transformation est possible de par le fait que les halogénures d’alkyles
possedent un potentiel de réduction proche de -2 V vs ECS. Or, il est admis en électrochimie
gu’une compétition de réduction ou d’oxydation entre deux composés ne peut avoir lieu que
si la différence de potentiels de ces derniers est inférieure a 0,4 V, ce qui n’est pas le cas dans
ce systéme. Les rendements obtenus sont de modestes a corrects. De maniére étonnante,
dans ce cas, un résultat moins satisfaisant est obtenu avec le groupement attracteur, par
rapport au donneur (UM-2q,r). Du fait que le motif nitro facilite grandement la réduction
(pour le 2-bromométhyl-nitrofurane : Ersq1= -0,8 V vs ECS et Er¢q2= -1,3 V vs ECS), une synthése
ex situ en préformant I'anion par voie électrochimique, puis en rajoutant le dérivé de
nitrofurane UM-1n avait été réalisée. Le résultat obtenu est convenable a la vue de la facilité
gu’a I'anion a dimériser en CF3SeSeCF; (UM-2n).
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(A-)(C*)= Creutre/Pt
Et,NBF, (0,1 M)

O\é 0 Eapp= -0,51 V vs ECS, 1 F.mol"
RTX  + “SeCF3 R” > SeCF,
- DMSO (0,02 M)
X=Clou Br 1eq. 25°C, N UM-2
1 eq.
@swa /©/\SeCF3 gSeCF3
Bu MeOZC
Ué‘g);za UM-2q UM-2r
e 70% (53%) 38%
" seCF, = SeChs ON._0  SeCF,
)~
UM-2g UM-2i UM-2n
33% 50%" 51%3

Schéma 11. Résultats en cellule électrochimique divisée.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCFs; comme étalon interne. Entre parenthéses, rendements isolés.
a-Synthése ex situ (génération de I’anion puis ajout de R-Br). b A partir du chlorure.

Cependant, dans le but d’optimiser la réaction, mais aussi de s’affranchir de I'utilisation d’une
cellule divisée, dont la mise en place de la membrane électronique est fastidieuse, nous avons
décidé de nous consacrer a I'étude de la réduction de TsSeCFs en cellule non divisée.
L'utilisation d’Electrasyn, cellules électrochimiques prétes a I'emploi, développées
initialement par le groupe de P. Baran, permettant de faire varier différents facteurs pour
I’'optimisation de la réaction a donc été mise en place. En effet, il est possible d’utiliser
différentes électrodes, de faire varier le potentiel, le courant, ainsi que le nombre de Faraday
par mole de substrat. Nous nous sommes dans un premier temps, intéressé a I'utilisation
d’une cathode (C*) en carbone et d’'une anode (A’) métallique soluble. Cette derniéere sert ainsi
de réducteur sacrificiel en libérant dans le milieu un sel métallique, forme oxydée de I'anode
(Figure 2). L'anode soluble permettrait donc d’éviter une potentielle réoxydation de I'anion
CF3Se” formé.
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Source de
courant

Figure 2. Cellule non divisée avec anode métallique soluble.

Les premieres expériences ont été effectuées dans des conditions relativement classiques en

électrochimie, notre réactif a été mis en réaction avec BnBr dans le DMSO, en présence d’un
électrolyte (EtaNBFs a 0,1 M) sous argon, en utilisant une (C*) de type carbone graphite
(Cgraph) ; le nombre d’électron par rapport au substrat a été fixé a 2 F.mol? (par rapport a
TsSeCF3) sous un courant de 5 mA (Tableau 3.). Le choix d’utiliser 2 F.mol? est inspiré des
travaux avec la TDAE, et confirmé par les travaux avec le fer, qui montrent que 2 électrons
sont nécessaires afin de pouvoir réduire TsSeCFs; en I'anion correspondant. Le rendement
obtenu dans ces conditions en utilisant une anode soluble de zinc est trés satisfaisant (entrée
1). Cependant, apres vérification par diminution de la quantité d’électron fournie, il s’est avéré
gue I"'anode seule pouvait réduire TsSeCF; et donc permettre la trifluorométhylsélénolation
(entrée 2, 3 et 4). Ces résultats, bien que décevants par rapport a la transformation désirée,
ont néanmoins été a |'origine de la génération de CFsSe" via I'utilisation de zinc ou de fer (cf.
V.C.).

Entrée A x F.mol? Temps (min)  Rdt (%)?
1 Zn 2 80 75
2 Zn 1 40 74
3 Zn 0,5 20 83
4 Zn 0 40 80P

Conditions expérimentales : TsSeCF; (1 eq., 0,15 mmol), BnBr (1 eq.
0,15 mmol), DMSO (0,05 M, 3 mL), EtaNBFs (0,1 M), (A)/(C") =
Zn/Cgraph, 5 MA, x F.mol™, Arg, 25°C, t.

2 Rendements déterminés par RMN *°F avec PhOCF; comme étalon
interne.

® Absence de courant électrique.

Tableau 3. Tentatives de génération de CFsSe- via I'utilisation d’une anode soluble de zinc.
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Afin d’arriver a générer I'anion désiré par voie électrochimique, nous n’avons donc pas eu
d’autres choix que d’utiliser une anode non soluble et non réductrice. Dans un premier temps,
par facilité, nous avons utilisé une (A’) du méme type que la (C*), en Cgraph (Figure 3).

Source de
courant

Figure 3. Cellule non divisée avec deux électrodes de Cyrqph.

Considérant le fait que I’'anion Ts™ est aussi libéré au cours de la réduction, et que son potentiel
d’oxydation est relativement bas, il semble possible qu’il puisse étre oxydé a I'anode (Ers./1se=
+ 0,36 vs ECS). Une premiére expérience a donc permis, dans des conditions similaires a celles
présentées plus haut (Tableau 3., entrée 1) en remplagant seulement I'(A") de Zn par une Cgraph,
d’obtenir BnSeCFs avec un rendement correct de 54% (Schéma 12.).

(A-)(CY)= Cgraph/Cgraph
Et4NBF,4 (0,1 M)

O\ /O -1
Br \S/\ 5 mA, 2 F.mol SeCF;
+ SeCF3
DMSO (0,05 M)

UM-1a 25°C, Arg, 80 min UM-2a| 54%
1eq. 1eq.

Schéma 12. Synthese de BnSeCFs par voie électrochimique avec deux électrodes de Cyraph.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCF3 comme étalon interne.

L'optimisation ayant demandée un grand nombre d’expériences, elle sera présentée dans
trois tableaux : le premier faisant part de I'études des parametres dits « classiques » en
synthése organique, le second présentera les différents résultats de I’études des parametres
électrochimiques, et le dernier fera part des ultimes expériences afin d’arriver a nos conditions
optimales.
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Il est a noter que dans le premier tableau (Tableau 4.), I'entrée 1 correspond aux conditions
décrites dans le Schéma 12.

Entrée Solvant [C] (M) Atm Rdt (%)?
1 DMSO 0,05 Arg 54
2 DMF 0,05 Arg 55
3 DMAc 0,05 Arg 31
4 ACN 0,05 Arg 11
5 DMSO 0,05 - 61
6 DMSO 0,025 - 63
7 DMSO 0,1 - 20

Conditions expérimentales : TsSeCF; (1 eq., 0,15 mmol),
BnBr (1 eq. 0,15 mmol), solvant (0,05 M, 3 mL), EtaNBF4 (0,1
M), (A)/(C*) =5 mA, 2 F.mol™?, atm, 25°C, t.

2 Rendements déterminés par RMN *°F avec PhOCF; comme
étalon interne.

Tableau 4. Optimisation des « paramétres de synthése organique ».

Premiérement, nous avons étudié I'influence de différents solvants, bien que le DMF donne
un résultat similaire (entrée 2), la présence de sous-produits observés en RMN *°F I'a exclu
pour la suite de I'optimisation. L'utilisation de diméthylacétamide (DMAc) et d’acétonitrile fait
chuter le rendement a 31% et 11% respectivement (entrées 3 et 4). L’entrée 5 montre que le
contréle de I'atmosphére n’influence pas la réaction. Pour des raisons pratiques, I'ensemble
du reste de I'optimisation a été effectuée sans contréle de I'atmosphére. La concentration en
réactifs a cependant une forte influence. En effet, si une légere augmentation de rendement
est observée lorsque le milieu est dilué (entrée 6), il chute drastiquement en augmentant la
concentration de 0,05 M a 0,1 M (entrée 7).
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Pour I’évaluation de l'influence des parametres électrochimiques, nous nous sommes
intéressés a la nature de I'électrolyte, de la cathode, mais aussi au courant imposé entre les
électrodes (Tableau 5.).

Entrée  Electrolyte Cathode (C*) Courant Temps Rdt (%)°

(0,2 M) (mA) (min)
1 EtsNBF4 Craph 5 80 61
2 TBABF; Caraph 5 80 51
3 KPFs Ceraph 5 80 49
4 TBAPFs Craph 5 80 41
5 LiClO4 Ceraph 5 80 48
6 EtsNBF,4 Niplaque 5 80 55
7 EtsNBF4 Nimousse 5 80 48
8 EtsNBF4 C\° 5 80 52
9 EtsNBF4 Cwr® 5 80 27
10 EtsNBF4 Acierinox 5 80 55
11 EtsNBF4 Clplaque 5 80 18
12 EtsNBF4 Pt 5 80 50
13 EtsNBF4 Cgraph 2,5 160 61
14 EtsNBF4 Cgraph 10 40 62

Conditions expérimentales : TsSeCF; (1 eq., 0,15 mmol), BnBr (1 eq. 0,15 mmol),
DMSO (0,05 M, 3 mL), électrolyte (0,1 M), (A")/(C*) = Cgrapn/(C*), courant, 2 F.mol
125°C, t.

2 Rendements déterminés par RMN °F avec PhOCF; comme étalon interne.

b Cy= plaque de carbone vitreux ;Cvg= carbone vitreux réticulé, poreux.

Tableau 5. Optimisation des paramétres électrochimiques.

Dans un premier temps, nous pouvons voir que la nature de I'électrolyte influe sur la réactivité
au sein de la cellule. Le passage d’un cation EtaN* a BusN* diminue le rendement (entrées 1 et
2). Lorsque l'anion est modifié, une tendance similaire est observée (entrées 3 et 4), et,
finalement, l'utilisation du perchlorate de lithium comme électrolyte diminue aussi le
rendement (entrée 5). Différentes cathodes, électrodes réduisant TsSeCFs; dans notre cas, ont
aussi été évaluées. D’une maniere assez surprenante, la porosité de cathodes de nickel
(entrées 6 et 7) ou de carbone vitreux (entrées 8 et 9) semble impacter la réaction. Trois autres
cathodes ont aussi été testées : I'acier inoxydable, le cuivre ou encore le platine, cependant,
les rendements obtenus sont plus faibles qu’avec la Cgrapn (entrées 8, 9 et 10). Enfin, nous
avons modifié le temps de la réaction en faisant varier le courant imposé entre les électrodes
(toujours en laissant passer 2 F.mol?), cependant, que ce soit en doublant ou divisant le temps
par deux, aucun changement significatif n’a été observé (entrées 13 et 14).
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La derniere étude d’optimisation nous a permis, en mettant en relation I'ensemble des
résultats présentés ci-dessus, d’obtenir nos conditions optimales pour la
trifluorométhylsélénolation d’halogénures d’alkyles par voie électrochimique (Tableau 6.).

Entrée BnBr TsSeCFs  [C] (M) zF.mol! Temps Rdt(%)?
(xeq.) (yeq.) (min)
1 1 1 0,05 2 80 61
2 2 1 0,05 2 80 63
3 2 1 0,025 2 80 58
4 2 1 0,025 4 160 85
5 1 2 0,025 4 160 69

Conditions expérimentales : TsSeCF; (y eq., 0,15 mmol), BnBr (x eg. 0,15 mmol),
DMSO ([C], 3 mL), EtNBF4 (0,1 M), (A)/(C*) = Caraph/Ceraph, 5 MA, z F.mol™, 25°C, t.
2 Rendements déterminés par RMN °F avec PhOCF3; comme étalon interne.

Tableau 6. Derniéres expériences d'optimisation de la génération de CFsSe™ par voie électrochimique.

Nous avons donc décidé d’augmenter le nombre d’équivalent de bromure de benzyle, afin de
piéger de maniére plus efficace I'anion formé a la cathode (entrée 2). Cependant, une
importante concentration dans la cellule étant délétére a la réaction (Tableau 4., entrées 6 et
7), nous avons également diminué celle-ci a 0,025 M (entrée 3). Les rendements obtenus dans
les deux cas restent néanmoins similaires a I'entrée 1. Afin d’augmenter le rendement, nous
avons dil augmenter le nombre d’électrons par rapport au réactif limitant, lorsque I'on passe
de 2 a 4 F.mol?, une amélioration de rendement jusqu’a 85% a pu étre observée (entrée 4).
Enfin, nous avons essayé de générer I'anion en exces par rapport a I'électrophile, cependant,
le rendement n’excede pas 70% dans ce cas (entrée 5).

Avec nos conditions optimales en main (Tableau 6., entrée 4), une exemplification de la
méthode sur différents électrophiles a été effectuée (Schéma 13.).

Nous observons premiérement que I'encombrement stérique fait drastiquement chuter le
rendement de la réaction (UM-2b). Les groupements donneurs et accepteurs donnent des
résultats bons a quasi-quantitatifs (UM-2c,d,f,q,r). De plus, ces exemples montrent que le
systeme est tolérant avec un aromatique fluoré et a un ester (UM-2d,r). Les composés
allyliques sont fonctionnalisés avec des rendements moyens (UM-2g,h). De plus il est a noter
que le spectre RMN °F du dérivé de geranyl UM-2h présentait différents sous-produits qui
n‘ont pas pu étre identifiés. Cependant, de tels résultats sont compréhensibles, et peuvent
étre expliqués par la stabilité moindre du substrat ainsi que la pureté a laquelle il est vendu.
De maniére surprenante, contrairement aux halogénures de benzyles, des rendements
similaires sont obtenus en utilisant indifféremment le chlorure ou le bromure de cinamyl (UM-
2g). La bromo-acétophénone est trifluorométhylséléniée de maniere quantitative (UM-2j).
Comme vu précédemment, le bromoéthylbenzéne UM-1k offre une réactivité moindre,
comparé a son analogue benzylé. Nous avons été agréablement surpris de Ia
fonctionnalisation du bromododécane, bien que le rendement ne soit que de 24%, il reste
correct comparé aux autres méthodologies présentées (UM-2l). Si le dérivé du nitrofurane n’a
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pu étre trifluorométhylsélénié (UM-2n), les dérivés de pyridines choisies on conduit a de bons
résultats (UM-2m,s,t).

(A-)/(CT)= Cgraph/Cgraph
Et4NBF,4 (0,1 M)

0 0 .
\‘S’/ 5mA, 4 F.mol Py
RX  + /@/ ~SeCF, R™ > SeCF,
UMA DMSO (0,025 M)
X= Cl ou Br 1 eq. 25°C, 160 min UM-2
2 eq.
SeCF SeCF
O e O
tBu Ph
5% (10°% uN-2b o (o % (75"
o (70%) 6% 68% (65%) 86% (79%)
32%:2
gSeCFs Meo\©/\SeCF3 /©/\SeCF3
F MeOzC
UM-2d UM-2f UM-2r
76% (71%) 94% 99%
SeCF
2 UM-2h UM-2i
oo 20% 52%?2
0
SeCF
©)’K/SGCF3 3 \/\/\/\/\/\/SGCF;;
UM-2j UM-2k UM-2I
99% 19% 24%
| X N NTX O:N__ 0  SeCF,
NT SeCF3 N~ SeCF; l = SeCF; D_/
UM-2m UM-2s UM-2t UM-2n
85% (72%) 57% 71% 0%

Schéma 13. Exemplification de la synthese de dérivés RSeCF; par voie électrochimique en cellule non-divisée.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCF3; comme étalon interne. Entre parenthéses, rendements isolés.
a- A partir du chlorure.

Al'issue de cette exemplification, nous pouvons conclure que les résultats obtenus sont plutot
corrects. L’analogue soufré de notre réactif : TsSCFs, a également été testé. Méme si ce dernier
possede un potentiel de réduction proche du réactif sélénié (Ereqrsscrz= - 0,58 V vs SCE), la
trifluorométhylthiolation s’est avérée nettement moins performante (Schéma 14.). Ces
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résultats différents démontrent bien, a nouveau, qu’aucune analogie, en terme de réactivité,
entre le soufre et le sélénium n’est raisonnablement envisageable.
(A')/(C+)= Cgraph/Cgraph
Et,NBF, (0,1 M)

0 0 .
\‘S’/ 5mA, 4 F.mol ~
A > Br 4 /@/ “SCF; Ar” SCFs
DMSO (0,025 M)
-t 1eq 25°C, 160 min UM-6
2 eq. ’
SCF3 MeO SCF; | S
N/ SCF3
UM-6a UM-6f UM-6m
12% 10% 18%

Schéma 14. Trifluorométhylthiolation de bromures d'alkyles avec TsSCFs par voie électrochimique.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCF; comme étalon interne.

Afin de proposer un mécanisme réactionnel, diverses expériences ont été mises en place.
Premiérement un suivi de la réaction avec le substrat modele pu étre effectué, en réalisant
des prélévements dans le milieu apreés le passage de 0,1, 0,5, 1, 2 et 4 F.mol* (Figure 4.). Bien
que I’anion CF3Se™ n’ait pas pu étre observé en RMN °F, cette figure nous montre que TsSeCFs,
forme du dimeére CF3SeSeCFs (via une recombinaison de CF3Se®, une dimérisation de CFsSe
et/ou une attaque de CF3Se® ou CFsSe™ sur TsSeCFs), qui doit a son tour étre réduit avant de
réagir avec I'halogénure d’alkyle.

Suivie de la réaction avec BnBr comme substrat

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0 \ @ @

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4
x F/mol

Pourcentage relatif de produit

—0—TsSeCF3  —@—CF3SeSeCF3 BnSeCF3

Figure 4. Suivi de I'électrosynthése de BnSeCFs.

126



CHAPITRE V. Réactivité umpolung de TsSeCF; : génération de I’anion CF3Se" a partir d’'un
réactif électrophile.

Un suivi de I'électrolyse de TsSeCFs seul a aussi été effectué (Figure 5.), confirmant la
formation de dimere a partir de TsSeCFs. La diminution de la quantité de dimére en fonction
du nombre de Faraday par mole est certainement due a la réduction du dimere et a une
dégradation de I'anion CFsSe".

Electrolyse de TsSeCF,
100
90
80
70
60
50
40
30

20

Pourcentage relatif de produit

10

0 &
0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5 4

x F/mol

—@—TsSeCF3 —@— CF3SeSeCF3

Figure 5. Electrolyse de TsSeCFs.

Cependant, en comparant les deux électrolyses, nous remarquons que la quantité de TsSeCF3
restante est différente en fonction du nombre de Faraday par mole. En effet a 0,5 F.mol?, lors
du suivi de la réaction, I'ensemble du TsSeCFs est consommé ; alors que dans le cas de
I’électrolyse seule de ce dernier, une trentaine de pourcents est rémanente aprés le passage
de 0,5 F.mol. Une hypothése permettant de comprendre cette différence serait le fait que le
bromure formé au cours de la réaction, dégrade TsSeCF3 pour former du dimere CF3;SeSeCFs.
En effet, a 0,5 F.mol?, un rendement de plus de 10% en BnSeCFs; est observé, conduisant
inéluctablement a la génération d’'une méme quantité de bromure. Un suivi de dégradation
de TsSeCFs; en présence d'une quantité sous-stoechiométrique de bromure de
tetrabutylammonium (TBABr) nous a montré, qu’en une vingtaine de minutes seulement, la
totalité du TsSeCFs est transformé en CF3SeSeCFs (Schéma 15.a). Afin de s’assurer que le
bromure sur TsSeCFs; ne génere pas d’anion CF3Se’, une expérience en présence de bromure
de benzyle a été mise en place. Cependant, aucune trace de BnSeCF; n’est détectée, mais
I’ensemble du motif CFsSe est retrouvé sous la forme de CF3SeSeCFs (Schéma 15.b).
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a.
Q\S//O TBABr (0,5 eq.) O\\S/,O
~SeCF, “SeCF; + F3CSe-SeCF;
DMSO (0,025 M), 25°C
1 eq. Temps

0 min 100% 0%
5 min 64% 18%
20 min traces 48%

b.

O\ /O
©/\Br 'S TBABr (1 eq.) ©/\SeCF3
+ SeCF3
/©/ DMSO (0,025 M),
25°C, 45 min
1eq. 1eq. 0%

Schéma 15. Formation de CFsSeSeCFs a partir de TsSeCFs et Br.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCF; comme étalon interne.

Si nos hypotheses sont bonnes et que I’'on passe par la formation du dimere, qui peut ensuite
étre réduit en I'anion désiré alors qu’il reste encore du TsSeCFs dans le milieu, cela signifierait
que les potentiels de réductions des deux espéces sont proches (compétition a I'électrode si
AE <0,4V).

Pour ce faire, nous avons effectué des expériences de voltamétrie cyclique (CV) sur TsSeCF3
et CF3SeSeCFs.

Comme présenté ci-dessous (Figure 6.), nous observons que rien ne se passe lorsque I'on
essaie d’oxyder TsSeCFs (Figure 6.a.), cependant une réduction suivie d’une oxydation permet
d’obtenir deux vagues, la réduction vers -0,50 V vs ECS (Eecs= Eag/ag2+ + 0,31 V) correspondant
a la transformation TsSeCFs + e = CF3Se® + Ts™; puis une oxydation vers + 0,36 V vs ECS
correspondant au passage de Ts” en Ts* (confirmée avec la CV de TsNa, Figure 6. b.).
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a. CV de TsSeCF, vs Ag/Ag*

60,0
40,0

20,0

0,0

-1,75
-20,0

0,75 1,25
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b. CV de TsSeCF, et TsNa vs Ag/Ag*
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TsSeCF3 réd. puis ox. TsNa oxydation seulement

Figure 6. Voltamétrie cyclique de TsSeCFs (a.) et TsNa (b.).

Le méme type de CV a été effectué sur CFsSeSeCFs (Figure 7.). Le dimére est préparé
thermiquement (0,1 M de TsSeCFs dans le DMSO, chauffé a 100°C pendant 30 min) sous azote,
via la méthode utilisée lors de I'étude de dégradation de TsSeCFs pour le projet de C-H
fonctionnalisation (cf. IV.B. Schéma 4.). Comme pour TsSeCFs, aucune oxydation du composé
n’est observée (Figure 7.a.). Cependant, apres la réduction de CF3SeSeCFs vers -0,45 V vs ECS
qui devrait donner CFsSe*® et CF3Se’, une vague d’oxydation est observée avec un pic a + 0,04
V vs ECS correspondant certainement a I'oxydation de I'anion en CF3Se* (il est a noter que
dans les deux cas, CFs3Se* peut dimériser, reformant ainsi CF3SeSeCFs). Afin de prouver que
cette derniere oxydation correspond bien a celle de CFsSe’, le sel [(CFsSe),TDAE] a été
synthétisé a partir de CF3SeSeCFs et de TDAE selon la méthode décrite par W. Tyrra en 2003.0!
Lorsque I'on oxyde puis réduit, les mémes maximums sont observés que lors de la réduction
puis oxydation de CF3SeSeCFs (Figure 7.b.).
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a. CV de CF;SeSeCF, vs Ag/Ag*
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Figure 7. Voltamétrie cyclique de CFsSeSeCFs (a.) et [(CFsSe),TDAE] (b.).

Enfin, la superposition des CV en réduction puis oxydation de TsSeCFs et de CF3SeSeCFs nous
permet de montrer, via le AEsq observé (0,05 V), qu’il est en effet possible de générer I’anion
et donc d’initier la réaction avant que la totalité de TsSeCFs ne soit dégradée en dimere (Figure
8.). Le AEox, étant aussi inférieura 0,4 V (AEox= 0,32 V), il est donc possible que les anions CF3Se”
et Ts” soient oxydés a I'anode. Ces observations semblent en accord avec de la différence de
résultats obtenues en cellule non divisée et divisée. En effet, dans un cas, 4 F.mol? sont
nécessaires (car I'oxydation de CFs3Se” a I'anode entre en compétition avec sa réactivité,
Tableau 6., entrées 3 et 4), et dans |'autre, de bons résultats sont obtenus avec seulement 1
F.mol? (la membrane empéchant I'anion de s’oxyder a I'anode, Schéma 11.). Une expérience
dite multi-scan, consistant a simuler une électrolyse via plusieurs balayages simultanés, nous
a montré la possibilité de générer I'anion désiré a partir du dimere, ce dernier étant issu de la
réduction de TsSeCFs (Figure 8.b.).

130



CHAPITRE V. Réactivité umpolung de TsSeCF; : génération de I’anion CF3Se" a partir d’'un
réactif électrophile.

a. Superposition CV TsSeCF; et CF;SeSeCF; vs
60,0 Ag/Ag*
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Figure 8. Superposition des CV de TsSeCF; et CF3SeSeCFs (a.) et CV multi-scans sur TsSeCFs (b.)

Afin de montrer la présence du radical Ts®, une électrolyse de TsSeCFs en présence de styrene
a été effectuée, dans le but de piéger le radical tosyl formé. Les deux isomeéres du styrene
fonctionnalisé ont pu étre observés en spectrométrie de masse et analysés par RMN H
(Schéma 16.). Une explication quant au fait que le radical CFsSe® n’ait pas été piégé peut étre
sa capacité a dimériser rapidement.

(A-)I(C*)= Cgrzaph/Cgraph
Et4NBF,4 (0,1 M)

N 5mA, 4 F.mol"’ xTs N
+ TsSeCF; + T
DMSO (0,025 M) s

25°C, 160 min

1eq. 1eq.

Schéma 16. Piégeage du radical tosyl par le styréne.
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Apres avoir obtenu le résultat ci-dessus, et pour essayer de défavoriser I'oxydation de I’anion
CFsSe™; nous essayé de rajouter 1 eq. de TsNa comme additif, cependant, le rendement n’a
pas pu étre amélioré de la sorte.

Avec toutes ces informations en main, il nous a donc été possible de proposer un mécanisme
réactionnel cohérent (Schéma 17.). Si on le décrit par électrode, on peut admettre qu’a la
cathode, la premiére étape est la réduction de TsSeCFs (E= -0,50 V vs ECS), donnant ainsi
I’anion Ts™ et le radical CF3Se°®. S’en suit la formation du dimére, possible par la recombinaison
de deux de ces radicaux, I'attaque de CFs3Se® ou CFsSe sur TsSeCFs ou la dégradation de
TsSeCF; par Br. CF3SeSeCFs est ensuite réduit (E= +0,45 V vs ECS), donnant d’une part CF3Se”
et de I'autre CFsSe® (reformant a son tour du dimére). Finalement, I’'anion peut réagir avec
I’halogénure d’alkyle afin de donner le produit désiré. A I'anode, a priori, deux especes sont
oxydées, le tosylate formé donne le radical correspondant (E= +0,36 V vs ECS), et CF3Se”
s’oxyde en CFsSe* (E= + 0,04 V vs ECS). La possibilité que le bromure s’oxyde a été écartée car
son potentiel est trop élevé (Ex= +1,1 V vs ECS).

E=-0,50 V
TSSECFs
. Ts” + SeCF,
Ts
Q ) TSSECFs g..
3 Ts . 5
=E=+036V Ts =
g E=-0,45V g
S CF;Se — SeCF, 2
E "SeCF, ( ) =
SeCF3; + SeCF;
"SeCF,4
E=+0,04V
! P
Y RTX
R SECF3

Schéma 17. Mécanisme réactionnel de la synthése de RSeCF3 par voie électrochimique.

Pour conclure, nous avons développé un systéeme permettant la génération de I'anion CFsSe”
par voie électrochimique, et avons étudié sa réactivité envers différents halogénures d’alkyles
activés. Cette méthodologie est complémentaire de celles présentées ci-dessus. L'avantage
principal de cette méthode est le fait de ne pas avoir a ajouter d’additifs ou de réducteurs afin
d’obtenir I'anion CFsSe".
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V.E. Comparaison des méthodes et conclusion

Ce chapitre nous a permis de mettre en avant la versatilité réactive de TsSeCFs via sa capacité
a pouvoir libérer I'anion CF3Se". Les méthodes présentées dans celui-ci, ayant pour but la
trifluorométhylsélénolation nucléophile d’halogénures d’alkyles, sont comparées dans le
Schéma 18 ci-dessous. Chronologiquement, C. Ghiazza et T. Billard en 2019, ont mis au point
la premiére preuve de concept de génération de CF3Se” en mettant en réaction TsSeCFs avec
de la TDAE.P! En 2020 et 2021, dans le cadre de ma thése, nous avons pu publier deux
méthodes de trifluorométhylsélénolation nucléophile : 'une mettant en jeu une inversion de
polarité via 'utilisation d’un iodure (sel de TBAI)"); I'autre, utilisant un réducteur métallique,
le fer.[® L’utilisation de TBAI permet notamment de s’affranchir d’un réducteur, cependant,
deux équivalents d’halogénure d’alkyle sont nécessaires pour obtenir de bons rendements.
L'utilisation du fer permet d’effectuer la réaction a moindre co(t, et de s’affranchir d’'une
colonne chromatographique pour obtenir les produits désirés. La derniéere méthodologie,
montre la possibilité de générer I'anion CF3Se™ a partir de TsSeCF3 par voie électrochimique.
Cette méthode permet de s’affranchir d’additif ainsi que de réducteur organique ou
métallique pour I'obtention des dérivés RSeCFs.

Pour comparer les résultats, seulement quelques substrats présents dans toutes
exemplifications des méthodes ont été choisis. Bien que le substrat modele, BnBr, puisse étre
fonctionnalisé dans une plage de rendement proche (UM-2a, 75-90%) quelle que soit la
méthode, seules 'utilisation de TDAE ou de fer ont permis de de fonctionnaliser son analogue
encombré avec un bon résultat (UM-2b). Les groupements donneurs et accepteurs sur les
dérivés benzyliques donnent de bons rendements, peu importe la méthode utilisée (UM-2c,f).
Il est intéressant de noter que pour fonctionnaliser le bromure de cinamyl UM-1g, I'utilisation
de TBAI est de loin la plus performante. Les dérivés chlorés, moins électrophiles, présentent
une réactivité globalement moyenne avec les méthodes développées au cours de ma thése,
I"utilisation de Fe ne donnant au mieux, que des traces de produits a partir de tels substrats
(UM-2i). Cependant, le systeme TsSeCF3;/TDAE donne dans ce cas de trés bons rendements.
La réactivité des substrats non activé est relativement surprenante, comme pour le substrat
encombré, la TDAE et le Fe donnent les meilleurs résultats lorsque la chaine carbonée est
courte, cependant, bien que trois des méthodes donnent des rendements similaires pour la
synthése de CFsSe-dodecane, aucune réactivité n’est observée quand le réducteur utilisé est
le Fe (UM-2k,l). Enfin, I'ensemble des méthodologies sont tolérantes envers les deux
hétérocycles étudiés, a part I'électrochimie dans le cas de la fonctionnalisation du dérivé de
nitro-furane (UM-2m,n).
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Schéma 18. Comparaison des méthodes de trifluorométhylsélénolation nucléophile. @A partir du chlorure.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCF; comme étalon interne. Entre parenthéses, rendements isolés.
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Apres avoir utilisé la famille de réactifs TsSeRr pour la trifluorométhylsélénolation directe
électrophile, radicalaire et via I'utilisation de pallado-catalyseurs, nous avons donc pu mettre
au point des méthodes venant encore une fois montrer la versatilité de cette derniéere via la
génération de I'anion CF3Se™ et son utilisation pour la trifluorométhylsélénolation nucléophile.
Nous pouvons donc conclure que, surtout dans le cas de la fonctionnalisation des substrats
les plus délicats (encombrés stériquement, désactivés ...), ces quatre méthodes se voient
complémentaires. Pour la suite de I'étude de la réactivité de I’anion CF3Se’, libéré par TsSeCFs,
il serait éventuellement possible d’envisager d’utiliser ces derniéres pour améliorer des
méthodologies existantes. Notamment les réactions de couplages effectuées avec le réactif
MesNSeCFs pourraient faire 'ceuvre d’une poursuite d’étude de la versatilité réactive de
TsSeCFs. Ceci afin d’enrichir et de compléter le panel de méthodologies pour la synthése de
molécules trifluorométhylséléniées.
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VI. Optimisation de la synthése de TsSeCF;

VIA. Versatilité des réactifs de fluoroalkylsélénolation directe

Dans le cadre de cette thése, nous avons donc pu enrichir le panel d’utilisation des TsSeR¢
pour la trifluorométhylsélénolation directe.

Un projet de synthése d’adduits de Bayllis-Hillman trifluorométhylséléniés via leurs
utilisations en tant qu’électrophiles a premierement été développé, suivi d’une méthode de
trifluorométhylsélénolation décarboxylative pour ce qui est de la voie radicalaire. Par la suite,
nous avons mis au point deux méthodes de C-H fluoroalkylsélénolation via I'utilisation d’un
catalyseur au palladium. Enfin, nos derniéres études ont porté sur la génération de I'anion
ReSe™ a partir de TsSeRe via trois différentes méthodes, ainsi que I’évaluation de sa réactivité.

D’une facon plus générale, cette famille de réactifs (TsSeRg), reportée pour la premiere fois
par notre groupe en 2017, a été décrite dans 21 méthodes de trifluorométhylsélénolation
diverses (Tableau 1.).

Voie Voie Voie
électrophile radicalaire nucléophile
Utilisation
de 9 8 4
TsSeRr

Tableau 1. Nombre de méthodologies de fluoroalkylsélénolation via I'utilisation de TsSeRF.

Apres avoir enrichi les connaissances quant a la versatilité de TsSeCFs, nous nous sommes
donc intéressés a I'optimisation de sa synthéese.

VI.B. Etude concernant la voie de synthése de TsSeCF3

Les limitations principales pour une montée en échelle de la voie de synthése sont dues a
divers inconvénients qui parsement les différentes étapes, mais surtout aux difficultés de
purifications du produit final. Afin d’'imager ces propos, une explicitation des étapes de
synthése plus détaillée est rappelée dans le Schéma 1.

La premiere étape, pouvant étre montée a une échelle de 18 grammes est effectuée en 4h en
mettant en réaction du BnBr avec un léger exces de KSeCN dans le THF a 70°C. Cette étape est
guantitative et ne génére que du KBr comme sous-produit, une simple extraction Et,0/H,0
suffit afin d’obtenir un produit suffisamment pur pour la deuxieéme étape. Un inconvénient
cependant notable quant a I'extraction de ce produit est I’odeur puissante et tres désagréable
du composé BnSeCN.

La seconde étape met en jeu BnSeCN apres extraction avec un exces du réactif de RP
(CFsSiMes), en utilisant du TBAF comme activateur, dans le THF. La purification par colonne
chromatographique est simple et la synthése du composé peut étre montée a 20g avec un
rendement de 70%. Le contréle de I'atmosphére du milieu réactionnel afin d’étre sous azote
pourrait cependant étre problématique dans I'optique d’'une montée en échelle de cette
étape. Ensuite, CISeCF3 peut étre synthétisé in-situ, a partir de BnSeCF; et de SO,Cl; en
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guantité équimolaire, de maniere quantitative en seulement quelqgues minutes. La réaction
est trés exothermique, nécessitant I'ajout de I'agent chlorant a basse température. Cette
exothermie, du fait de la potentielle toxicité de ClSeCFs et de sa volatilité (point d’ébullition =
35°C), pourrait étre problématique dans le cas d’'une montée en échelle. Finalement, la
derniere étape est la dilution du milieu avec du DCM, I'abaissement de la température a -78°C,
suivi de I'ajout de TsNa permettant I'obtention du réactif TsSeCFs désiré avec un rendement
isolé s’élevant a 58%. La quantité de TsSeCFs; obtenue est de I'ordre de 2 a 3 grammes,
dépendant de I'efficacité de la purification et de la quantité de TsCl formée au cours de la
réaction. Ce produit secondaire, observé en quantité variable pose probleme lors de la
purification de TsSeCFz car méme en utilisant une colonne chromatographique imposante
(environ 300g de silice pour purifier 2 a 3 grammes de TsSeCF3), une partie de mélange
TsSeCF3/TsCl est systématiquement obtenue. De plus, le systéeme d’élution utilisé est un
mélange cyclohexane/toluéne 8:2. Pour comparaison, la purification de BnSeCF3 nécessite
une colonne composée de 200g de silice et 2 a 3 litres de pentane afin d’obtenir 20 grammes
de produit, alors que la purification de TsSeCF; nécessite une colonne de 300g de silice et 7 a
10 litres de mélange cyclohexane/toluéne 8:2 pour obtenir seulement entre 2 et 3 grammes
de produit.

Br SeCN Simple extraction @
+ K-SeCN + KBr
THF (1,3 M), 70°C Produit trés malodorant ®

1eq. 1,1eq 4h (quant.)

1. TBAF (0,2 eq.),
SeCN . THF (0,5 M), N, 0°C, 10 min SeCF. Facilement purifiable @
+ CF3SiMe3 3
2. THF (0,5 M), Np, 25°C, 15h Contréle de I'atmospheére ®

1eq. 2 eq. (70%)

SO.Cl, (1 eq.) TsNa (1 eq.
Ph” SeCFy — -2 """, CI—SeCFgl (1 eq) TsSeCF3; + TsCl + NaCl
THF 1(3 r'\r’]'i)r; 0°C THF/DCM 15:75 (0,5 M)
Leq in situ (quant.) -78°C, 15 a 30 min (58%)

Séparation délicate
Réaction éxothermique Utilisation de beaucoup de silice

X X

Schéma 1. Voie de synthése de TsSeCFs;. Rendements isolés.

Le rendement global de la synthése de TsSeCFs en 4 étapes sur une échelle moyenne de 2,5g
est donc de 41%.

Dans le but d’optimiser les rendements et de s’affranchir des inconvénients pouvant faire
barriere a une montée en échelle du réactif, nous nous sommes premierement intéressés a la
synthése de BnSeCFs. La premiéere étape de synthése de BnSeCN ne libérant que du KBr
comme sous-produit, nous avons essayé de voir s’il était possible de s’affranchir de
I’extraction dudit composé, particulierement malodorant. Pour ce faire, une tentative de
synthése de BnSeCFs, « one-pot », comprenant deux étapes séquentielles a été effectuée
(Schéma 2.). La premiére étape consiste donc en I'ajout de KSeCN a une solution de BnBr dans
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le THF (1,3 M), la réaction est laissée a 70°C pendant 4h puis est refroidie a 0°C. S’en suit la
dilution du milieu réactionnel avec du THF (0,5 M), la mise sous atmosphere d’azote du
systeme et 'ajout du réactif de RP, suivi de I'ajout a 0°C de I'activateur. La réaction laissée a
t.a. pendant 16h nous a permis d’obtenir un rendement RMN en BnSeCFs de 77% sur 1 mmol.

1. CF3SiMes (2 eq.)
THF (0,5M), N,

THF (1,3 M) 0°C, 10 min
©ﬁ5r . KoSeCN gSeCN gSeCFs
70°C, 4h 2. TBAF (0,2 eq.)

THF (0,5 M), N, o
1 eq. 1,1eq. 0°C, 10 min Echellz /10 mmol
3. THF, N,, 25°C, 16h '

Schéma 2. Test de synthese one-pot de BnSeCFs. Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCF; comme étalon interne.

Ces résultats prometteurs nous ont donc encouragé a optimiser la réaction afin d’augmenter
le rendement (Tableau 2.).

Pour améliorer I'économie d’atome et réduire le prix du réactif, I'utilisation d’un seul
équivalent de réactif de RP a été tentée, cependant le rendement chute drastiquement dans
ce cas (entrée 2). Pour des raisons pratiques, une réaction sans controle de I'atmosphére du
milieu a été effectuée, et une augmentation du rendement a 95% est obtenue (entrée 3). Afin
d’économiser du solvant et de n’avoir qu’a refroidir le systéme et ajouter les réactifs, un test
avec une concentration fixe en THF de 1M a donné un résultat similaire (entrée 4). Enfin, afin
de vérifier qu’une montée en échelle de ces conditions one-pot est possible, nous avons
effectué la réaction sur 10g de BnBr, nous permettant d’obtenir BnSeCF3 avec un excellent
rendement isolé de 90% (entrée 5).

Entrée BnBr (mmol) V THF (mL) [C] THF (M) Atm RP(eq.) Rdt(%)?

1 1 0,752 1,330,5 N2 2 77
2° 1 0,752 1,330,5 N2 1 37
3 1 0,752 1,330,5 - 2 95
4 1 1 1 - 2 91
5 60° 60 1 - 2 (90)¢

Conditions expérimentales : BnBr (x mmol), KSeCN (1,1 eq.), RP (y eq.), TBAF (0,2 eq.), THF (V, [C]),
T (0-70°C), t (4h puis 16h).

2 Rendements déterminés par RMN °F avec PhOCF; comme étalon interne. Entre parenthése,
rendement isolé.

b Avec 0,1 eq. de TBAF 3 la place de 0,2 eq.

“Correspondant a 10 g de BnBr. % Rendement isolé correspondant a 11,5 g de BnSeCFs;.

Tableau 2. Optimisation de la synthese de BnSeCFs.

Nous devons souligner que bien que le produit BnSeCFs aprés colonne chromatographique est
propre, nous avons pu observer la présence de faibles quantités d’hexaméthyldisiloxane,
certainement issu de I’hydrolyse du réactif de RP ou d’un de ses dérivés. Néanmoins, la
présence de ce sous-produit n’est pas problématique pour la suite de la synthese.
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La purification de TsSeCF; étant le point le plus problématique que nous devions résoudre, de
par la difficulté de sa séparation avec TsCl, nous avons essayé de comprendre comment se
formait ce dernier. Dans le premier article décrivant la synthese de TsSeCFs, les auteurs
précisent, a la fin du protocole expérimental de la synthese de TsSeCFs, je cite : « The reaction
mixture is then filtered over a pad of silica (rinsed with DCM) and the filtrate is concentrated
to dryness. It should be noted that the filtration should be processed quickly due to the
formation of NaCl probably deleterious to the reagent stability. ».[Y Une seconde hypothése
guant a la formation de TsCl serait le fait qu’il reste de I'agent chlorant au moment de I'ajout
de TsNa.

Dans un premier temps, afin donc de s’affranchir de I’éventuelle solubilisation du NaCl formé
in-situ (Schéma 1.), nous avons essayé de synthétiser CISeCF; dans le DCM a la place du THF,
solvant dans lequel NaCl serait moins soluble. Cependant, alors qu’en 15 min seulement la
réaction est quantitative dans le THF, seule une vingtaine de pourcents de ClSeCFs sont
obtenus dans le DCM (Schéma 3). Ces résultats n’ont pas été trés surprenants car en accord
avec la littérature, montrant la nécessité de former CISeCF; dans un solvant pouvant
facilement activer I'agent chlorant.[?! Bien que ces conditions ne permettent pas d’obtenir le
produit désiré de maniére quantitative, aucune exothermie n’a été observée lors de

I"'utilisation du DCM.
gsech SO,Cl, (1 eq.) [CI—SeCFsl
THF (3 M)

t.a., 15 min quant
SO,Cl, (1 eq.)
e e | )
DCM (3 M)
t.a., 15 min 19%

Schéma 3. Synthése de CISeCF; dans le THF et dans le DCM.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCF; comme étalon interne.

A partir de ces observations, et dans le but de ne pas utiliser de THF, nous avons essayé
d’optimiser la synthése de CISeCFs (Tableau 3.).

Entrée  Solvant  SO,Cl; (eq) t Rdt (%)®
1 THF 1 15 min 99
2 DCM 1 15 min 19
3 THF 0,9 15 min 97
4 DCM 0,9 15 min 49
5 DCM 0,9 24 h 91

Conditions expérimentales : BnBr (1 mmol, 1 eq), SO,Cl> (x eq.),
solvant, air, 25°C, t.
2 Rendements déterminés par RMN *°F avec PhOCF; comme

étalon interne.
Tableau 3. Optimisation de la synthese de CISeCFs.
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Afin d’essayer d’améliorer le rendement de la réaction et de s’assurer de I'absence d’agent
chlorant lors de I'ajout de TsNa au milieu, une quantité de SO,Cl, en défaut a été utilisée. Alors
gu’aucun changement n’est observé dans le THF, une augmentation du rendement a 49% est
observée dans le DCM (entrées 3 et 4). Un temps de réaction plus long (24h) a aussi été tenté
et un rendement supérieur a 90% est observé dans ce cas (entrée 5).

Avec les conditions de I’entrée 5 du Tableau 3, nous permettant d’obtenir CISeCF3 en quantité
guasi quantitative sans utiliser de THF et de maniéere non-exothermique, nous avons donc
essayé d’effectuer la synthese de TsSeCFs sur 1 mmol (Schéma 4.). Pour des raisons pratiques
et afin d’économiser du solvant, la concentration en DCM pour la synthése de CISeCF; et
TsSeCF; a été fixée a 1 M (comparée a 0,5 M, voir Schéma 1.).

La réaction entre TsNa et CISeCFs est considérée terminée lorsque le mélange réactionnel
passe de jaune/orangé a incolore. Sur des quantités plus importantes, entre 15 et 30 minutes
sont normalement nécessaires dans les conditions précédentes, or, dans ce cas, une
décoloration compléte est observée au bout de 5 min seulement aprés I'ajout de TsNa. Un
rendement RMN de 77% est obtenu en TsSeCFs et seulement des traces de TsCl sont
observées dans ce cas, donnant un ratio TsSeCFs/TsCl de 97 pour 3.

' Ratio TsSeCF3/TsCl :
5 97:3 ;
SO,Cl5 (0,9 eq. TsNa (1 eq.
SeCF, 2Clz (0.9 eq) CI—SeCF3] (1 eq.) TsSeCF; + TsCl
DCM (;4Mh), 25°C DCM (1 M)
1 eq. -78°C, 5 min 77% 2%

Echelle : 1 mmol

Schéma 4. Synthése de TsSeCF; via la formation de ClSeCFs dans le DCM sur 1 mmol.
Rendements déterminés par RMN 1°F avec PhOCF; comme étalon interne.

Une seconde expérience dans des conditions identiques a été effectuée afin de s’assurer de
la répétabilité de la réaction, un rendement RMN en TsSeCFs de 72% avec un ratio
TsSeCF3/TsCl de 96:4 a été observé.

Ces résultats trés encourageants nous ont donc incité a essayer de monter en échelle la
réaction. Une premiére tentative a partir de 10 grammes de BnSeCF; (60 mmol) a été
effectuée. Un ratio TsSeCF3/TsCl de 98:2 ayant été mesuré sur le brut, la purification a cette
fois été effectuée en utilisant un systeme d’élution cyclohexane/EtOAc, permettant de
s’affranchir de I'utilisation de toluene. Un rendement isolé de 60% est obtenu avec un ratio
TsSeCF3/TsCl identique (Schéma 5.a). Nous pouvons aussi souligner que, du fait qu’une
séparation entre TsSeCFs3 et le sous-produit ne soit pas nécessaire vu la faible quantité
présente de ce dernier, seulement 100 g de silice et 2 L d’éluant ont été nécessaires pour
obtenir 6,7 g de TsSeCFs. Afin d’essayer d’augmenter le rendement, le milieu a été laissé a
agiter pendant 3h30 a -78°C apres I'ajout de TsNa a la place de 30 minutes. Cette expérience,
a partir de 5 g de BnSeCFs, a permis d’obtenir TsSeCF3 avec un rendement isolé supérieur a
80%, tout en conservant une pureté acceptable de 95% (Schéma 5.b).
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________________________

' Ratio TsSeCF5/TsCl !
a. 5 98:2 :
SO,Cl, (0,9 eq. TsNa (1 eq. st
©/\SeCF3 2Cl2 (09 eq.) [CI—SeCFs] sNa (1 eq.) /@/ SeCF,
DCM (1 M), 25°C
24h 78C S0
1eq.,10g ’ (60%), 6,7 g

SO,Cl, (0,9 eq. TsNa (1 eq. s’
SeCF, 2l (09 o) [CI—SeCF3] sNa (1 eq.) /©/ SeCF,
DCM (1 M), 25°C DCM (1 M)

24 h
(82%), 4,7 g

leq.5g -78°C, 3h30

' Ratio TsSeCF;/TsCl
; 96:4

________________________

Schéma 5. Tests de montée en échelle des nouvelles conditions de synthese de TsSeCFs.
Rendements isolés.

Bien que ce projet ne soit pas encore terminé, nous avons pu optimiser la synthese de TsSeCFs3,
en facilitant sa purification et en diminuant le nombre d’étapes réactionnelles (Schéma 6.).
L’échelle de la synthése de TsSeCF; a pour le moment été doublée, et le rendement global de
la réaction est passé de 41% avec I'ancienne voie de synthese a 74% avec la nouvelle. De plus,
le fait de s’étre affranchi des principales barrieres soulignées en début de chapitre, nous
permet maintenant d’envisager une montée en échelle de TsSeCFs.

CF3SiMes (2 eq.)

©/\Br KSeCN (1,1 eq.) ©%3eCN TBAF (0,2 eq.) gSeCFs
THF (1 M) THF (1 M)

70°C, 4h 04 25°C, 16h
1eq. (90%), 11,5 g
SO,Cl (0,9 eq. TsNa (1 eq. 's.
SeCF, 2Clz 09 0a) [C|—Sec1=3] sNa (1 eq) SeCF;
DCM (1 M), 25°C DCM (1 M)
24 h -78°C, 3h30
1 eq. (82%), 4,7 g

Schéma 6. Nouvelle voie de synthese de TsSeCF3. Rendements isolés.

Enfin, dans le but d’améliorer I’économie d’atome de la voie de synthése, un essai de recyclage
a pu étre effectué sur I'un des sous-produits de la réaction. L'étape de formation de CISeCFs
conduisant inéluctablement a la formation de chlorure de benzyle BnCl en quantité
équimolaire (Schéma 7.a), nous avons essayé de synthétiser BnSeCFs en remplacant BnBr par
la premiére fraction de la colonne chromatographique de TsSeCF3, composée majoritairement
de BnCl. Un tres bon rendement de 80% dans les nouvelles conditions de synthése de BnSeCF3
fut obtenu (Schéma 7.b).
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a. S0,Cl,
SeCF se© cl
3 cl, ——» € + ol —— + CISeCF;
SeCF3
b.

CF3SiMes (2 eq.)

©ﬂ0| KSeCN (1,1 eq.) ©ﬂSeCN TBAF (0,2 eq.) Ejﬂst3
THF (1 M) THF (1 M)

70°C, 4h s oo
04 25°C, 16h 80% RMN 1F

Schéma 7. Proposition de mécanisme de formation de BnCl (a.) et test de recyclage de BnCl (b.).

IV.C. Conclusion et perspectives

Nous avons pu au cours de ce projet, améliorer la synthese de TsSeCFs; en optimisant les
étapes de synthése, diminuant leurs nombres et augmentant leurs rendements. De plus, la
purification du produit final ayant été facilitée, et les étapes ayant été rendues plus pratiques
a mettre en place, il est maintenant possible d’envisager une montée en échelle de ce réactif
versatile.

La suite de ce projet sera notamment le fait d’appliquer les nouvelles conditions réactionnelles
aux dérivés portant des chaines fluorées plus longues, ainsi que d’essayer de synthétiser
d’autres motifs TsRr, comme TsCF,Br, TsCF,H et TsSeCF,CO;Me, difficilement accessibles via
Iutilisation de I'ancienne voie de synthese. L'obtention de ces derniers permettrait en plus
d’obtenir de nouveaux composés fluoroalkylséléniés variés, d’envisager d’éventuelles post-
fonctionnalisation des motifs SeRf, donnant acces a un panel de molécules portant ces
groupements particuliers.
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VII. Mesure des parameétres de Hansch-Leo de groupements fluorés

A l'aide de méthodes développées pour la trifluorométhylsélénolation directe, certains
dérivés du benzene fluoroalkylchalcogénés ont pu étre obtenus. Depuis quelques années,
notre groupe évalue la lipophilie de certains de ces groupements afin de montrer leurs
impacts dans la modulation de la lipophilie d’un composé. Cette derniére est évaluée via la
mesure du parametre de Hansch-Leo (rr), défini comme étant le résultat de la différence entre
le logarithme du coefficient de partage (log P) dans un mélange octanol/eau d’un dérivé de
benzéne mono fonctionnalisé et celui du benzéne (avec [Cloct la concentration dudit composé
dans I'octanol et [Cleau celle dans I'eau).

[Cloct

]eau

Coefficient de partage: P =

Paramétre de Hansch-Leo : (yy = log P (CsHsX) — log P (C¢Hy)

D’une maniere générale, le log P va montrer le caractere lipophile (si log P > 0) ou hydrophile
(silog P <0) d’un composé, alors que 1(x) va permettre de montrer de maniére plus générale,
si le substituant X étudié est susceptible d’apporter un caractere lipophile ou hydrophile a une
molécule.

Alors que les myx) de certains motifs fluorés étaient déja décrits dans la littérature, les
parametres des nouveaux groupements fluoroalkylséléniés n’avaient pas été mesurés
auparavant a I'exception de SeCFs. Il est important de souligner que, bien que Tsecrs ait été
mesuré une premiére fois par notre groupe en 2017, donnant une valeur fsecr3 = 1,29 + 0,14,
ce dernier a été réévalué lors de ma these via I'utilisation d’'une méthode de mesure plus
robuste et reproductible. Le résultat corrigé, présentant une incertitude sur la mesure bien
plus faible est msecrs = 1,61 + 0,03.22

Cette valeur venant s’ajouter a ce qui a été décrit par Hansch et Leo,"® nous permet de dresser
un tableau afin de montrer l'importante lipophilie apportée par les groupements
trifluorométhylchalgogénés et notamment par SeCFs (Tableau 1.).

Groupements CHs3 OCHs SCH; SeCH:
/4 0,56 -0,02 0,61 0,74

Groupements CFs OCF3 SCFs SeCF;
/4 0,88 1,04 1,44 1,61

Tableau 1. Parameétres de Hansch-Leo des trifluorométhylchalcogéne et comparaison avec leurs analogues méthylés.

La tendance observée montre bien I'apport du chalcogene et du groupement CFs; a
I’augmentation de la lipophilie, de maniére croissante en fonction de la taille du noyau, faisant
de SeCFs la fonction la plus lipophile de celles présentées ci-dessus.

Du fait que I'apport du chalcogéne semble jouer un réle non négligeable dans I'augmentation
du 1, nous avons donc mis au point une méthode de synthése de nouveaux composés portant
les groupements ECH,SeCFs3 par voie photochimique comme présenté dans lll.b. Les
parameétres de Hansch-Leo des dérivés de types PhECH,SeCFs; ont donc pu étre mesurés et
sont présentés en Schéma 1.1
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0 0
E._CO.H \\S/: RFT (5 mol%), LEDs E._ SeCF3
+ SeCF3
CH3CN (0,05M), 30°C

PH 1 N,, 15h

1 eq. 1.2 eq. E=0,SouSe
O._ SeCF; ©/SvSeCF3 ©/SeJSeCF3
nPH-2b nPH-2m wPH-2n
1,39 2,04 2,24

Schéma 1. Mesures des paramétres de Hansch-Leo des groupements ECH,SeCFs.

Les composés PH-2b,m,n présentent tous des paramétres de Hansch-Leo élevés. Il est
intéressant de souligner que ces derniers suivent la méme tendance observée avec les dérivés
ECHs et ECF3, avec des valeurs de m croissantes lorsque I'on descend dans la colonne des
chalcogenes (E). De plus, il est possible d’émettre I’'hypothése que le fait de remplacer un
hydrogene de ECHs par SeCFs, donnant les groupements ECH,SeCFs permette d’obtenir des
groupements tres lipophiles en profitant de la lipophilie de ECH3 et SeCFs réunis. Tansecr3 a
aussi pu étre mesuré, et, a I'aide des valeurs trouvées dans la littérature, cela nous a permis
d’avoir la comparaison en I'absence de chalcogéne (Tableau 2).B!

Groupements CHs OCHs SCH;s SeCHs

T 0,56 -0,02 0,61 0,74°
Groupements CF3 OCF3 SCF3 SeCF3

T 0,88 1,04 1,44 1,61
Groupements CH2CF3 OCHSeCFs SCH,SeCFs SeCH;SeCF;

T 1,63 1,40 2,04 2,24

Tableau 2. Comparaison des paramétres de Hansch-Leo des groupements ECH3, ECF3 et ECH,SeCFs.
a logP calculé avec Advanced Chemistry Development (ACD/Labs) Software V.11.02 (© 1994-2020 ACD/Labs)
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Pour finir, les paramétres de Hansch-Leo de quelques sélenoxides et sélénones fluoroalkylées
ont aussi été mesurés (Tableau 3.). L'ensemble de ces nouveaux composés ont été synthétisés
par Arnaud De Zordot-Banliat dans le cadre de sa thése a I'ILV.

Groupements SeCF3 Se(O)CF; Se0,CF3
(3 1,61 -1,49 -0,37

Groupements SeC,Fs Se(O)CxFs Se0,C,Fs
VA / -0,73 /

Groupements SeCs4Fo Se(0)C4Fs Se0,C4Fy
T / 0,64 1,39

Tableau 3. Parameétres de Hansch-Leo de sélenoxides et sélénones fluoroalkylées.

Les sélenoxides fluoroalkylées sont moins lipophiles que les sélénones. Il est intéressant de
noter que les 1t de dérivés oxydés portant des chaines plus longues ont pu étre mesurés, alors
que le manque de stabilité et/ou de solubilité dans I'eau des groupements SeC,Fs et SeCsFg ne
permet pas d’effectuer de telles mesures. Nous pouvons donc observer d’ailleurs, que,
comme attendu, les chaines fluorées longues ont tendance a augmenter la lipophilie du
groupement.
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La Figure 1 rassemble une partie des parameétres de Hansch-Leo que nous avons pu mesurer
ainsi que certains trouvés dans la littérature, illustrant notamment le caractére trés lipophile
des groupements fluoroalkylséléniés.

- hydrophile lipophile >
-SeCH,SeCF, - _ 2.24
-SCH,SeCF, - — 2.06
-OCH,SeCF, - _ 1.40
-Se0,C,F, - _ 1.39
-Se0,CF, = -0.37 -
-Se(0)C,F, - [ oes
-Se(0)CF,CF, - o[
-Se(O)CF, 1.49 _
-SeCH, - 0.74
-SCF, - ‘ 1.44
-SCH, - [ o
-OCH, - 0.02
CF, _ 0.88
CH, - 0.56
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

1
25 20 15 1.0 -05 0.0

o
)

1.0 1.5 2.0 25 3.0

T (paramétre de Hansch-Leo)

Figure 1. Parametres de Hansch-Leo.

Pour conclure, nous avons pu observer et mettre en avant I'utilité de la synthése de composés
trifluorométhylséléniés a travers cette thése ainsi qu’effectuer des mesures précises de
parameétres de Hansch-Leo de nouveaux groupements dérivés de SeCFs. Bien que cette étude
concernant la lipophilie de molécules fluoroalkylséléniées sera poursuivie aprés ma théese,
nous avons d’ores et déja pu montrer I'importance que ces motifs pourraient avoir afin de
moduler la lipophilie d’une molécule.

1

[$]

2



Chapitre VII. Mesure des parameétres de Hansch-Leo de groupements fluorés

Références

[1] Q. Glenadel, E. Ismalaj, T. Billard, Eur. J. Org. Chem. 2017, 530-533

[2] K. Grollier, A. De Zordo-Banliat, F. Bourdreux, B. Pegot, G. Dagousset, E. Magnier, T.
Billard, Chem. Eur. J. 2021, 27, 6028-6033

[3] a) C. Hansch, A. Leo, S. H. Unger, K. H. Kim, D. Nikaitani, E. J. Lien, J. Med. Chem. 1973,
16, 1207-1216; b) A. Leo, C. Hansch, D. Elkins, Chem. Rev. 1971, 71, 525-616

153



Chapitre VII. Mesure des parameétres de Hansch-Leo de groupements fluorés

154



Conclusion générale et perspectives

Conclusion générale et perspectives

Au cours de ces cing dernieres années, ma formation dans le métier de la recherche en chimie
organique m’a amené a travailler dans différents domaines tels que la synthése de
porphyrines puis de « metal organic frameworks » (MOFs) en utilisant ces derniéres comme
ligands ; j’ai aussi pu développer un organocatalyseur thermomorphique recyclable et I'utiliser
afin de synthétiser des carbonates cycliques, et enfin, mon travail de thése a porté sur I'étude
de la réactivité des fluoroalkyltoluenesélénosulfonates.

L’étude de la réactivité des TsSeRr, en collaboration avec I'ILV et plus précisément I'équipe
SORG dirigée par le Dr. E. Magnier, permit de continuer a faire avancer le domaine de la
fluoroalkylsélénolation via le développement de nouvelles méthodes d’introduction de ce
groupement particulier.

Du fait que seulement les réactifs MesNSeCFs et TsSeCFs permettent Ia
trifluorométhylsélénolation de composés par voie directe électrophile, radicalaire et
nucléophile, nous nous sommes naturellement intéressés a une étude plus approfondie
concernant la réactivité de ce dernier, développé au laboratoire.

Le développement d'une méthode de synthese d’adduits de Baylis-Hillman
trifluorométhylséléniés au début de ma these permit de s’affranchir de I"utilisation de cuivre
et de la préfonctionnalisation des substrats afin d’obtenir les composés désirés dans des
conditions plus respectueuses de I'environnement. La trifluorométhylsélénolation
décarboxylative d’acides arylchalcogénoacétiques a l'aide de l'utilisation d’un catalyseur
dérivé de la vitamine B; permit d’obtenir de nouveaux motifs de types ECF,SeCFs dont les
valeurs, parfois trés élevées, des parameétres de Hansch-Leo ont pu étre mesurées. Le domaine
d’utilisation des TsSeRr pour la fluoroalkylsélénolation directe radicalaire, bien que déja
étudié, peut néanmoins encore faire office de sujets d’études, tant il existe de méthodes de
formations de radicaux via la chimie photoredox. D’aprés nos connaissances, nous avons
développé les premiéres méthodes de fluoroalkylsélénolation de liaison C-H via |'utilisation
de palladium. Cette étude, en plus d’étre innovante en permettant la fonctionnalisation de
dérivés aromatiques et vinyliques sur des positions précises, nous a permis de commencer a
comprendre la formation du dimere CF3SeSeCFs a partir de TsSeCFs, bien que certains points
clés restent encore incompris a ce jour. La suite de I'’étude de la fluoroalkylsélénolation C-H
devrait porter sur la fonctionnalisation de Csp3, cependant, & ce jour, aucune preuve de
concept n’a pu étre mise au point. Notre travail a aussi porté sur I'étude de la versatilité des
TsSeRer, via la génération de I'anion ReSe™ en utilisant un sel iodé, du fer ou encore en cellule
électrochimique. Ces méthodes de formations de I'anion, venant compléter la preuve de
concept développée quelques années plus tot par notre groupe via 'utilisation de TDAE, ont
permis aussi d’évaluer la réactivité des ReSe™ envers différents halogénures d’alkyles activés.
L’étude de la réactivité de ReSe” pourrait cependant étre approfondie, notamment en utilisant
ces méthodes de génération de I'anion afin de remplacer le réactif MesNSeCFs.

Dans un dernier temps, nous avons essayé de proposer une voie d’acces plus simple du réactif
TsSeCF; afin de pouvoir envisager une synthése a plus grande échelle. Depuis sa premiére
synthése en 2017, et aprés avoir été utilisé dans plus d’une vingtaine de méthodologies
différentes, sa voie de synthese, bien que fastidieuse, est restée inchangée. La réévaluation
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de la synthése nous a pour le moment permis de multiplier I’échelle de la synthése par deux,
tout en diminuant le nombre d’étapes réactionnelles, facilitant la purification des composés
et améliorant le rendement global. La suite logique quant a ce projet serait I'application de
cette nouvelle méthodologie aux dérivés perfluorés non accessibles pour le moment, ainsi que
la mise en place d’'une montée en échelle a hauteur d’au moins cent grammes.

D’un point de vue plus général quant a la chimie du motif SeCFs, plusieurs points restent a
étre approfondis, tels que I'étude du potentiel de ce groupement pour la synthése de
composés bioactifs, qui, bien qu’en cours de développement, devrait étre exploré davantage
par la suite. Justement afin de permettre la synthése de potentiels principes actifs
trifluorométhylséléniés, le développement de dérivés trifluorométhylséléniés asymétriques
devrait étre considéré. En effet, a ce jour, aucune méthode d’introduction du motif SeCFs de
maniere énantiosélective n’est décrite.

Pour finir, un point clé et manquant afin de permettre le développement de la
trifluorométhylsélénolation de maniere plus rapide et efficace, serait, selon moi, la
commercialisation de réactifs de trifluorométhylsélénolation directe, qui se trouve étre
anecdotique a ce jour.
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VIII.A. General information

Reagent grade solvents were used without further purification or drying except if specified.
Flash column chromatography was performed using 230-400 mesh silica with the indicated
solvent system according to standard techniques. Analytical thin-layer chromatography (TLC)
was performed on pre-coated, aluminum-backed silica gel plates. Visualization of the
developed chromatogram was performed by UV absorbance (254 nm) or aqueous potassium
permanganate stain.

NMR spectra were recorded on a Bruker AV 400 spectrometer at 400 MHz (*H NMR), 101 MHz
(33C NMR), 376 MHz (**F NMR), 76 MHz (’’Se), on a Bruker AV 300 spectrometer at 300 MHz
(*H NMR), 282 MHz (**F NMR), or on a Bruker AV 500 spectrometer at 500 MHz (*H NMR), 126
MHz (**C NMR), 471 MHz (*°F NMR). Data are reported as follows: chemical shift [multiplicity
(bs, = broad singlet, s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quadruplet, m = multiplet), coupling
constant in Hz, integration]. “massif” corresponds to a group of non-equivalent protons.
Chemical shifts for *H NMR spectra are recorded in parts per million from tetramethylsilane
with the solvent resonance as the internal standard (chloroform, & = 7.26 ppm).
13C NMR spectra were recorded with complete proton decoupling or fluorine decoupling.
Chemical shifts are reported in parts per million from tetramethylsilane with the solvent
resonance as the internal standard (chloroform, & = 77.16 ppm).
F NMR chemical shifts are reported in ppm from CFCls. Crude yields in °F NMR were
reported using trifluoromethoxybenzene or fluorobenzene as internal standard (PhOCF;, § =
-58.30 ppm, s; PhF, & = -114 ppm). 7’Se NMR spectra were recorded with complete proton
decoupling.

Melting points were determined using a Kéfler bench apparatus.

The high-resolution mass spectrometry (HRMS) analyses were performed using a hybrid
Quadrupole - Time-of-Flight (QTOF) mass spectrometer (Impact I, Bruker) equipped with an
electrospray ion source (ESI) operated in positive or negative ion mode.

The UHPLC system (Ultimate 3000, Thermo Scientific) was coupled with the hybrid
Quadrupole - Time-of-Flight (QTOF) mass spectrometer (Impact I, Bruker) equipped with an
electrospray ion source (ESI) operated in positive or negative ion mode, the column is a
Phenomenex - Luna Omega Polar C18 =50 x 2.1 mm; 1.6 um.

Continuous flow experiments were carried out inside a 10 mL reactor of a E-series Vapourtec
flow system.

Electrasyn 2.0 was used to perform the electrochemical reactions. Information and details can
be found at https://www.ika.com/en/Products-Lab-Eqg/Electrochemistry-Kit-csp-516/.

Electrochemical measurements were performed using an EG & G-Princeton Applied Research
263A all-in-one potentiostat-galvanostat, using a standard three-electrode setup with a glassy
carbon electrode (working electrode, diameter = 3 mm), platinum wire auxiliary electrode and
a non-aqueous Ag/Ag* (0.01 M AgNOs + 0.1 M "BusNClO4) system in acetonitrile as the
reference electrode. The Powersuite software was used for cyclic voltammetry experiments.
Data were saved using Microsoft Excel and treated using the Origin Pro 8.5 software. All
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solutions under the study were 0.1 M in the supporting electrolyte "BusNPFs (Fluka puriss
electrochemical grade) with the voltage scan rate of 0.2 s™.

Samples were injected in HPLC (column Nucleodur 100-5 C18ec EC 50/4.6; 0.9 mL/min; eluent
MeOH/H,0) for Hansch-Leo parameters determination.
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VIII.B. Procedures for mechanistic investigation

VIII.B.1. Decarboxylative perfluoroalkylselenolation under visible-light photoredox
catalysis

All mechanistic investigation experiments were done by Arnaud de Zordot-Banliat, PhD
student in SORG research team under the supervision of Dr. Magnier Emmanuel, ILV.

VIII.B.1.a. Luminescence quenching experiments
Rates of quenching (kq) were determined using Stern-Volmer kinetics:
lo/1 = kqTo[quencher] + 1

Where |p is the luminescence intensity without the quencher, | is the intensity with the
guencher, and 1o is the excited state lifetime of the photocatalyst.

The following stock solutions were prepared in distilled MeCN and degassed by three freeze-
pump-thaw cycles.

General procedure:

A stock solution of PC was prepared by dissolving RFT (3 mg, 5 umol) in 10 mL of MeCN. Of
this solution, 1 mL were further diluted with MeCN to give a total volume of 10 mL.
Concentration of [RFT] =5 x 10> M.

A stock solution of carboxylic acid PH-1a was prepared by dissolving PH-1a (100 mg, 600 umol)
in 20 mL of MeCN. Concentration of [PH-1a] = 3 x 102 M.

A stock solution of TsSeCF3 was prepared by dissolving TsSeCF3 (181 mg, 600 pumol) in 20 mL
of MeCN. Concentration of [TsSeCF3] = 3 x 102 M.

For each experiment, 6 samples were prepared in the dark. Quartz cuvettes (3.5 mL) were
filled with PC stock solution (0.3 mL), quencher stock solution (0 mL, 0.2 mL, 0.4mL, 0.6 mL,
0.8 mL, 1.0 mL) and MeCN (2.7 mL, 2.5 mL, 2.3 mL, 2.1 mL, 1.9 mL, 1.7mL) to obtain a total
volume of 3 mL. The final concentrations were [RFT] =5 10°M and [Quencher] =2 x 103 M, 4
x 102 M, 6 x 103 M, 8 x 103 M, 1 x 102 M. For each sample, emission spectra were acquired
between 400 nm and 600 nm (excitation at 450nm).
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Luminescence quenching
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Figure 1.Stern-Volmer plots for p-methylphenoxyacetic acid PH-1a and TsSeCFs3 as quenchers.

For p-Methylphenoxyacetic acid PH-1a, kq = 3.5 x 10° M1.s2,
For TsSeCFs, kq = 4.7 x 108 M1.s71,

VIII.B.1.b Photochemical quantum yield measurements

The photon flux was determined by standard ferrioxalate actinometry.*
Solutions needed:

0.05 M sulfuric acid stock solution:

In a 100 mL volumetric flask, 0.281 mL of concentrated sulfuric acid (17.8 M) was added to 90
mL deionized water. Then, water was added until the 100 mL graduation mark was reached.

Ferrioxolate solution:

A 0.15 M solution of potassium ferrioxolate was prepared in a 25 mL volumetric flask by
dissolving potassium ferrioxolate (K3FeC,04*3H,0) (1.842 g, 3.75 mmol) with the 0.05 M
sulfuric acid solution. The solution was prepared in the dark.

Developer solution:
22.5 g of sodium acetate trihydrate was dissolved in 100 mL of 0.5 M sulfuric acid. 1 g of 1,10-
phenantroline was added to this solution. The solution was stored in the dark.

Typical Experiment carried out under dark:

200 pL of 0.15 M aqueous potassium ferrioxalate was transferred to a 5 mm thin wall NMR
tube followed by the placement of the coaxial insert. Then the sample was irradiated with 448
nm LED at room temperature. The procedure was repeated with different irradiations times
for different samples.

100 ul aliquots of the solution were taken from each solution and added immediately to 3 mL
of a developer solution of sodium acetate and 1,10-phenanthroline and the flask was quickly
wrapped in aluminum foil. Concurrently, a “blank” sample was prepared by diluting 100 uL of
the stock solution (kept in the dark) into 3 mL of developer solution. The solutions were left
in the dark for 30 min - 1 h, becoming bright red. The solutions were transferred to a cuvette
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and the absorbance spectrum of the Fe(phen)s:** complex was obtained. The absorbance at
510 nm (g = 11,100 Mt.cm™) was measured for every sample.

Data analysis:
To calculate photon flux from your chemical actinometry data, first determine the number of

Fe?* ions produced by ferrioxolate photo-degradation:

A‘4510 nm Vl V3

€510 nmn l VZ

moles Fe?** =

AA = difference in absorbance at 510 nm between sample and ‘blank’

| = path length of cuvette (1 cm)

¢ = Extinction coefficient of Fe(phen)s complex at 510 nm (€ = 11,100 M1.cm™)
V1 = total volume of irradiated solution (200 pL)

V2 = volume of aliquot taken from V (100 pL)

V3 = the volume that V; is diluted into (3 mL)

The photon flux can be determined:

moles of Fe?*
Gragnm ¥t * F

photon flux =

with:

Fassnm = 1.01 (reported literature value)®?

t = time of irradiation (seconds)

F = mean fraction of light absorbed by the ferrioxalate solution (F = 1 at 448 nm for a 0.15 M
ferrioxolate solution).

The linear dependence of Fe?* accumulation on LED irradiation time at 448 nm is plotted:

Moles Fez+

3,00E-05

2,50E-05

y=1,86E-07x + 1,86E-06
R?=9,79E-01

2,00E-05

1,50E-05

1,00E-05

5,00E-06

0,00E+00
0 20 40 60 80 100 120

Time(s)

Figure 2. Linear dependence of Fe2+ accumulation on LED irradiation time at 448 nm.

From the slope of the linear regression line, we finally find the photon flux:
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Photon flux = 1.86 x 107 mol.s™

Quantum vield measurement

® = (rate of substrate conversion)/(absorbed photon flux)

The rate of substrate conversion was measured by analyzing the reaction mixture as a
function of time thanks to in situ NMR irradiation.

General procedure: A solution of TsSeCFs (0.12 mmol), carboxylic acid PH-1a (0.1 mmol) and
the photocatalyst RFT (0.007 mmol) in CD3CN (2mL) was prepared and 0.2 mL of this solution
was introduced in an NMR tube and the mixture was degassed with argon.

Excitation was performed at 448 nm and substrate conversion was periodically determined
(after 60 seconds) by comparison of the integration of °F NMR TsSeCF; peak and
trifluoromethoxybenzene peak, used as internal standard (Brucker AC-300, operating at 282
MHz for °F NMR).

The substrate conversion (as well as the product formation) was then plotted against time
(Figure 3.).

14
y =-1,4567E-17x° + 8,5317E-14x> - 1,9397E-10x* + 2,1578E-07x3 -
Lm 1,2379E-04x% + 3,9810E-02x + 2,9636E-01
R? =9,9349E-01
10 | g 0000000000
— (Y2 4 X
c 8 [ °.®
I ... ".0‘
2 !..I ® Product [p-methylSeCF3]
< o® Em
4 «?® o ... I Reagent [TsSeCF3]
B LT [ ]
. o T
) | EEEEEEEE
0 e
0 500 1000 1500 2000
Time (sec)

Figure 3. Quantity of starting material or product versus time. The plot is fitted to a 6th order polynomial.

The derivative of the polynomial of Figure 3 is used to calculate the rate of substrate
conversion (Table 1.).

Time (s) | Moles of [1a] (umol) | Derivate of polynomial (umol.s™?)
0 12,03514262 -0,04224001
60 9,500742167 -0,0247389
120 8,016407911 -0,0096114
180 7,439723994 -0,00411201
240 7,19300357 -0,00867533
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300 6,672483652 -0,00586713
360 6,320455731 -0,00845803
420 5,812973884 -0,00132052
480 5,733742528 -0,0093941

540 5,170096682 -0,00128709
600 5,092871184 -0,0077727

660 4,626509407 -0,00857504
720 4,112007061 -0,00553282
780 3,78003771 -0,00432931
840 3,520279215 -0,00041789
900 3,495206002 -0,00213958
960 3,366831147 -0,00013372
1020 3,358807719 -0,00016715
1080 3,348778433 -0,00616801
1140 2,978697798 -0,0011868

1200 2,90748987 -0,00563312
1260 2,569502949 -0,0021563

1320 2,440125165 -0,00202257
1380 2,318770811 -0,00155454
1440 2,225498455 -0,0002173

1500 2,212460384 -0,00033431
1560 2,192401813 -0,0005349

1620 2,1603081 -0,00016715
1680 2,150278814 -0,00105307
1740 2,087094315 -0,0004346

1800 2,061018173 -0,00132052

Table 1. Derivative of the polynomial.

Then the absorbed photon flux has to be calculated. Note that in the case of NMR experiments
with an optical fiber, the path length of irradiated solution is very small (0.06 cm) and the
fraction (f) of light absorbed by this solution has to be first calculated using the equation
below, where A is the measured absorbance at 448 nm.

f=1-10"
W|th A = 8448nm.|.[RFT]

the molar absorptivity €s4snm was first measured to be 13529 M™.cm™ thanks to the
absorbance spectrum of a solution of RFT in MeCN at a known concentration (Figure 4.).
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Figure 4. Absorbance of a solution of RFT in MeCN (5.10-5 M).

With this value of €s44snm, and the value of the concentration of RFT photocatalyst for the
irradiated sample (3.5.10°3 M), the fraction f of light absorbed was calculated:

=0.999
Then, absorbed photon flux = photon flux * f = 1.86 x 107 mol.s™.

Finally, the quantum vyield of the reaction can be calculated and plotted as a function of the
substrate concentration:
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0,15 ® Quantum Yield
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Figure 5. Quantum yield as a function of starting material quantity.

The initial value is and it decreases when the concentration of TsSeCFs decreases.
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VIII.B.2. C-H fluoroalkylselenolation of aromatic and vinylic substrates via Pd catalysis
VIII.B.2.a. Control experiment using (CF3Se)2 as trifluoromethylselenolation reagent.

To a 10 mL tube equipped with a magnetic stir bar are added TsSeCF3 (0.2 mmol, 1 eq.) in 2
mL of dry DMSO (0.1 M). The tube is sealed, and the mixture is stirred at 100°C for 20 min
giving (CF3Se); in quantitative yield (0.1 mmol, 0.5 eq.).

All the tube surface is then cooled to 0°C with an ice bath, permitting to keep (CFsSe); as a
liquid. Then, CH-1a (0.2 mmol, 1 eq.) and Pd catalyst (0.04 mmol, 0.2 eq.) are rapidly added at
0°C and the tube is sealed. The tube is allowed to warm to room temperature and stirred until
the obtention of a homogeneous solution. The mixture is then stirred at 70°C for 24 hours.
Conversion is checked by °F NMR with PhOCFs as internal standard.

VIII.B.2.b. Kinetic study of CH-2a and CH-3a synthesis using TsSeCF3.

To a Young tube is added a solution of TsSeCF3 (0.05 mmol, 1 eq.), CH-1a (0.05 mmol, 1 eq.)
and (ACN)2PdCl; (0.01 mmol, 0.2 equiv.) in non-deuterated dry DMSO (0.5 mL, 0.1 M). The
tube is sealed and directly introduced in the 400 MHz NMR engine pre-heated at 70°C.
Acquisitions of spectra (see parameters below) are done every 3 to 5 min the first 2h, then
every 30 min for 22h.

Acquisition parameters:

The pulses are generated by a BRUKER avance Ill HD nanobay console with 2 RF channels. The
19F without *H decoupling analyses are run with PULPROG zgflgn. The spectral width SW is 265
ppm wide with offset 01 -100 ppm. The resolution of the spectra is 0.33 Hz. The 90° pulse is
obtained with pulse length P1 17us with power PLW1 16.87 W. The relaxation delay D1 is set
to 1s and the number of scans NS to 2. The shimming process is done on the 1H signal of the
non-deuterated DMSO (2.5 ppm).

VIII.B.2.c. Kinetic study of TsSeCF3 degradation to (CF3Se)2.

To a Young tube is added a solution of TsSeCFs (0.05 mmol, 1 eq.) with or without CH-1a or
(ACN),PdCl; (1 eq.) in non-deuterated dry DMSO (0.5 mL, 0.1M). The tube is sealed and directly
introduced in the 400 MHz NMR engine pre- heated at 70°C. Acquisitions of spectra (see
parameters below) are done every 0.5 to 5 min for 3h.

Acquisition parameters:

The pulses were performed by a BRUKER avance Ill HD nanobay console with 2 RF channels.
The '°F without *H decoupling analyses are run with PULPROG zgflgn. The spectral width SW
is 100 ppm wide with offset 01 -50 ppm. The resolution of the spectra is 0.57 Hz. The 90° pulse
is obtained with pulse length P1 17us with power PLW1 16.87 W. The relaxation delay D1 is
set to 1s and the number of scans NS to 2. The shimming process is done on the 1H signal of
the non-deuterated DMSO (2.5 ppm).
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VIII.B.3. Umpolung reactivity of TsSeR
VIII.B.3.a. Kinetic study of UM-2a synthesis

An ElectraSyn vial (5 mL) equipped with a stir bar was charged with EtsNBF4 (0.1 M) and sealed
with the ElectraSyn vial cap equipped with graphite anode and graphite cathode. TsSeCFs;
reagent (0.075 mmol, 1 eq.), benzyl bromide UM-1a (0.15 mmol, 2 eq.) and PhF (20 pL, used
as internal standard) in solution in dry DMSO (3 mL) was added to the vial and the vial cap was
sealed. The reaction mixture was electrolyzed under a constant current of 5 mA until 4 F.mol
! were passed. During the reaction, 0.1 mL of the crude mixture was analyzed by **F NMR to
follow the model reaction under electrolysis.

VIII.B.3.b. Kinetic study of TsSeCFs degradation under electrolysis

An ElectraSyn vial (5 mL) equipped with a stir bar was charged with EtaNBF4 (0.1 M) and sealed
with the ElectraSyn vial cap equipped with graphite anode and graphite cathode. TsSeCF;
reagent (0.075 mmol) and PhF (20 pL, used as internal standard) in solution in dry DMSO (3
mL) was added to the vial and the vial cap was sealed. The reaction mixture was electrolyzed
under a constant current of 5 mA until 4 F.mol! were passed. During the reaction, 0.1 mL of
the crude mixture was analyzed by °F NMR to follow (SeCFs), dimer formation and TsSeCF3
reagent consumption under electrolysis.

VIII.B.3.c. (SeCF3), dimer formation from TsSeCFs in the presence of a Br anion.

In a Young tube was weighted TsSeCFs; reagent (4 mg, 0.013 mmol, 1 eq.). "BusNBr (2 mg, 0.006
mmol, 0.5 eq.) was added as a solution in DMSO-ds (0.5 mL) to the Young tube. The tube was
rapidly sealed and analyzed by °F NMR after 5 min and 20 min. Relative percentage of species
are given regarding the fact that no loss of fluorine entity should occur in the Young tube.
Noteworthy, no presence of BnSeCF3 was detected by °F NMR.

VIII.B.3.d. General procedure for cyclic voltammetry measurements

All CV measurements were done by Dr. Médebielle Maurice from SMITH research team,
ICBMS.

Electrochemical measurements were performed using an EG & G-Princeton Applied Research
263A all-in-one potentiostat-galvanostat, using a standard three-electrode setup with a glassy
carbon electrode (working electrode, diameter = 3 mm), platinum wire auxiliary electrode and
a non-aqueous Ag/Ag* (0.01 M AgNOs + 0.1 M "BusNClO4) system in acetonitrile as the
reference electrode. The Powersuite software was used for cyclic voltammetry experiments.
Data were saved using Microsoft Excel and treated using the Origin Pro 8.5 software. All
solutions under the study were 0.1 M in the supporting electrolyte "BusNPFs (Fluka puriss
electrochemical grade) with the voltage scan rate of 0.2 s™. Anhydrous solvents were obtained
from Fisher Scientific. Solutions (10 mL) were thoroughly bubbled with dry argon for 15
minutes to remove oxygen before any experiment and kept under positive pressure of argon.
Under these experimental conditions the ferrocene/ferrocenium couple, used as internal
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reference for potential measurements, was located at E1/2 =+ 0.06 Vin DMF, + 0.07 Vin MeCN,
+0.02 Vin DMSO and + 0.08 V in DMA.

Figure 6. Cell used for cyclic voltammetry.

VIII.B.3.e. Tosyl radical trapping experiment

An ElectraSyn vial (5 mL) equipped with a stir bar was charged with EtaNBF4 (0.1 M) and sealed
with the ElectraSyn vial cap equipped with graphite anode and graphite cathode. TsSeCF;
reagent (0.075 mmol, 1 eq.) and styrene (0.15 mmol, 2 eq.) in solution in dry DMSO (3 mL)
were added to the vial and the vial cap was sealed. The reaction mixture was electrolyzed
under a constant current of 5 mA until 4 F.mol! were passed (regarding limiting reagent).
After the reaction, the crude mixture was analyzed by °F NMR using PhOCF; as internal
standard (6phocrs =-58.3 ppm). The reaction mixture was partitioned between DCM and water,
the combined organic layers were washed with water then brine, dried over MgSQy, filtered,
and concentrated under moderate vacuum. The crude residue was then analyzed by GCMS
and *H NMR confirming the presence of both isomers of 1-methyl-4-(styrylsulfonyl)benzene.
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VIII.C. Typical procedures for compounds synthesis
VIII.C.1. Synthesis of fluoroalkylselenolated Baylis-Hillman adducts

VII.C.1.a. Fluoroalkylselenolation of a,p-unsaturated ketones (BH-2,4,5)

Procedure A: To a 10 mL tube equipped with a magnetic stir bar are added TsSeRg (0.45 mmol,
1.5 eq.), a,B-unsaturated ketone BH-1 (0.3 mmol, 1.0 eq.) and K,CO3 (0.3 mmol, 1.0 eq.) in
EtOH (1 mL) and H,0 (1 mL). The reaction mixture is stirred for 15h at 30°C. Conversion is
checked by °F NMR with PhOCF; as internal standard. The reaction mixture is partitioned
between Et,0 and water. The aqueous layer is extracted with Et,0 and the combined organic
layers are washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated to dryness (under
moderate vacuum). The crude residue is then purified by flash chromatography to afford the
desired product BH-2,4,5.

VIII.C.2. Decarboxylative perfluoroalkylselenolation under visible-light photoredox
catalysis

VIII.C.2.a. Photocatalyst synthesis (RFT)

Procedure B: To a 25 mL round-bottom flask equipped with a magnetic stir bar, RF (550 mg,
1.46 mmol, 1 eq.) is added followed by Ac,0 (4.1 mL, 43.6 mmol, 30 eq.) and AcOH (1.4 mL,
23.9 mmol, 16 eq.). After a few minutes of stirring, H.SO4 (0.04 mL, 0.73 mmol, 0.5 eq.) is
added to the mixture. The reaction mixture is stirred at 80°C and followed by TLC (eluant:
EtOAc/EtOH 9:1, Rf = 0.5). The reaction mixture is then neutralized with saturated NaHCO3
solution. The crude mixture is extracted EtOAc. The combined organic layers are washed with
brine and water, dried over MgSQOy, filtered and concentrated to dryness. Recrystallization in
MeOH/H,0 affords pure RFT as an orange powder (577 mg, 1.06 mmol) with 73% isolated
yield.

VIII.C.2.b. Carboxylic acids syntheses (PH-1)

Procedure C: To a round-bottom flask equipped with a magnetic stir bar is added NaH in excess
followed by 7 mL of anh. THF. The resulting suspension is degassed by sparging with a N,
balloon then cooled to 0°C. A solution of the phenol derivative (1 eq.) in 3 mL of anh. THF is
then added dropwise to the NaH suspension and stirred at 0°C for 45 min. Bromoethylacetate
(5 eq.) is added dropwise at 0°C, the mixture is then allowed to warm to r.t.. Depending of the
phenol derivative used, the resulting ester is then purified from the reactional mixture by flash
chromatography or directly saponified from the concentrated crude solution. MOH (with M=
Li, Na or K) in solution in water is added in large excess to the ester, the solution is stirred at
110°C for few hours. The resulting aqueous solution is then acidified with HCl and partitioned
with DCM. The combined organic layers are washed with brine, dried over MgSQy,, filtered and
concentrated to dryness affording the pure desired carboxylic acid PH-1.
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Procedure D: In a round-bottom flask equipped with a magnetic stir bar is added the
diphenyldiselenide (780 mg, 2.5 mmol, 1 eq.) with 5 mL of anh. EtOH. The mixture is sparged
with N2 for 10 min and cooled at 0°C. Then NaBH, is added portionwise controlling H»
formation amount. The mixture is stirred under N at 0°C until the solution become colorless.
Bromoethylacetate (610 pL, 5.5 mmol, 2.2 eq.) is added dropwise to the solution in 5 min. The
resulting mixture is allowed to warm to r.t. and stirred for 3 hours under N,. Then 7.5 mL of
LiOH 1M (3 eq.) is added to the mixture and stirred at 60°C for 1h. The resulting mixture is
partitioned with Et,0 and the aqueous layer is acidified with HCl until pH 1-2. The aqueous
phase is extracted three times with DCM, organic layers are combined, dried over MgS04 and
concentrated to dryness affording the desired acid PH-1n as a brownish oil (735 mg, 3,42
mmol) with 68% yield.

VIII.C.2.c. Fluoroalkylselenolation of carboxylic acids in batch conditions (PH-2,4,5)

Procedure E: To a 10 mL tube equipped with a magnetic stir bar are added TsSeR¢(0.18 mmol,
1.2 eq.), carboxylic acid PH-1 (0.15 mmol, 1 eq.) and RFT (0.008 mmol, 0.05 eq.) in 3 mL of
anh. ACN (previously sparged with N2). The tube is sealed with an adapted septum and the
mixture is sparged for 5 min with a N2 balloon. The reaction mixture is then stirred for 15h at
30°C under blue light irradiation. Conversion is checked by °F NMR with PhOCFs as internal
standard. The reaction mixture is partitioned between Et,O or n-Pentane and water, the
combined organic layers are washed with brine, dried over MgSQ, filtered and concentrated
under moderate vacuum. The crude residue is then purified by flash chromatography to afford
the desired product PH-2,4,5.

VIII.C.2.d. Perfluoroalkylselenolation of carboxylic acids in continuous flow conditions (PH-2)
Procedure F: To a tube under argon are added carboxylic acid PH-1 (0.1 mmol, 1 eq.), TsSeCF3
(0.12 mmol, 1.2 eq.) and RFT (5.0 umol, 0.05 eq.). Anh. ACN (2 mL) is added and the solution
is degassed with argon for 10 min and stirred at room temperature until full dissolution of
reagents. Then, using an easy-Photochem E-series system from Vapourtec with a 10 mL
reactor irradiated with a 450 nm LED system, 1 mL of the solution (0.05 mmol) is pumped at
a flow rate of 167 pL.minat 25 °C. The reaction mixture is collected and partitioned between
Et,0 or n-Pentane and water, the combined organic layers are washed with brine, dried over
MgSOQ, filtered and concentrated under moderate vacuum. The crude residue is then purified
by flash chromatography to afford the desired product PH-2.

VIII.C.3. C-H fluoroalkylselenolation of aromatic and vinylic substrates via Pd catalysis

VIII.C.3.a. Benzamide syntheses (CH-1)

Procedure G: To a 25 mL round-bottom flask equipped with a magnetic stir bar is added aniline
derivative (1 mmol, 1 eq.) followed by anh. DCM (10 mL, 0.1 M). The resulting solution is
degassed by sparging with a N2 balloon then cooled to 0°C. The acyl chloride (1.1 mmol, 1.1
eq.), dissolved in a minimum of dry DCM if it is a solid, is then gently added to the solution.
Triethylamine (1.1 mmol, 1.1 eq.) is added dropwise at 0°C, the mixture is then allowed to
warm to r.t.. The mixture is stirred for 15 hours under N, atmosphere at r.t then quenched
with a saturated aqueous solution of NaHCOs. The reaction mixture is partitioned between
DCM and water, the combined organic layers are washed with brine, dried over MgSQO,,
filtered, and concentrated under vacuum. The crude residue is then purified by flash
chromatography or recrystallisation to afford the desired product CH-1.
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Procedure H: To a 50 mL round-bottom flask equipped with a magnetic stir bar under N3
atmosphere is added the carboxylic acid (1 mmol, 1 eq.), 1-ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)carbodiimide  hydrochloride (2 mmol, 2 eq.), and 4-
dimethylaminopyridine (2 mmol, 2 eq.) in 20 mL of anh. DCM. After stirring at r.t. for 30 min,
AQ-OMe (1 mmol, 1 eq.) is added over a period of 5 min and the whole mixture is allowed to
stir at room temperature overnight. The progress of the reaction was monitored by TLC. The
reaction mixture is partitioned between DCM and water, the combined organic layers are
washed with brine, dried over MgSQ,, filtered, and concentrated under vacuum. The crude
residue is then purified by flash chromatography or recrystallisation to afford the desired
product CH-1.

VIII.C.3.b. Pd-catalyzed aromatic fluoroalkylselenolation (CH-2-13)

Procedure I: To a 10 mL tube equipped with a magnetic stir bar are added TsSeR¢ (0.2 mmol,
1 eq.), benzamide CH-1 (0.2 mmol, 1 eq.) and Pd[ACN:]Cl; (0.04 mmol, 0.2 eq.) in anh. DMSO
(2 mL, 0.1 M). The tube is sealed, and the mixture is stirred at 70°C for 24h. Conversion is
checked by F NMR with PhOCFs as internal standard. The reaction mixture is partitioned
between DCM and water, the combined organic layers are washed with water then brine,
dried over MgSQ., filtered, and concentrated under moderate vacuum. The crude residue is
then purified by flash chromatography to afford the desired product CH-2-13.

VIII.C.3.c. Directing group removal (CH-14)

Procedure J: To a 10 mL tube equipped with a magnetic stir bar is added CH-2k (0.2 mmol, 1
eq.) in anh. 1,4-dioxane (1.8 mL). The tube is sealed and the suspension is heated at 80°C for
few minutes until the obtention of a clear solution. The clear solution is cooled to room
temperature and 0.25 mL of a4 M NaOH solution in MeOH (5 eq.) is added. The tube is sealed
and the reaction mixture is stirred at 80°C for 24h. Conversion is checked by *°F NMR with
PhOCFs3 as internal standard. The mixture is allowed to cool to r.t. then partitioned between
EtOAc and water. Basic agueous phase is washed 2 times with a small amount of EtOAc then
gently acidified with a 1 M HCI solution (until pH = 2). The acidified aqueous phase is then
washed 3 times with EtOAc. The combined organic layers are dried over MgSQy, filtered, and
dried under vacuum affording CH-14k.

VIII.C.3.d. Oxydation of CH-2 (CH-15)

Procedure K: To a round-bottom flask equipped with a magnetic bar is added the CH-2f or CH-
2g (0.5 mmol, 1 eq.) followed by 1 mL of THF. Then, oxone (1.0 mmol, 2 eq.) is added at 0°C,
followed by 1 mL of water and the solution is stirred for 2h or until complete conversion. The
resulting mixture is portioned with DCM and water, the combined organic layers are washed
with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under moderate vacuum. The crude
residue was purified by preparative TLC to afford the desired product CH-15f or CH-15g.
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VIII.C.3.e. Acrylamide syntheses (CH-16)

Procedure L: To a 25 mL round-bottom flask equipped with a magnetic stir bar is added AQ-
OMe (1 mmol, 1 eq.) followed by anh. DCM (10 mL, 0.1 M). The resulting solution is degassed
by sparging with a N, balloon then cooled to 0°C. The acyl chloride (1.1 mmol, 1.1 eq.),
dissolved in a minimum of dry DCM if it is a solid, is then gently added to the solution.
Triethylamine (1.1 mmol, 1.1 eq.) is added dropwise at 0°C, the mixture is then allowed to
warm to r.t.. The mixture is stirred for 15 hours under N, atmosphere at r.t then quenched
with a saturated aqueous solution of NaHCOs. The reaction mixture is partitioned between
DCM and water, the combined organic layers are washed with brine, dried over MgSQO,,
filtered, and concentrated under vacuum. The crude residue is then purified by flash
chromatography or recrystallisation to afford the desired product CH-16 or his benzylamide
precursor (in this case, see procedure L’).

Procedure L’: To a 30 mL tube equipped with a magnetic stir bar is added the benzylamide
precursor (0.5 mmol, 1 eq.), nBusNHSO4 (0.05 mmol, 0.1 eq.), K2COs3 (0.75 mmol, 1.5 eq.),
paraformaldehyde (1.5 mmol, 3 eq.) in technical toluene (8 mL). Few drops of water are
added. The tube is sealed and the suspension is heated at 80°C for 16h under vigorous stirring.
The mixture is cooled to room temperature then partitioned between DCM and water, the
combined organic layers are washed with brine, dried over MgSQy, filtered, and concentrated
under vacuum. The crude residue is then purified by flash chromatography to afford the
desired product CH-16.

Procedure M: To a 50 mL round-bottom flask equipped with a magnetic stir bar under N3
atmosphere is added the carboxylic acid (1 mmol, 1 eq.), 1-ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)carbodiimide  hydrochloride (2 mmol, 2 eq.), and 4-
dimethylaminopyridine (2 mmol, 2 eq.) in 20 mL of anh. DCM. After stirring at r.t. for 30 min,
AQ-OMe (1 mmol, 1 eq.) is added over a period of 5 min and the whole mixture is allowed to
stir at room temperature overnight. The progress of the reaction was monitored by TLC. The
reaction mixture is partitioned between DCM and water, the combined organic layers are
washed with brine, dried over MgSQ, filtered, and concentrated under vacuum. The crude
residue is then purified by flash chromatography or recrystallisation to afford the desired
product CH-16.

VIII.C.3.f. Pd-catalyzed vinylic fluoroalkylselenolation (CH-17)

Procedure N: To a 10 mL tube equipped with a magnetic stir bar are added TsSeCF3 (0.2 mmol,
1 eq.), benzamide CH-16 (0.2 mmol, 1 eq.) and Pd[ACN]Cl; (0.02 mmol, 0.1 eq.) in anh. DMSO
(2 mL, 0.1 M). The tube is sealed, and the mixture is stirred at 70°C for 16h. Conversion is
checked by °F NMR with PhOCFs as internal standard. The reaction mixture is partitioned
between DCM and water, the combined organic layers are washed with water then brine,
dried over MgSQ., filtered, and concentrated under moderate vacuum. The crude residue is
then purified by flash chromatography to afford the desired product CH-17.
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Procedure O: To a 10 mL tube equipped with a magnetic stir bar are added TsSeCF3 (0.2 mmol,
1 eq.), benzamide CH-16 (0.2 mmol, 1 eq.) and Pd[ACN_]Cl; (0.04 mmol, 0.2 eq.) in anh. DMSO
(2 mL, 0.1 M). The tube is sealed, and the mixture is stirred at 100°C for 24h. Conversion is
checked by °F NMR with PhOCFs as internal standard. The reaction mixture is partitioned
between DCM and water, the combined organic layers are washed with water then brine,
dried over MgSQ0., filtered, and concentrated under moderate vacuum. The crude residue is
then purified by flash chromatography to afford the desired product CH-17.

VIII.C.4. Umpolung reactivity of TsSeR¢

VIIl.C.4.a. lodide-mediated nucleophilic fluoroalkylselenolation (UM-2,3,5)

Procedure P: To 10 mL tube equipped with a magnetic stirring bar is added TsSeRr (0.2 mmol,
1 eq.) followed by 0.4 mL of anh. THF. Then, alkyl halide UM-1 (0.4 mmol, 2 eq.) is added
followed by TBAI (0.4 mmol, 2 eq.). The tube is sealed and the reaction mixture is stirred at 40
°C for 4 h. Conversion is checked by °F NMR with PhOCFs; as internal standard. After
completion, the reaction mixture is partitioned between Et,O or n-Pentane and water. The
aqueous layer is extracted with Et,0 or n-Pentane and the combined organic layers are dried
over MgSQ,, filtered and concentrated to dryness. The crude residue is purified by
chromatography to afford the desired product UM-2,3,5.

VIII.C.4.b. Fe-mediated nucleophilic fluoroalkylselenolation (UM-2,4)

Procedure Q: To a 10 mL tube equipped with a magnetic stir bar is added Fe (0.1 mmol, 1 eq.).
A solution of TsSeCF3 (0.1 mmol, 1 eq.) and alkyl halide (0.1 mmol, 1 eq.) in anhydrous DMSO
(1 mL, 0.1 M) is added to the tube and the tube is rapidly sealed. The crude mixture is
vigorously stirred at r.t. for 1 h. Conversion is checked by °F NMR using PhOCF3 as internal
standard (filtration of the sample on PTFE 0.45 um filter is required). The crude mixture is
partitioned between n-Pentane or Et,O and water. The aqueous layer is extracted with n-
Pentane or Et,0 two times, combined organic layers are washed with water and brine, dried
over MgSO0., filtered and concentrated to dryness under moderate vacuum affording the
desired product UM-2,4.

VIII.C.4.c. Electrochemical nucleophilic trifluoromethylselenolation (UM-2)

Procedure R: To a 5 mL ElectraSyn vial equipped with a magnetic stir bar is added Et4NBF4
(0.1 M), the ElectraSyn is sealed with vial cap equipped with graphite anode and graphite
cathode. TsSeCF3 (0.075 mmol, 1 eq.) and alkyl halide (0.15 mmol, 2 eq.) in solution in dry
DMSO (3 mL, 0.025 M) are added to the vial and the vial cap is sealed. The reaction mixture is
electrolyzed under a constant current of 5 mA until 2 F.mol is passed. After the reaction, the
crude mixture is analyzed by °F NMR using PhOCFs as internal standard (8phocrs = - 58.3 ppm).
The reaction mixture is partitioned between n-Pentane and water, the combined organic
layers are washed with water then brine, dried over MgSQy, filtered, and concentrated under
moderate vacuum. The crude residue is then purified by flash chromatography to afford the
desired product UM-2.
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VIII.C.5. TsSeCF; synthesis pathways

VIII.C.5.a. Old synthesis pathway

Procedure S: To a dry round-bottom flask equipped with a magnetic stirrer were added
potassium selenocyanate (12.6 g, 87.7 mmol, 1.1 eq.), dry THF (60 mL), and benzylbromide
(13.6 g, 79.7 mmol, 1.0 eq.). The reaction mixture was stirred at 70 °C for 4h. The reaction
mixture was then partitioned between water and Et;0, and the organic layer was dried over
MgSO0, filtered, and concentrated to dryness to afford the desired product BnSeCN.

Procedure T: To a dry round- bottom flask equipped with a magnetic stirrer were added
BnSeCN (13.7 g, 70.0 mmol, 1.0 eq.) and dry THF (140 mL). The flask was evacuated and
refilled with nitrogen three times, and TMSCF3(20.7 mL, 140 mmol, 2.0 eq.) was added. The
reaction mixture was cooled to 0 °C, and TBAF in 1 M THF (14.0 mL, 14.0 mmol, 0.2 eq.) was
added dropwise. After 10 min at 0 °C under nitrogen, the reaction was allowed to warm to 23
°C and stirred for 15h. The conversion was checked by °F NMR with PhOCF; as internal
standard. The reaction mixture was then partitioned between water and pentane, and the
aqueous layer was extracted with pentane. The combined organic layers were washed with
brine, dried over MgSQa, filtered through a pad of silica (rinsed with pentane), and
concentrated to dryness (under moderate vacuum). The crude residue was purified by
chromatography (n-Pentane: 100%) to afford the desired product BnSeCF3 as a colorless
liquid.

Procedure U: To a flask equipped with a magnetic stir bar are added the BnSeCFs (16 mmaol,
1.0 eq.), sulfuryl chloride (16 mmol, 1.0 eq.) and anh. THF (5 mL). The reaction is stirred at
25°C for 10 minutes and then cooled down to -78°C. Anh. DCM (27 mL) is added followed by
sodium p-toluenesulfinate TsNa (17.7 mmol, 1.1 equiv.). The reaction is stirred until complete
conversion of the active reagent CISeCF, at -78°C (around 15 minutes, characterized by a
change of color from yellow to colorless). The reaction mixture is then filtered over a pad of
silica (rinsed with DCM) and the filtrate is concentrated to dryness. It should be noted that the
filtration should be processed quickly due to the formation of NaCl probably deleterious to
the reagent stability. The crude residue is purified by flash chromatography
(cyclohexane/toluene: 80:20) to afford the desired product TsSeCF; (yellow liquid, 2.82 g, 58%
yield).

VIII.C.5.b. New synthesis pathway

Procedure V: In a 250 mL round-bottom flask was added KSeCN (9.6 g, 66 mmol, 1.1 eq.)
followed by 60 mL of dry THF. The suspension is stirred at 70°C for 10 min then BnBr (10.3 g,
60 mmol, 1 eq.) is added and the mixture is stirred at 70°C for 4h30.

The mixture is cooled to 0°C. Then, under vigorous stirring at 0°C, RP reagent (17.2 g, 120
mmol, 2 eq.) is added dropwise in one minute followed by TBAF 1M in THF (12 mL, 12 mmol,
0.2 eq.) is added dropwise in 3 min. After 10 min, the mixture is stirred at r.t. for 19 hours. The
round-bottom flask is then put in a water bath, and 100 mL of water is added dropwise to the
mixture in 5 min. Then the mixture is portioned and extracted with n-Pentane, aqueous phase
is washed with 2x100 mL of n-Pentane. The combined organic layers are washed with brine,
dried over MgSQ0y, filtered through a pad of silica (rinsed with pentane), and concentrated to
dryness (under moderate vacuum). The crude residue is purified by chromatography (n-
Pentane: 100%) to afford the desired product BnSeCFs as a colorless liquid.

175



Chapitre VIII. Partie expérimentale

Procedure W: To a flask equipped with a magnetic stir bar are added the BnSeCFs (30 mmol,
1.0 eq.), sulfuryl chloride (27 mmol, 0.9 eq.) in anh. DCM (30 mL). The reaction is stirred at
25°C for 24h and then cooled down to -78°C followed by the addition of sodium p-
toluenesulfinate TsNa (30 mmol, 1.0 eq.). The reaction is stirred for 3h30. The reaction mixture
is then filtered over a pad of silica (rinsed with DCM) and the filtrate is concentrated to
dryness. The crude residue is purified by flash chromatography (cyclohexane/EtOAc: 90:10) to
afford the desired product TsSeCFs with a 96% purity (4.7 g, 82% yield).

VIII.C.6. Synthesis of selenones for Hansch-Leo parameters measurement

Procedure X: To a microwave tube equipped with magnetic bar is added the
polyfluoromethylselenide (0.5 mmol, 1 eq), oxidant POM-LI (0.1 mmol, 0.2 eq) and H,0, (1.03
mL, 20 eq). The reaction is stirred for 2 hours at 90°C under microwave irradiation. The mixture
was cooled to room temperature and portioned with DCM and water, the combined organic
layers are washed with brine and water, dried over MgSQ,, filtered and concentrated under
moderate vacuum. The crude residue is purified by size exclusion chromatography then
preparative TLC to afford the desired fluoroalkylselenone.
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VIII.D. Compounds characterization

{[(Trifluoromethyl)selanyllmethyl}benzene (BnSeCFs; and UM-2a)

@swa

Procedures P,Q,R,T and V.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.37-7.27 (massif, 5H), 4.26 (s, 2H)
19F NMR (282 MHz, CDCls) & = -34.47 (s, 3F)
Characterization data match with that reported in the literature.®®

{[(Pentafluoroethyl)selanyllmethyl}benzene (BnSeCxFs)

Fa

©/3e’C\CF3

Procedure T.

'H NMR (400 MHz, CDCl,) § = 7.39-7.28 (massif, 5H), 4.28 (s, 2H)
F NMR (376 MHz, CDCl,) § = -83.66 (t, *J(F,F) = 4.3 Hz, 3F), -91.75 (q, }J(F,F) = 4.3 Hz, 2F)
Characterization data match with that reported in the literature.!

{[(Heptafluoropropyl)selanyllmethyl}benzene (BnSeCsF; and UM-4a)

F)

56 c-CFs
Fa

Procedures T and Q.

H NMR (400 MHz, CDCl,) § = 7.38-7.27 (massif, 5H), 4.30 (s, 2H)

1F NMR (376 MHz, CDCl,) § = -79.78 (t, *J(F,F) = 9.3 Hz, 3F), -87.74 (m, 2F), -122.77 (br's,
2F).

Characterization data match with that reported in the literature.™
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{[(tridecafluorohexyl)selanyl]methyl}benzene (BnSeCsF13 and UM-5a)

Procedures T and P.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.37-7.28 (massif, 5H), 4.29 (s, 2H).

19F NMR (471 MHz, CDCl) & = -81.09 (t, “J(F,F) = 10.5 Hz, 3F), -86.90 (tt, 4J(F,F) = 14.0 Hz,
3J(F,F) = 3.7 Hz, 2F), -118.41 (m, 2F), -121.60 (m, 2F), -122.94 (m, 2F), -126.31 (m, 2F).
Characterization data match with that reported in the literature.®

1-Methyl-4-{[(trifluoromethyl)selanyl]- sulfonyl}benzene (TsSeCF3)

N

/©/S\SeCF3

Procedures U and W.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.84 (m, 2H), 7.38 (m, 2H), 2.48 (s, 3H).
“F NMR (376 MHz, CDCl3) & =-32.39 (s, 3F).
Characterization data match with that reported in the literature.®

1-methyl-4-{[(1,1,2,2,2-pentafluoroethyl)selanyl]sulfonyl}benzene (TsSeCxFs)

00 F

s" c.
Joihs
Procedure U.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.85 (m, 2H), 7.38 (m, 2H), 2.48 (s, 3H).

F NMR (376 MHz, CDCls) & = -83.26 (t, *J(F,F) = 4.2 Hz, 3F), -89.59 (q, *J(F,F) = 4.2 Hz).
Characterization data match with that reported in the literature.®
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1-{[(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoropropyl)selanyl]sulfonyl}-4- methylbenzene (TsSeCsF7)

00 F

N2

S._ .C_..CF
O
Fa

Procedure U.

"H NMR (300 MHz, CDCls) 8 = 7.85 (m, 2H), 7.39 (m, 2H), 2.49 (s, 3H).

FE NMR (376 MHz, CDCls) & = -79.66 (t, *J(F,F) = 8.8 Hz, 3F), -85.64 (dd, >J(F,F) = 8.8, 4.0 Hz,
2F), -122.45 (s, 2F).

Characterization data match with that reported in the literature.!”’

1-methyl-4-{[(1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-tridecafluorohexyl)selanyl]sulfonyl}benzene
(TSSGC6F13)

Procedure U.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7.85 (m, 2H), 7.39 (m, 2H), 2.49 (s, 3H).

F NMR (376 MHz, CDCl3) & = -80.76 (m, 3F), -84.43 (m, 2F), -117.96 (m, 2F), -121.54 (m,
2F), -122.75 (m, 2F), -126.13 (m, 2F).

Characterization data match with that reported in the literature.®

2-[(trifluoromethyl)selanyl]-2-cyclohexen-1-one (BH-2a)

0]

7
6 iﬁ/s@ca
5 3

4

Procedure A.
Yellow liquid.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.55 (t, J = 4.3 Hz, 1Hs), 2.62 (m, 2He), 2.57 (m, 2Ha), 2.10 (tt, J =
6.0, 6.0 Hz, 2Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 194.6 (Cqa), 156.6 (C3), 128.4 (Cqz), 122.7 (q, Y(C,F) = 332.1 Hz,
Cq7), 38.1 (Cs), 28.5 (Ca), 22.5 (Cs).

1F NMR (376 MHz, CDCl5) 6 = -34.94 (s, 3F5).

HRMS (El): calc. for [C;HsF;0Se] 244,9687, measured 244.9685
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4,4-dimethyl-2-[(trifluoromethyl)selanyl]-2-cyclohexen-1-one (BH-2b)

)

8
6 2 SeCF3
5 0 3
7

Procedure A.
Yellow liquid.

1H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.23 (s, 1H3), 2.63 (t, J = 6.8 Hz, 2Hs), 1.94 (t, J = 6.8 Hz, 2Hs),
1.24 (s, 6H7).

13C NMR (126 MHz, CFCls) 6 = 194.43 (Cqa1), 165.59 (C3), 125.83, 122.58 (g, IJ = 332.0 Hz,
Cqs), 36.39 (Cqa), 35.71 (Cs), 34.42 (Ce), 27.61 (C7).

F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 =-35.13 (s, 3Fs).

HRMS (El): calc. for [CsH1,F;0Se] 273.0000, measured 272.9992

3-[(trifluoromethyl)selanyl]-3-nonen-2-one (BH-2d)

Procedure A.
Yellow liquid.

1H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.38 (t, J = 7.4 Hz, 1Ha), 2.61 (dt, J = 7.4, 7.4 Hz, 2Hs), 2.49 (s,
3H4), 1.53 (m, 2Hs), 1.36-1.32 (massif, 4H7g5), 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 3Ho).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 195.4 (Cqa2), 158.7 (C4), 129.2 (Cas), 122.3 (g, Y(C,F) = 333.7 Hz,
C10), 33.9 (Cs), 31.6 (C7ors), 27.9 (Ce), 27.1 (C1), 22.5 (C7ors), 14.0 (C).

1F NMR (376 MHz, CDCls) 6 = -34.26 (s, 3F10).

HRMS (El): calc. for [CioH16Fs0Se] 289.0313, measured 289.0313
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3-[(trifluoromethyl)selanyl]-4-phenyl-3-buten-2-one (BH-2f)

6 s 9
7
5 Y324
8 SeCF3

9

Procedure A.
Yellow liquid.

'H NMR (400 MHz, CDCl;5) = 8.17 (s, 1Ha), 7.68 (m, 2H¢), 7.46-7.44 (massif, 3H7 &), 2.62 (s,
3H1).

13C NMR (101 MHz, CDCl5) & = 196.6 (Cqz), 150.8 (Ca), 134.3 (Cqs), 130.9 (Cs), 130.8(Ce), 128.6
(C7), 126.7 (Cgs), 122.0 (q, Y(C,F) = 334.6 Hz, Cqo), 27.3 (Ca).

1F NMR (376 MHz, CDCl5) 6 = -33.65 (s, 3Fo).

HRMS (El): calc. for [C11H10F;0Se] 294.9843, measured 294.9841

2-[(trifluoromethyl)selanyl]-2-decenal (BH-2h)

Procedure A.
Yellow liquid.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & = 9.45 (s, H1), 7.43 (t, J = 7.4 Hz, 1H3), 2.74 (dt, J = 7.4, 7.4 Hz,
2Ha), 1.57 (M, 2Hs), 1.41-1.29 (massif, 8Hs, 7, s89), 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 3H10).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 189.4 (Cq1), 168.0 (C3), 130.3 (Cqz2), 122.0 (g, Y(C,F) = 333.8 Hz,
Ca11), 33.5 (Ca), 31.7 (Csoro), 29.4 (Cs0r7), 29.1 (Csor 7), 28.1 (Cs), 22.7 (Csors), 14.2 (C1o).

1F NMR (376 MHz, CDCls) 6 = -33.56 (s, 3F11).

HRMS (El): calc. for [C11H1sFs0Se] 303.0469, measured 303.0464
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2-[(trifluoromethyl)selanyl]-3,7-Dimethyl-2,6-octadienal (BH-2i)

1

6 4 SeCF3

Procedure A.
Yellow liquid.
Mixture of Z/E isomers (45:55 or 55:45)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 9.95 and 9.87 (2s, 0.45H, 0.55H, H1), 5.11-5.05 (massif, 1H, He),
2.85and 2.77 (2t,J =7.4, 7.7 Hz, 1.16H, 0.95H, Ha), 2.45 and 2.43 (2s, 1.36H, 1.75H, H1o),
2.30and 2.22 (2m, 1.20H, 1.00H, Hs), 1.69, 1.67, 1.60 and 1.58 (4s, 1.47H, 1.79H, 1.40H,
1.75H, Hg & 9).

13C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 = 187.8 and 186.7 (Cq1), 174.9 and 174.3 (Cqs), 134.7 and 134.3
(Cq7), 125.7 and 125.1 (Cq32), 122.5 and 122.2 (2q, Y(C,F) = 334.0 and 334.3 Hz, Cqi11) 122.0
and 121.5 (Cs), 42.6 and 35.5 (Cs), 28.1 and 20.8 (C10), 27.5 and 26.6 (Cs), 25.8 and 25.7 (Csor
9), 17.8 (Csor o).

1F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 = -34.56 and -34.63 (2s, 3F, F11).

HRMS (El): calc. for [C11H1sF30SeNa] 323.0132, measured 323.0124

2-[(trifluoromethyl)selanyl]-2-cyclopenten-1-one (BH-2j)

(0]

1 2 6
5 SeCF3

4 3

Procedure A.
Yellow liquid.

IH NMR (400 MHz, CDCl5) & = 7.95 (t, J = 2.7 Hz, 1Hs), 2.87 (m, 2Ha), 2.54 (m, 2Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCI3) & = 204.9 (Cq1), 167.3 (Cs), 131.3 (Caa2), 122.1 (g, Y(C,F) = 332.4
Hz, Cge), 33.0 (Cs), 29.9 (Ca).

19F NMR (376 MHz, CDCI3) & = -33.91 (s, 3F).

HRMS (El): calc. for [CsHeF3s0Se] 230.9530, measured 230.9525
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2-[(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoropropyl)selanyl]-2-cyclohexen-1-one (BH-4a)

Procedure A.
Yellow liquid.

IH NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7.73 (t, J = 4.2 Hz, 1H3), 2.65-2.58 (massif, 4Ha g 6), 2.10 (tt, J =
6.1, 6.1 Hz, 2Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 194.0 (Cq1), 162.1 (Cs), 126.7 (Cq2), 38.1 (Ce), 28.7 (Ca), 22.4
(Cs).

Perfluoroalkyl chain cannot be observed in *C NMR due to high multiplicity.

F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 =-79.80 (t, J = 9.2 Hz, 3F9), -87.17 (m, 2F7), -122.45 (m, 2Fg).
HRMS (El): calc. for [CoHsF,0Se] 344.9623, measured 344.9636

2-[(1,1,2,2,3,3,3-heptafluoropropyl)selanyl]-2-cyclopenten-1-one (BH-4j)

7

! Se Ez
)

4 3
6

Procedure A.
Yellow liquid.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 8.08 (t, J = 2.8 Hz, 1H3), 2.88 (m, 2H4), 2.55 (m, 2Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 204.5 (Cqz), 171.7 (C3), 129.7 (Cq2), 33.0 (Cs), 29.8 (Ca).
Perfluoroalkyl chain cannot be observed in *C NMR due to high multiplicity.

F NMR (376 MHz, CDCl5) 6 =-79.80 (t, J = 9.2 Hz, 3Fs), -85.85 (m, 2F¢), -122.37 (m, 2F7).
HRMS (El): calc. for [CsHeF;0Se] 330.9467, measured 330.9466
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2-[(1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-tridecafluorohexyl)selanyl]-2-cyclohexen-1-one (BH-5a)

8 10
i 2 g Ez P2 12
e ~N -
6 S~ A7 C C\C/CF3
5 3 F2 F2 F2
4 7 9 11

Procedure A.
Yellow liquid.

1H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.73 (t, J = 4.2 Hz, 1H3), 2.65-2.58 (massif, 4Hs g.6), 2.10 (tt, J =
6.1, 6.1 Hz, 2Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 = 194.0 (Cqa1), 162.3 (C3), 126.8 (Cq2), 38.3 (Cs), 28.8 (C4), 22,5
(Cs).

Perfluoroalkyl chain cannot be observed in *C NMR due to high multiplicity.

19F NMR (376 MHz, CDCl;) & = -80.82 (tt, J = 10.1, 2.4 Hz, 3F1,), -86.16 (m, 2F7), -118.05 (m,
2Fs), -121.51 (m, 2Fs), -122.79 (m, 2F10), -126.14 (m, 2F11).

HRMS (El): calc. for [C12HsF130Se] 494.9527, measured 494.9527

2-[(1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,6-tridecafluorohexyl)selanyl]-2-cyclopenten-1-one (BH-5j)

o 79
" se &G _cR,"

e NP O

F, F2 F2

4 3 6 8 10

Procedure A.
Yellow liquid.

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 8.08 (t, J = 2.8 Hz, 1H3), 2.88 (m, 2H4), 2.55 (m, 2Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 204.5 (Cqz), 171.7 (C3), 129.9 (Cqz), 33.0 (Cs), 29.8 (Ca).
Perfluoroalkyl chain cannot be observed in *C NMR due to high multiplicity.

F NMR (376 MHz, CDCl;) & =-80.81 (tt, J = 10.0, 2.5 Hz, 3F11), -84.80 (m, 2Fs¢), -117.91 (m,
2F7),-121.49 (m, 2Fs), -122.76 (m, 2Fg), -126.12 (m, 2F11).

HRMS (El): calc. for [C11HsF130Se] 480.9371, measured 480.9369
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Riboflavine tetraacetate (RFT)

AcO

AcO .
¢ ‘OAc

"'OAc

N_ _N__O
L

NP NH

o]

Procedure B.
Orange powder.
'H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 8.63 (s, N-H), 8.02 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 6.66 (m, 1H), 5.47-5.38
(massif, 2H), 5.12 (broad s, 1H), 4.90 (broad s, 1H), 4.43 (dd, J = 12.4, 2.8 Hz, 1H), 4.24 (dd, J
=12.3,5.6 Hz, 1H), 2.56 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 1.75 (s,

3H).
Characterization data match with that reported in the literature.®!

2-(phenoxy)acetic acid (PH-1b)

©/O\/COZH

Procedure C.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 7.33 (m, 2H), 7.04 (m, 1H), 6.94 (m, 2H), 4.69 (s, 2H).
Characterization data match with that reported in the literature.”

2-(4-phenylphenoxy)acetic acid (PH-1e)

/©/OVCOZH
Ph

Procedure C.
H NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.55 (massif, 4H), 7.42 (m, 2H), 7.33 (m, 1H), 7.01 (m, 2H), 4.73

(s, 2H).
Characterization data match with that reported in the literature.!*?
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2-(2,4,6-trimethylphenoxy)acetic acid (PH-1f)

O._COH

Procedure C.

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & = 6.84 (s, 2H), 4.44 (s, 2H), 2.26 (s, 6H), 2.25 (s, 3H).
Characterization data match with that reported in the literature.!*%

2-(3-(trifluoromethyl)phenoxy)acetic acid (PH-1h)

F30\©/O\/002H

Procedure C.

'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 6 7.46 — 7.37 (m, 1H), 7.29 — 7.24 (m, 1H), 7.16 — 7.04 (m,
2H), 4.66 (s, 2H).

1F NMR (282 MHz, Chloroform-d) 6 -62.78.

Characterization data match with that reported in the literature.[*!l

1,2-phenylenedioxy diacetic acid (PH-1j)
@EO\/COZH

0" >CO,H
Procedure C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & = 12.93 (s, -CO2H, 2H), 6.89 (s, 4H), 4.68 (s, 4H).
Characterization data match with that reported in the literature.!*?

2-(1-naphthoxy)acetic acid (PH-1k)

COLH
0

Procedure C.

1H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.7 (m, 2H), 7.74 (dd, ) = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 7.47 (ddd, ) = 8.2, 6.8,
1.4 Hz, 1H), 7.38 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 2.6
Hz, 1H), 4.81 (s, 2H).

Characterization data match with that reported in the literature.!*3!
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2-(p-tolylthio)acetic acid (PH-1l)

Procedure C.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.34 (m, 2H), 7.13 (m, 2H), 3.63 (s, 2H), 2.33 (s, 3H).
Characterization data match with that reported in the literature.'4

2-(phenylthio)acetic acid (PH-1m)

©/S\/COQH

Procedure C.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 7.42 (m, 2H), 7.32 (m, 2H), 7.26 (m, 1H), 3.68 (s, 2H).
Characterization data match with that reported in the literature.*4

2-(phenylselanyl)acetic acid (PH-1n)

©/Se\/CozH

Procedure D.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.60 (m, 2H), 7.33-7.28 (massif, 3H), 3.52 (s, 2H).
Characterization data match with that reported in the literature.[”!

2-(4-allyl-2-methoxyphenoxy)acetic acid (Eugenol-OCH,CO2H)

oo
= o~

Procedure C.
'H NMR (300 MHz, CDCl3)  =6.88 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.75 (m, 2H), 5.94 (m, 1H), 5.11 (m,

1H), 5.06 (m, 1H), 4.65 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.35 (dd, J = 6.7, 1.5 Hz, 2H).
Characterization data match with that reported in the literature.!®!
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

O-acetic acid-a-tocopherol (az-Tocophérol-OCH,CO;H)

HO,C._O

Procedure C.

IH NMR (300 MHz, CDCls) & = 4.34 (s, 2H), 2.57 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.17(s, 3H), 2.13 (s, 3H),
2.08 (s, 3H), 1.80 (m, 2H), 1.57-1.05 (massif, 21H) 1.23 (s, 3H), 0.88-0.83 (massif, 12H).
Characterization data match with that reported in the literature.!!”!

O-acetic acid-estrone (Estrone-OCH,CO:H)

HO,C™ >0
Procedure C.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.73 (dd, J = 8.6, 2.9 Hz, 1H), 6.67 (d, J =
2.8 Hz, 1H), 4.65 (s, 2H), 2.89 (m, 2H), 2.51 (q, J = 8.4, 1H), 2.39 (m, 1H), 2.32-1.91 (massif,
4H), 1.69-1.37 (massif, 6H), 0.91 (s, 3H).

Characterization data match with that reported in the literature.[0

((p-tolyloxy)methyl)(trifluromethyl)selane (PH-2a)

4 7
3 O\/SGCF3
L
2

1
Procedures E and F.
Colorless oil.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.14 (m, 2Hs), 6.84 (m, 2Ha), 5.80 (g, 3J (H,F) = 1.0 Hz, 2He),
2.32 (s, 3H1).

13C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 = 150.02 (Cgs), 132.78 (Cq2), 130.35 (Cs3), 122.61 (g, 1 (C,F) =
331.6 Hz, Cq7), 116.42 (C4), 65.98 (q, 3 (C,F) = 1.9 Hz, Cg), 20.75 (C1).

1SE NMR (376 MHz, CDCls) 6 = -33.18 (s, 3F5).

HRMS (El): calc. for [CoHoF30Se] 269.9781, measured 269.9780.
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

((phenoxy)methyl)(trifluoromethyl)selane (PH-2b)

3 6

2 O._SeCF;
>

]

Procedure E.
Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.35 (m, 2H>), 7.09 (m, 1H1), 6.94 (m, 2Hs), 5.82 (q, 3J (H,F) =
1.0 Hz, 2Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 156.16 (Cqa), 129.90 (C,), 123.19 (C41), 122.58 (g, J (C,F) =
331.6 Hz, Cqe), 116.40 (C3), 65.38 (q, 3 (C,F) = 1.9 Hz, Cs).

195 NMR (376 MHz, CDCl3) & = -33.21 (s, 3Fs).

HRMS (El): calc. for [CsH7F30Se] 255.9609, measured 255.9618.

(1-phenoxyethyl)(trifluromethyl)selane (PH-2c)

, 0.5 _SeCFy'
1
]

Procedures E and F.
Colorless oil.

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.34 (m, 2H2), 7.09 (m, 1H1), 7.02 (m, 2Hs), 6.06 (q, J = 6.3 Hz,
1Hs), 2.11 (d, J = 6.2 Hz, 3He).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 156.26 (Cqa), 129.77 (C2), 123.36 (C1), 123.13 (g, Y (C,F) =
331.3 Hz, Cq7), 117.33 (C3), 77.87 (g, 3) (C,F) = 1.8 Hz, Cs), 25.49 (C).

19F NMR (282 MHz, CDCls) 6 = -30.65 (s, 3F).

HRMS (El): calc. for [CaHoF30Se] 269.9753, measured 269.9765.

((4-phenylphenoxy)methyl)(trifluoromethyl)selane (PH-2e)

6
2 O._SeCFq
4
IO
Ph”

Procedure E.
White crystals (m.p = 89-91°C, calibrated with Benzil 95°C)

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.58-7.55 (massif, 4Hawph & 2), 7.43 (M, 2Hpn), 7.33 (M, 1Hen),
7.01 (m, 2Hs), 5.86 (q, 3J (H,F) = 1.0 Hz, 2Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 155.62 (Cqa), 140.5 (Cqen), 136.35 (Cqa1), 128.94 (Cpn), 128.59
(C2), 127.24 (Cpn), 127.03 (Cpn), 122.58 (g, Y (C,F) = 331.6 Hz, Cgs), 116.62 (Cs), 65.39 (q, 3J
(C,F) =1.9 Hz, Cs).

1F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 = -33.16 (s, 3F).

HRMS (El): calc. for [C1aH11F30Se] 331.9922, measured 331.9916.
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

((2,4,6-trimethylphenoxy)methyl)(trifluoromethyl)selane (PH-2f)

5

s M4__0._SeCF,’

6
2 7

Procedure E.
Colorless oil.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 6.84 (s, 2Hs), 5.67 (g, 3J (H,F) = 1.0 Hz, 2H), 2.29 (s, 6Hs), 2.25
(s, 3H1).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 152.48 (Cqs), 134.54 (Cg2), 130.29 (Cqa), 129.97 (C3), 122.77
(9, U (C,F) = 331.6 Hz, Cqgs), 69.66 (C7), 20.80 (C1), 17.05 (Cs).

1SE NMR (376 MHz, CDCl3) & = -33.46 (s, 3Fs).

HRMS (El): calc. for [C11H13F3Se] 298.0078, measured 298.0072.

((4-chloro-2-methylphenoxy)methyl)(trifluoromethyl)selane (PH-2g)

i@;ovsem:ag
4

8

Cl71 5

6 7

Procedure E.
Colorless oil.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.18-7.13 (massif, 2H2 &.6), 6.73 (d, 1H, 2 = 8.5 Hz, H3), 5.82 (q,
3J (H,F) = 1.1 Hz, 2Hs), 2.21 (s, 3H7)

13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 152.97 (Cqa), 131.38 (Cs), 130.77 (Cq1or5), 127.78 (Cq1ors),
126.56 (C3), 122.47 (g, 4 (C,F) = 331.6 Hz, Cqs), 114.14 (Cs), 65.39 (q, 3J (C,F) = 2.0 Hz, Cs),
16.22 (C7).

19F NMR (376 MHz, CDCls) 6 = -33.28 (s, 3Fo).

HRMS (El): calc. for [CsHsCIOFsSe] 303.9376, measured 303.9379.
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

((2-methoxyphenoxy)methyl)(trifluoromethyl)selane (PH-2i)

2 ©:O\8/SeCF39
4

Procedure E.
Yellowish oil.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.10 (m, 1H1), 6.97-6.90 (massif, 3H2386), 5.90 (g, 3J (H,F) = 0.8
Hz, 2H), 3.87 (s, 3H7).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 151.16 (Cqs), 145.10 (Cqa), 124.75 (C41), 122.65 (g, 1J (C,F) =
331.6 Hz, Cqo), 120.96 (Ca0r6), 119.39 (C3), 112.77 (C20r6), 68.16 (Cs), 56.00 (C7).

1F NMR (376 MHz, CDCl3) & =-33.29 (s, 3Fs).

HRMS (El): calc. for [CoHoF3SSe] 285.9714, measured 285.9714.

((1,2-phenylenedioxy)1’,2’-dimethyl)(1’,2’-ditrifluoromethyl)-1’,2’- diselane (PH-2j)

2 5
1 O._SeCFs
P
0~ SeCF,
Procedure E with 2.4 eq. of TsSeCF; instead of 1.2 eq.
Yellowish oil.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.11 (dd, J = 6.0, 3.6 Hz, 2H1), 6.97-6.90 (dd, J = 6.0, 3.6 Hz,
2H,), 5.87 (q, 3J (H,F) = 1 Hz, 4Ha).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 147.26 (Cqgs), 124.40 (C1), 122.53 (g, 1 (C,F) = 331.6 Hz, Cgs),
119.02 (C2), 67.36 (g, 3J (C,F) = 2.0 Hz, C4).

19F NMR (376 MHz, CDCls) 6 = -33.33 (s, 3Fs).

HRMS (El): calc. for [C1oHsFsNaO,Sez] 456.8651, measured 456.8648.
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

((naphthalene-1-yloxy)methyl)(trifluoromethyl)selane (PH-2k)

12
SeCF4
11
o]
3 10
199
1 5 8
6 7

Procedure E.
Colorless oil.

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.82-7.76 (massif, 3H3, s 2 8), 7.49 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.3 Hz, 1Ha),
7.41 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.3 Hz, 1H,), 7.20-7.15 (massif, 2H7 & 9), 5.93 (q, 3J (H,F) = 1.0 Hz, 2H11).
13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 155.04 (Cquo), 134.13 (Cqgs), 130.25 (C3, 6 ors), 130.09 (Cqa),
127.91 (C3,60r8), 127.24 (C3,60r8), 126.91 (C1), 124.84 (C,), 122.59 (q, U (C,F) = 331.5 Hz,
Ca12), 119.13 (C5), 109.46 (Cs), 65.39 (g, 3) (C,F) = 2.0 Hz C11).

19F NMR (376 MHz, CDCls) & = -33.23 (s, 3F12).

HRMS (El): calc. for [C12H9OF3Se] 305.9765, measured 305.9768.

((p-tolylthio)methyl)(trifluromethyl)selane (PH-2lI)

4 7
3 S._SeCF;
AT
2

Procedure E.
Colorless oil.

1

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.35 (m, 2Ha), 7.17 (m, 2Hs), 4.37 (s, 2Hs), 2.36 (s, 3H1).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 138.59 (Cq2), 131.99 (Ca), 130.25 (Cs), 130.23 (Cqs), 122.77 (q,
1) (C,F) = 332.2 Hz, Cqy), 30.39 (Ce), 21.32 (Ca).

19F NMR (376 MHz, CDCls) 6 = -34.32 (s, 3F5).

HRMS (El): calc. for [CoHoF3SSe] 285.9537, measured 285.9537.
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

((phenylthio)methyl)(trifluoromethyl)selane (PH-2m)

3 6

2 S._SeCFy
S

1

Procedures E and F.
Colorless oil.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.45 (m, 2H3), 7.39-7.29 (massif, 3H1 &), 4.42 (s, 2Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 133.99 (Cqa), 131.16 (C;), 129.45 (C3), 128.10 (C1), 122.77 (q, 1)
(C,F) = 332.5 Hz, Cqs), 29.43 (g, 3 (C,F) = 2.1 Hz, Cs).

19F NMR (376 MHz, CDCl3) 8 = -34.34 (s, 3F).

HRMS (El): calc. for [CsH7F3SSe] 271.9380, measured 271.9374.

((phenylselanyl)methyl)(trifluoromethyl)selane (PH-2n)

3 6

2 Se__SeCF3
O

1

Procedures E and F.
Colorless oil.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.58 (m, 2H,), 7.36-7.32 (massif, 3H1 & 3), 4.27 (s, 2Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 133.74 (C2), 129.58 (Cs), 129.01 (Cqa), 128,55 (C1), 123.38 (q, 1
(C,F) = 333.2 Hz, Cqe), 17.06 (g, 3J (C,F) = 1.9 Hz, Cs).

19F NMR (376 MHz, CDCls) 6 = -35.44 (s, 3F).

HRMS (El): calc. for [CsH7F3Sez] 319.8825, measured 319.8825.

((4-allyl-2-methoxyphenoxy)methyl)(trifluoromethyl)selane (Eugenol-OCH,SeCF3)

6 12
5 0.1 _SeCF;
;\/@E
= 4 80" 10
3 9

Procedure E.
Yellow oil.

1

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 6.88 (d, J = 8.0 Hz, 1H¢), 6.76-6.73 (massif, 2Hs & 9), 5.96 (m,
1H11 0r2), 5.88 (q, 3J (H,F) = 1.1 Hz, 2H11), 5.10 (M, 1H110r2), 5.07 (M, 1H1 1 or2), 3.85 (s, 3H10),
3.35(d, J =6.7 Hz, 2H3).

13C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 = 151.02 (Cqs), 143.37 (Cq7), 137.31, 136.88 (Cqa), 122.68 (q, 1J
(C,F) =331.7 Hz, Cqgi2), 120.76 (Csor9), 119.42 (C10r2), 116.18 (C10r2), 113.14 (Csor9), 68.57 (q,
3) (C,F) = 2.5 Hz (C11), 56.98 (C10), 40.07 (C3).

1F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 = -33.25 (s, 3F12).

HRMS (El): calc. for [C12H13F3Na0,Se] 348.9925, measured 348.9925.
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

O-(methyl)(trifluoromethyl)selane-a-tocopherol (a-Tocophérol-OCH;SeCF3)

Procedure E.
Colorless oil.

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 5.59 (g, 3J (H,F) = 1.0 Hz, 2H1s), 2.58 (t, J = 6.8 Hz, 2Hs), 2.20 (s,
3H11), 2.16 (s, 3H14), 2.09 (s, 3Hs), 1.80 (M, 2Ha), 1.56-1.07 (massif, 21Hai) 1.24 (s, 3Hs), 0.88-
0.84 (massif, 12Ha).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & =148.78 (Cqy), 147.45 (Cq12), 127.50 (Csor 10), 125.78 (C13),
123.61 (Csor10), 122.84 (g, 1J (C,F) = 331.5 Hz, Cq1s), 118.11 (Ce), 75.19 (Cqz), 70.63 (q, 3 (C,F)
= 1.9 Hz, C15), 40.13 (Cai), 40.09 (Cai), 39.53 (Cai), 37.72 (Cai), 37.70 (Ca), 37.61 (Can), 37.57
(Cai), 37.55 (Cai), 37.52 (Cai), 37.48 (Caik), 37.45 (Cai), 32.96 (Cai), 32.94 (Caik), 32.85 (Cai),
32.83 (Cai), 31.37-31.32 (C4), 28.14 (Caik), 24.98 (Caik), 24.96 (Caik), 24.60 (Cai), 24.01 (C3),
22.88 (Cai), 22.79 (Cai), 21.18 (Cai), 20.84 (Cs), 19.91 (Cai), 19.84 (Cai), 19.81 (Cai), 19.78
(Cai), 19.74 (Can), 13.87 (C11), 13.05 (C14), 12.00 (Cs).

19E NMR (376 MHz, CDCl3) 6 = -33.41 (s, 3F16)

HRMS (El): calc. for [C31Hs202F3Se] 593.3079, measured 593.3073.

O-(methyl)(trifluoromethyl)selane-estrone (Estrone-OCH,SeCF3)

8
FsCSe” O

Procedure E.
Colorless solid.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =7.25 (d, J = 8.3 Hz, H3), 6.73 (dd, J = 8.3 Hz, 2.8 Hz, 1H3), 6.67
(d,J =2.8 Hz, 1Hs), 5.80 (q, 3J (H,F) = 1.0 Hz, 2H7), 2.92 (m, 2Hai), 2.51 (m, 1Ha), 2.40 (m,
1Hai), 2.26 (m, 1Haik), 2.20-1.95 (massif, 4Haik), 1.66-1.44 (massif, 6Haik), 0.93 (s, 3Hak) .

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 220.90 (C=0), 154.08 (Cqa4), 138.46 (Cqs), 134.73 (Cq1), 126.77
(C2), 122.61 (g, Y (C,F) = 331.5 Hz, Cqg), 116.54 (Cs), 113.54 (Cs), 65.49 (q, 3) (C,F) = 2.5 Hz,
C7), 50.57 (CHai), 48.12 (Cqalk), 44.17 (CHai), 38.32 (CHak), 36.00 (Cai), 31.71 (Cai), 29.75
(Cai), 26.57 (Cai), 25.98 (Caik), 21.74 (Caik), 14.00 (CH3ai).

1F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 =-33.17 (s, 3Fs).

HRMS (El): calc. for [C20H24F30,Se] 433.0888, measured 433.0884.
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

((p-tolyloxy)methyl)(perfluoropropyl)selane (PH-4a)

8

t ol se &
3 e C.
5 \6/ C CF39
2 F2
1 7

Procedure E.
Yellow oil.

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.14 (d, 2J = 8.6 Hz, 2Hs), 6.84 (d, 2 = 8.6 Hz, 2Ha), 5.83 (t, 3J
(H,F) = 1.0 Hz, 2Hg), 2.32 (s, 3H1)

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 153.98 (Cqs), 132.83 (Cqa), 130.39 (Cs), 116.29 (C4), 65.31 (t, 3J
(C,F) =4.6 Hz, Cg), 20.76 (Ca).

Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity.

13C {19F} (126 MHz, CDCl3) 6 = 119.13 (t, 3J(C,H) = 4.9 Hz, Cq7), 117.71 (Cqo), 108.48 (Cgs).

19F NMR (376 MHz, CDCls) § = -79.64 (t, J (F,F) = 9.2 Hz, 3Fs), -87.15 (m, 2F;), -122.63 (m, 2Fs).
HRMS (El): calc. for [C11H9OF;Se] 369.9701, measured 369.9719.

((phenoxy)methyl)(perfluoropropyl)selane (PH-4b)

7
3 Fa

2 (0] Se C.
©/4 \5/ ‘¢’ CFag
F
] 2

6

Procedure E.
Yellowish oil.

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.35 (m, 2H3), 7.10 (m, 1H1), 6.94 (d, J = 8.0 Hz, 2H3), 5.85 (s,
2Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 156.18 (Cqa), 129.94 (C2), 123.26 (C1), 116.32 (Cs), 64.75 (t, 3J
(C,F) = 3.9 Hz, Cs). Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high
multiplicity.

13C {19F} (126 MHz, CDCls) & = 119.12 (t, 3] (C,H) = 5.0 Hz, Cqe), 117.71 (Cqgs), 108.48 (Cqy).
15E NMR (376 MHz, CDCls) 6 = -79.65 (t, 3J = 9.4 Hz, 3Fs), -87.14 (m, 2Fe), -122.63 (m, 2F7).
HRMS (El): calc. for [C1oH7F70Se] 355.9545, measured 355.9548.
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

((p-tolyloxy)methyl)(perfluorohexyl)selane (PH-5a)

8 10
4 Fo F2 12
3 O\/Se\ /C\C,C\C,CF3
2 > 6 F, F
F, 2 P2
1 7 9 1"

Procedure E.
Yellowish oil.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.14 (m, 2Hs), 6.84 (m, 2Ha), 5.83 (t, 3] (H,F) = 1.0 Hz, 2He), 2.31
(s, 3H1).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 154.00 (Cqs), 132.83 (Cqa), 130.39 (Cs), 116.29 (C4), 65.42 (t, 3J
(C,F) =4.7 Hz, Cg), 20.75 (Cy).

Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity.

13C {19F} (126 MHz, CDCls) & = 120.06 (t, 3 (C,H) = 5.1 Hz, Cqy), 117.33 (Cq12), 111.15 (CF2),
110.45 (CF;), 110.37 (CF3), 108.58 (CFy).

19F NMR (376 MHz, CDCls) § =-80.77 (t, J (F,F) = 9.2 Hz, 3F1,), -86.15 (m, 2F5), -118.13 (m,
2Fs), - 121.41 (m, 2Fs), -122.75 (m, 2F10), -126.10 (m, 2F11).

HRMS (El): calc. for [C14H9OF13Se] 519.9606, measured 519.9634.

((phenoxy)methyl)(perfluorohexyl)selane (PH-5b)

Procedure E.
Yellow oil.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.35 (m, 2H3), 7.10 (m, 1H1), 6.94 (m, 2Hs), 5.85 (s, 2Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 156.15 (Cqa), 129.94 (C4), 123.25 (C41), 116.30 (C3), 64.84 (Cs).
Perfluoroalkyl chain cannot be observed in *3C NMR due to high multiplicity.

13C {1°F} (126 MHz, CDCl3) 6 = 120.08 (t, 3 (C,H) = 5.0 Hz, Cqe), 117.33 (Cqu1), 111.16 (CF»),
110.46 (CF3), 110.38 (CF), 108.59 (CF,).

19F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 = -80.80 (m, 3F11), -86.20 (m, 2Fg), -118.16 (m, 2F;), -121.43 (m,
2Fg), -122.77 (m, 2Fsg), -126.12 (m, 2F1o0).

HRMS (El): calc. for [C13H7F130Se] 505.9449, measured 505.9448.
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

O-(methyl)(perfluorohexyl)selane-estrone (Estrone-OCH;SeC¢F13)

Procedure E.
White solid.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 7.25 (d, 3) = 9.0 Hz, 1H,), 6.73 (dd, 3) = 8.6 Hz, *J = 2.8 Hz, 1H3),
6.67 (d, ) = 2.7 Hz, 1Hs), 5.83 (s, 2H7), 2.91 (m, 2Hakk), 2.51 (M, 1Hak), 2.40 (M, 1HaKk), 2.27 (m,
1Hai), 2.19-1.93 (massif, 4Hai), 1.68-1.40 (massif, 6Haik), 0.91 (s, 3Ha) .

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 = 220.90 (C=0), 154.09 (Cqa), 138.50 (Cqs), 134.79 (Cqa), 126.82
(C2), 116.40 (Cs), 113.45 (C3), 64.96 (C7), 50.58 (CHai), 48.12 (Cqaik), 44.18 (CHak), 38.33
(CHai), 36.01 (Caik), 31.72 (Cai), 29.77 (Cai), 26.57 (Cai), 25.98 (Cai), 21.74 (Cai), 14.00
(CHzak).

Perfluoroalkyl chain cannot be observed in 13C NMR due to high multiplicity.

13C {*F} NMR (126 MHz, CDCl3) 6 = 120.08 (t, 3J (C,H) = 5.0 Hz, Cqgs), 117.32 (Cq13), 111.15
(CF), 110.46 (CF;), 110.38 (CF;), 108.59 (CF>).

19F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 =-80.76 (m, 3F13), -86.15 (m, 2Fs), -118.10 (m, 2Fs), -121.41 (m,
2F10), -122.75 (m, 2F11), -126.09 (m, 2F1,).

HRMS (El): calc. for [CasH24F1302Se] 683.0728, measured 683.0716.
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

4-(tert-butyl)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)benzamide (CH-1a)

Procedure G.

Yellowish solid.

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc 8:2
m.p =122°C

As H and 3C shifts and coupling values only scarcely shift for the different substrates CH-1
and products CH-2-13, the attribution is done only on model substrates for each project.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 10.48 (s, 1H, NH), 8.89 — 8.83 (massif, 2Haqs & aa2), 8.60 (dd, J =
8.4, 1.7 Hz, 1Haqs), 8.01 (m, 2H3), 7.56 (m, 2H3), 7.46 (dd, ) = 8.4, 4.2 Hz, 1Haq7), 6.90 (d, J =
8.6 HZ, 1HAQ3), 4.01 (S, 3HAQ10), 1.38 (S, 8H6).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 165.30 (CO), 155.21 (Cqa4), 150.47 (Cqaaa), 148.83 (Caas),
139.63 (Cgaqs), 132.72 (C1), 131.44 (Caqs), 128.32 (Cqaas), 127.18 (C,), 125.82 (C3), 120.89
(Caaz), 120.68 (Cgaa1), 116.77 (Caqz), 104.60(Caqs), 55.95 (Caa1o), 35.14 (Cqs), 31.36 (Ce).
HRMS (El): calc. for [C21H23N20;]: 335.1754, measured: 335.1758.

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)benzamide (CH-1b)

)

20

Procedure G.

Yellowish solid.

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc 8:2
m.p = 157°C

'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 10.44 (s, 1H), 8.80 (m, 2H), 8.55 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H),
8.01 (m, 2H), 7.53 — 7.45 (massif, 3H), 7.41 (dd, ) = 8.4, 4.3 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
3.96 (s, 3H).

Analysis results are in accordance with the literature.!8
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-4-methylbenzamide (CH-1c)

0]

‘2l

Procedure G.

Yellowish solid.

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc 8:2
m.p = 153°C

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.48 (s, 1H), 8.91 — 8.83 (massif, 2H), 8.63 (dd, J = 8.4,
1.7 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.48 (dd, ) = 8.4, 4.3 Hz, 1H), 7.34 (d, ) = 7.8 Hz, 2H), 6.91
(d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H), 2.45 (s, 3H).

Analysis results are in accordance with the literature.!*®

Synthesis of 4-methoxy-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)benzamide (CH-1d)

: OMe

Procedure G.

Brownish solid.

Purified by co-solvent recrystallisation with DCM/n-Pentane.

m.p = 139°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 6 10.43 (s, 1H), 8.90 — 8.81 (massif, 2H), 8.59 (dd, J = 8.4,
1.7 Hz, 1H), 8.04 (m, 2H), 7.46 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1H), 7.03 (m, 2H), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
4.01 (s, 3H), 3.89 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) 6 164.81, 162.45, 150.36, 148.80, 139.60, 131.42, 129.16,
128.36, 127.84, 120.87, 120.66, 116.63, 114.06, 104.60, 55.92, 55.59.

HRMS (El): calc. for [CisH17N203]: 309.1234, measured: 309.1230.

Analysis results are in accordance with the literature.[*°)
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-3-methylbenzamide (CH-1e)

0]

Y

Procedure G.

Yellowish solid.

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc 8:2
m.p =128°C

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.46 (s, 1H), 8.90 — 8.83 (massif, 2H), 8.61 (dd, J = 8.4,
1.7 Hz, 1H), 7.91 — 7.81 (massif, 2H), 7.47 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1H), 7.47 — 7.34 (m, 2H), 6.91
(d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H), 2.48 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 165.52, 150.55, 148.88, 139.66, 138.74, 135.55, 132.49,
131.46,128.74,128.27,128.12, 124.28, 120.92, 120.69, 116.88, 104.59, 55.96, 21.65.
Analysis results are in accordance with the literature.[*8]

3-methoxy-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)benzamide (CH-1f)

)

O)‘\©/OM6

Procedure G.

Brownish solid.

Purified by co-solvent recrystallisation with DCM/n-Pentane.
m.p = 159°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 10.48 (s, 1H), 8.88 — 8.79 (massif, 2H), 8.59 (dd, J = 8.4,
1.7 Hz, 1H), 7.66 — 7.60 (massif, 2H), 7.49 — 7.41 (massif, 2H), 7.10 (ddd, J = 8.2, 2.5, 1.1 Hz,
1H), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.91 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) 6 165.07, 160.07, 150.60, 148.79, 139.47, 136.96, 131.55,
129.82, 128.03, 120.89, 120.65, 119.13,117.92, 117.05, 112.69, 104.54, 55.92, 55.62.

HRMS (El): calc. for [CisH17N20s3]: 309.1234, measured: 309.1233.

Analysis results are in accordance with the literature.[*8]
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-methylbenzamide (CH-1g)

)

Procedure G.

Yellowish solid.

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc 8:2
m.p = 152°C

1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 9.95 (s, 1H), 8.86 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.78 (dd, J = 4.2, 1.7
Hz, 1H), 8.60 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 7.2, 2.1 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz,
1H), 7.39 (m, 1H), 7.31 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H), 2.60 (s, 3H).
Analysis results are in accordance with the literature.[*8]

2-methoxy-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)benzamide (CH-1h)

Procedure G.

Yellowish solid.

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc 8:2
m.p = 145°C

1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & = 12.14 (s, 1H, NH), 8.97 (d, J = 8.6 Hz, 1Haq), 8.89 (dd, J
= 4.2, 1.7 Hz, 1Haq), 8.60 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 8.36 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H20rs), 7.50
(ddd, ) = 8.3, 7.3, 1.9 Hz, 1H30r4), 7.46 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1Haq), 7.14 (M, 1Hz or4), 7.08 (dd, J
=8.3,1.1 Hz, 1Hz0r5), 6.90 (d, J = 8.6 Hz, 1Haq), 4.21 (s, 3H7), 4.02 (s, 3Haq).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & = 163.30 (CO), 157.83 (Cqs), 150.40 (Caq), 148.88 (Caq),
140.10 (Caq), 133.01 (C3or4), 132.40 (Czors), 131.26 (Caq), 129.33 (Caq), 126.59 (Caq), 122.71
(Ca1), 121.43 (C30ra), 120.71 (Caq), 117.63 (Caq), 111.71 (Ca0rs), 104.76 (Caq), 56.28 (Cy),
55.94 (Caq).

HRMS (El): calc. for [CisH17N20s3]: 309.1234, measured: 309.1231.

DRX structure reported in The Cambridge Crystallographic Data Centre with CCDC number:

2065526. For more information concerning the crystallographic structure, please see Sl of
the related publication.!?”
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

2-chloro-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)benzamide (CH-1i)

o dCl

20

Procedure G.

Yellowish solid.

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc 8:2
m.p =126°C

IH NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 10.24 (s, 1H), 8.88 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.81 (dd, J = 4.2,
1.7 Hz, 1H), 8.60 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 7.81 (m, 1H), 7.54 — 7.35 (massif, 4H), 6.90 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 4.03 (s, 3H).

Analysis results are in accordance with the literature.[*8]

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-(trifluoromethyl)benzamide (CH-1j)

O 'CF,
1 6
5

2 4
3

Procedure G.

Yellowish solid.

Eluent for the flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc 8:2
m.p = 145°C

1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 9.91 (s, 1H, NH), 8.85 (d, J = 8.5 Hz, 1Haq), 8.76 (dd, J =
4.3, 1.7 Hz, 1Haq), 8.60 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 7.82 — 7.74 (massif, 2H ands), 7.68 (t, ) = 7.4
Hz, 1Hsor4), 7.61 (t, J = 7.7 Hz, 1H3 or4), 7.44 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1Haq), 6.90 (d, J = 8.6 Hz,
1Haq), 4.02 (s, 3Haq).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 165.66 (CO), 151.01 (Caq), 148.93 (Caq), 139.37 (Caq),
136.53 (Cqy), 132.26 (C3ora), 131.48 (Caq), 130.12 (C3or4), 128.73 (C2), 127.97 (Caq), 127.66
(Cqu), 126.77 (g, = 5.1 Hz, Cs), 122.43 (C7), 120.97 (Caq), 120.66 (Caq), 117.30 (Caq), 104.44
(Caq), 56.00 (Caq).

1F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -58.95 (s, 3F7).

HRMS (El): calc. for [CisH14F3N203]: 347.0973, measured: 347.0982.
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

3,4-dimethoxy-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)benzamide (CH-1k)
Q 6
o*(jo\g
2 ~
3 S0 7
Procedure G.
Brownish solid.

Purified by co-solvent recrystallisation with DCM/n-Pentane.
m.p =174°C

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.37 (s, 1H, NH), 8.78 — 8.76 (m, 2Haq), 8.50 (dd, J = 8.4,
1.7 Hz, 1Haq), 7.61 (d, J = 2.1 Hz, 1He), 7.57 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H,), 7.37 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz,
1Haq), 6.90 (d, J = 8.3 Hz, 1H3), 6.80 (d, J = 8.6 Hz, 1Haq), 3.96 (s, 3Hs), 3.92 (s, 3Haq), 3.90 (s,
3Hy).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 164.54 (CO), 151.83 (Cga), 150.18 (Caq), 149.07 (Cqs),
148.62 (Caq), 139.33 (Caq), 131.18 (Caq), 128.07 (Caq), 127.98 (Cq1), 120.68 (Caq), 120.41
(Caa), 119.60 (C2), 116.38 (Caq), 110.72 (Cs), 110.39 (Cs3), 104.33 (Caq), 56.03 (C70rs), 56.00 (C;
or 8), 55.69 (CAQ).

HRMS (El): calc. for [C1sH19N204]: 339.1339, measured: 339.1337.

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-1-naphthamide (CH-1lI)

Procedure G.

Brownish solid.

Purified by co-solvent recrystallisation with DCM/n-Pentane.
m.p =179°C

1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 10.17 (s, 1H, NH), 8.98 (d, J = 8.5 Hz, 1Haq), 8.76 (dd, J =
4.2, 1.7 Hz, 1Haq), 8.61 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 8.53 (m, 1Hs), 8.00 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 1Hs),
7.94-7.90 (massif, 2Hz and4), 7.62 — 7.52 (massif, 3H3,7 ands), 7.44 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1Haq),
6.95 (d, J = 8.5 Hz, 1Haq), 4.04 (s, 3Haq).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 167.53 (CO), 150.77 (Caq), 148.90 (Caa), 139.52 (Caq),
135.10 (Cgs), 134.02 (Cqu), 131.42 (Caq), 131.04 (Cs), 130.53 (Cquo), 128.48 (C2or4), 128.44
(Caq), 127.34(C3,70rs8), 126.59(C3,70rs), 125.81 (Ce), 125.56 (C20r4), 125.04 (C3,70rs),
120.94(Caq), 120.69 (Caq), 117.07 (Caq), 104.50 (Caq), 56.00 (Caq).

HRMS (El): calc. for [C21H17N20:]: 329.1285, measured: 329.1283.
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-naphthamide (CH-1m)
O
10 8
o
246
3 5
Procedure G.
Yellowish solid.

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc 8:2
m.p=171°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 6 10.66 (s, 1H, NH), 8.97 — 8.84 (massif, 2Haq), 8.62 (dd, J =
8.4,1.7 Hz, 1Haq), 8.59 (d, J = 1.4 Hz, 2H10), 8.13 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H3), 8.05 (M, 1Hs670r8),
8.00 (d, J=8.6 Hz, 1H3), 7.93 (m, 1H5,6,7 or 8), 7.69-7.55 (massif, 2H5,6,7 org), 7.49 (dd, =84,
4.2 Hz, 1Haq), 6.93 (d, J = 8.6 Hz, 1Haq), 4.03 (s, 3Haq).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 165.30 (CO), 150.63, 148.94 (Caq), 139.68 (Caq), 134.99
(Caa), 132.94 (Caq), 132.77 (Cqg), 131.50 (Caq), 129.32 (Cs,6,70r8), 128.76 (C3), 128.26 (Caq),
127.93 (Cs,6,70r8), 127.92 (Cs,6,7 or s and c10), 127.86 (Cq1), 126.89 (Cs,6,70r8), 123.90 (Cz), 120.96
(Caa), 120.71 (Caq), 116.96 (Caq), 104.60 (Caq), 55.97 (Caq).

HRMS (El): calc. for [C21H17N20,]: 329.1285, measured: 329.1282.

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)furan-2-carboxamide (CH-1n)

O
v
4
2\/
3

Procedure G.

Brownish solid.

Purified by co-solvent recrystallisation with DCM/n-Pentane.
m.p = 153°C

1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.52 (s, 1H, NH), 8.88 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1Haq), 8.79 (d,
J = 8.5 Hz, 1Haq), 8.58 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 7.60 (dd, J = 1.7, 0.9 Hz, 1H; or4), 7.46 (dd, J =
8.4, 4.2 Hz, 1Haq), 7.27 (dd, J = 3.6 Hz, 0.8 Hz, 1H2 or4), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 1Haq), 6.57 (dd, J =
3.5, 1.8 Hz, 1Hs), 4.00 (s, 3Haq).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 156.23 (CO), 150.66 (Caqa), 148.99 (Caq), 148.70 (Cqu),
144.42 (Caq), 139.49 (Caq), 131.37 (Caq), 127.72 (Caq), 120.93 (Caor4), 120.64 (Caq), 116.98
(Caq), 114.74 (C20r4), 112.45 (Cs3), 104.49 (Caq), 55.91 (Caq).

HRMS (El): calc. for [C1sH13N20s3]: 269.0921, measured: 269.0921
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

4-(tert-butyl)-N-(2-(methylthio)phenyl)benzamide

QW
S
h tBu

Procedure G.

White solid.

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc 7:3
m.p = 64°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 6 9.25 (br s, N-H), 8.55 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 1H), 7.90 (m,
2H), 7.59-7.49 (massif, 3H), 7.37 (m, 1H), 7.10 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 1.37 (s,
9H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 165.24, 155.72, 139.00, 133.63, 132.13, 129.44, 127.11,
129.99, 125.38, 124.42, 120.49, 35.17, 31.31, 19.45.

HRMS (El): calc. for [C1gsH22NOS]: 300.1419, measured: 300.1419.

Analysis results are in accordance with the literature.[?!]

4-(tert-butyl)-N-(perfluorophenyl)benzamide

White solid prepared following the procedure G without triethylamine.
m.p = 206°C

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.86 (m, 2H), 7.54 (m, 2H), 7.35 (s, 1H), 1.36 (s, 9H).

1F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 -144.79 (m, 2F), -156.78 (t, J = 21.6 Hz, 1F), -162.28 (m, 2F).
Analysis results are in accordance with the literature.??
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

2-iodo-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)benzamide (CH-10)

Procedure G.

White solid.

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc 8:2
m.p = 150°C

1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 9.90 (s, 1H, NH), 8.86 (d, J = 8.5 Hz, 1Haq), 8.79 (dd, J =
4.2, 1.7 Hz, 1Haq), 8.60 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 7.96 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 1Hs), 7.62 (dd, J =
7.6, 1.7 Hz, 1H3), 7.50 — 7.42 (m, 2Haqand3), 7.17 (ddd, J = 8.0, 7.4, 1.7 Hz, 1Ha), 6.91 (d, J =
8.6 HZ, 1HAQ), 4.02 (S, 3HAQ).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 167.22 (CO), 150.94 (Caq), 148.93 (Caq), 142.68 (Caq),
140.36 (Caq), 139.44 (Cs), 131.46 (Cs), 131.40 (Caq), 128.57 (C2), 128.42 (Cs), 127.90 (Cqu),
120.98 (Caq), 120.68 (Caa), 117.26 (Caa), 104.46 (Caa), 92.99 (Cqe), 56.00 (Caq).

HRMS (El): calc. for [C17H14IN20;]: 405.0095, measured: 405.0084.

2-((2,3-dimethylphenyl)amino)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)benzamide (CH-1p)

Procedure H.
White solid.
m.p = 154°C

1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.48 (s, 1H, NHaq), 9.42 (s, 1H, NHmefenamic), 8.86 (dd, J =
4.3, 1.7 Hz, 1Haq), 8.80 (d, J = 8.5 Hz, 1Haq), 8.60 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 7.86 (dd, J = 7.9,
1.5 Hz, 1H,), 7.47 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1Haq), 7.31— 7.26 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.2 Hz, 1Ha), 7.22
(dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1Hs), 7.10 (dd, J = 8.0, 7.7 Hz, 1Hs), 6.98 (dd, J = 7.4, 1.3 Hz Hz, 1H10), 6.94
(dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 1Hs), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 1Haq), 6.84 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.2 Hz, 1Hs), 4.02 (s,
3Haq), 2.35 (s, 3H14), 2.27 (s, 3H14).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 167.83 (CO), 150.50 (Caq), 148.86 (Caq), 147.96 (Cqs),
139.68 (C7), 139.63 (Caa), 138.14 (Cq11), 132.55 (Ca), 131.58 (Cq12), 131.39 (Caq), 128.24 (Caq),
127.96 (C3), 126.0 (C10), 125.94 (Cs), 121.77 (Cs), 120.91 (Caq), 120.69 (Caq), 117.48 (Cqu),
116.99 (C3), 116.67 (Caq), 115.04 (Cs), 104.45 (Caq), 55.92 (Caq), 20.80 (Ci3), 14.18 (Cxa4).
HRMS (El): calc. for [CasH24N30,]: 398.1863, measured: 398.1859.
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

methyl 2-((5-methoxyquinolin-8-yl)carbamoyl)benzoate (CH-1q)

Procedure G.

Yellowish solid.

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc 8:2
m.p = 185°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 6 9.85 (s, 1H, NH), 8.85 (d, J = 8.5 Hz, 1Haq), 8.76 (dd, J =
4.3, 1.7 Hz, 1Haq), 8.59 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 7.97 (ddd, J = 7.7, 1.4, 0.5 Hz, 1Hs), 7.73 —
7.69 (m, 1Hz), 7.63 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1Hsor4), 7.55 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H30r4), 7.43 (dd, J =
8.4, 4.2 Hz, 1Haq), 6.90 (d, J = 8.6 Hz, 1Haq), 4.02 (s, 2Haq), 3.81 (s, 3Hs).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 167.35 (Cq7), 167.13 (CO), 150.72 (Caq), 148.83 (Caq),
139.39 (Caq), 138.83 (C¢), 132.23 (C30ra), 131.41 (Caq), 130.34 (Cs), 129.96 (C30ra), 129.64
(C1), 128.29 (Caq), 127.75 (C3), 120.89 (Caq), 120.66 (Caq), 117.09 (Caa), 104.57 (Caq), 55.98
(Caq), 52.71 (Cs).

HRMS (El): calc. for [C1gH17N204]: 337.1183, measured: 337.1181.

4-(tert-butyl)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-2a)

Procedure I.

Yellowish solid.

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc 9:1
m.p = 140°C

H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.49 (s, 1H, NH), 8.84 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1Haq), 8.78 (d,
J=8.5Hz, 1Haq), 8.61 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 7.94 — 7.86 (massif, 2Hs and ), 7.53 — 7.44
(massif, 2Haq and s), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 1Haq), 4.02 (s, 3Haq), 1.38 (s, 9Ho).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 165.44 (CO), 155.84 (Cqa), 150.98 (Caq), 148.97 (Caq),
139.52 (Caq), 131.94 (Cq), 131.54 (Caq), 130.00 (g, J = 1.4 Hz, Cqa), 128.88 (q, J = 2.2 Hz, Cs),
127.58 (Cs), 127.46 (Caq), 124.75 (Cs), 124.09 (q, J = 335.6 Hz7), 121.04 (Caq), 120.69 (Caq),
117.07 (Caq), 104.41 (Caq), 55.99 (Caq), 35.38 (Cqs), 31.15 (Co).

1%F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -36.73 (s, 3F7).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 572.16 (q, J = 2.9 Hz, 1Se7).

HRMS (ESI+): calc. for [C22H22F3N20,Se]: 483.0893, measured: 483.0800.
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

DRX structure reported in The Cambridge Crystallographic Data Centre with CCDC number:
206527. For more information concerning the crystallographic structure, please see Sl of the
related publication.?%

4-(tert-butyl)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2,6-bis((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-3a)

7
F3CS€

Procedure I.

Yellowish solid.

Eluent for flash chromatography: Toluene 100%
m.p = 159°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 6 9.86 (s, 1H, NH), 8.82 (d, J = 8.6 Hz, 1Haq), 8.74 (dd, J =
4.3,1.7 Hz, 1Haq), 8.60 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1Haq), 7.98 (s, 2H3), 7.44 (dd, J = 8.4, 4.3 Hz,
1Haq), 6.91 (d, J = 8.6 Hz, 1Haq), 4.02 (s, 3Haq), 1.40 (s, 9He).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 165.18 (CO), 154.83 (Ca), 151.27 (Caq), 148.93 (Caq),
146.17 (Cqu), 139.42 (Caq), 137.07 (C3), 131.38 (Caq), 127.43 (Caq), 122.50 (q, J = 333.7 Hz,
Cqg7), 121.76 (Cq2), 121.03 (Caq), 120.68 (Caq), 117.47 (Caq), 104.37 (Caq), 56.01 (Caq), 35.29
(Cas), 31.09 (Ce).

1F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -35.31 (s, 6F7).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 556.41 (q, J = 3.3 Hz, 2Se7).

HRMS (ESI+): calc. for [Ca3H21FsN202Se;]: 630.9832, measured: 630.9849.
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-2b) and
N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2,6-bis((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-3b)

0 O  SeCFs
F3CSe: i F3CSe: i

CH-2b CH-3b
Procedure I.

Only mixture of both compounds has been obtained.

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc 9:1

The description and spectral data correspond to a mixture of CH-2b and CH-3b (ratio 1:0.92,
determined by °F NMR).

14 NMR (400 MHz, Chloroform-d) 8 10.51 (s, 1H), 9.88 (s, 1H), 8.84 (dd, J = 4.3, 1.7 Hz, 1H),
8.82 (d,J=8.5Hz, 1H), 8.78 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.74 (dd, J = 4.3, 1.7 Hz, 1H), 8.62-8.58
(massif, 2H), 8.00 — 7.96 (massif, 3H), 7.87 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.55 — 7.42 (m, 5H), 6.91 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.03 (s, 3H), 4.02 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) 6 165.46, 164.89, 151.35, 151.11, 149.02, 148.99, 139.62,
139.51, 139.43, 134.87, 132.15, 131.72 (q, J = 2.2 Hz), 131.57, 131.36, 130.99, 130.18 (q, J =
2.3 Hz), 127.75, 127.61, 127.45, 127.36 (d, J = 5.1 Hz), 123.95 (q, J = 335.6 Hz), 122.41 (q, J =
333.7 Hz), 122.22 (g, J = 1.8 Hz), 121.08, 121.06, 120.69, 120.67, 117.48, 117.17, 104.37,
104.31, 56.01, 55.98.

19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -35.15 (s, 6Fci-3b), -36.75 (S, 3Fch-2b).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) & 570.44 (bs, 1Sech-2b), 555.45 (bs, 2Sech-3b).

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-4-methyl-2-((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-2c)

(0]
6
1 5
2

7
F;CSe 3 478

Procedure I.

Yellowish solid

Eluent for flash chromatography: n-Pentane/Et,0 9:1
m.p = 156°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.48 (s, 1H, NH), 8.85 (dd, J = 4.3, 1.7 Hz, 1Haq), 8.77 (d,
J = 8.5 Hz, 1Haq), 8.61 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 7.86 (d, J = 7.9 Hz, 1He), 7.65 (m, 1H3), 7.48
(dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1Haq), 7.28 (m, 1Hs), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 1Haq), 4.02 (s, 3Haq), 2.47 (s,
3Hs).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 165.51 (CO), 150.99 (Caq), 148.99 (Caq), 142.91 (Cqa),
139.53 (Caq), 132.02 (g, J = 2.0 Hz, Cq1), 131.91 (Cs), 131.56 (Caq), 130.32 (q, J = 1.7 Hz, Cqp),
128.35 (Cs), 127.60 (Caq), 127.57 (Ce), 124.01 (q, J = 335.0 Hz, Cq7), 121.05 (Caq),
120.70(Caq), 117.08 (Caq), 104.42 (Caq), 55.99 (Caq), 21.82 (Cs).

1%F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -36.77 (s, 3F7).
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) & 569.14 (bs, 1Se7).
HRMS (ESI+): calc. for [C19H16F3N20,Se]: 441.0324, measured: 441.0320.

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-4-methyl-2,6-bis((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-3c)

O  SeCFs
1
7 2
F3CSG 3 4 5
Procedure I.

Brownish solid.
Eluent for flash chromatography: n-Pentane/Et,0 9:1
m.p =163°C

'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 6 9.86 (s, 1H, NH), 8.81 (d, J = 8.5 Hz, 1Haq), 8.73 (dd, J =
4.2, 1.7 Hz, 1Haq), 8.59 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1Haq), 7.80 (s, 2H3), 7.43 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz,
1Haq), 6.90 (d, J = 8.6 Hz, 1Haq), 4.02 (s, 3Haq), 2.48 (s, 3Hs).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 165.09 (CO), 151.26 (Caq), 148.95 (Caq), 146.24 (Cqa),
141.66 (Cqa), 140.15 (Cs), 139.43 (Caq), 131.33 (Caq), 127.44 (Caq), 122.44 (g, J = 333.7 Hz,
Cq7), 121.82 (Cq2), 121.03 (Caq), 120.65 (Caq), 117.38 (Caq), 104.34 (Caq), 56.00 (Caq), 21.21
(Gs).

19F NMR (282 MHz, Chloroform-d) & -35.19 (s, 3F7).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 553.48 (q, J = 2.9 Hz, 1Se7).

HRMS (ESI+): calc. for [CaoH15FsN202Se;]: 588.9363, measured: 588.9364.
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

4-methoxy-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-2d)

0]
6
1 5
2 8

7
FsCSe” 40~

Procedure I.

Yellowish solid.

Eluent for flash chromatography: Toluene 100%
m.p = 150°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.48 (s, 1H, NH), 8.84 (dd, J = 4.3, 1.7 Hz, 1Haq), 8.74 (d,
J = 8.5 Hz, 1Haq), 8.60 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 7.93 (d, J = 8.7 Hz, 1Hs), 7.47 (dd, J = 8.4,
4.3 Hz, 1Haq), 7.36 (d, J = 2.4 Hz, 1H3), 6.97 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1Hs), 6.87 (d, J = 8.6 Hz,
1Haq), 4.01 (s, 3Haq), 3.90 (s, 3Hs).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 165.17 (CO), 162.29 (Ca), 150.89 (Caq), 148.95 (Caq),
139.51 (Caq), 133.23 (g, J = 2.2 Hz, Cq1), 131.56 (Caq), 128.93 (C¢), 127.59 (Caq), 126.08 (Cqz),
124.22 (g, J = 336.6 Hz), 121.03 (Caq), 120.69 (Caq), 116.95 (Caq), 116.10 (q, J = 2.2 Hz, Cs),
112.97 (Cs), 104.42 (Caq), 55.97 (Caa), 55.76 (Cs).

19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -37.28 (s, 3F7).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 580.88 (bs, 1Se7).

HRMS (ESI+): calc. for [C19H16F3N203Se]: 457.0273, measured: 457.0280.

4-methoxy-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2,6-bis((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-3d)

O SeCFs
1
5 2 6
FsCSe” 740~
Procedure I.

Yellowish solid.
Eluent for flash chromatography: Toluene 100%
m.p =175°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 9.87 (s, 1H, NH), 8.80 (d, J = 8.5 Hz, 1Haq), 8.75 (dd, J =
4.3,1.7 Hz, 1Haq), 8.59 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 7.48 (s, 2Hs), 7.44 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz,
1Haq), 6.90 (d, J = 8.6 Hz, 1Haq), 4.03 (s, 3Haq), 3.92 (s, 3He).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 165.00 (CO), 160.07 (Cqa), 151.26 (Caq), 148.98 (Caq),
140.64 (Cq1), 139.45 (Caq), 131.36 (Caq), 127.44 (Caq), 124.36 (C3), 123.27 (q, J = 1.3 Hz, Cqa),
122.53 (q, J = 333.6 Hz, Cqs), 121.05 (Caq), 120.67 (Caq), 117.37 (Caq), 104.35 (Caq), 56.14
(Caq), 56.02 (Cs).

1%F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -35.11 (s, 6Fs).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 563.49 (bs, 2Ses).

HRMS (ESI+): calc. for [CaoH15FsN203Sez]: 604.9312, measured: 604.9298.

211



Chapitre VIII. Partie expérimentale

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-5-methyl-2-((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-2ea)

0]

1

5
2

7
F3CSe 3 4

Procedure I.

Yellowish solid.

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc 9:1
m.p =179°C

IH NMR (500 MHz, Chloroform-d) & 10.39 (s, 1H, NH), 8.86 (dd, J = 4.3, 1.7 Hz, 1Haq), 8.79 (d,
J = 8.5 Hz, 1Haq), 8.61 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 7.77 — 7.71 (massif, 2Hs ana6), 7.48 (dd, J =
8.4,4.2 Hz, 1Haq), 7.34 (dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1Ha4), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 1Haq), 4.02 (s, 3Haq),
2.49 (s, 3Hs).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 165.60 (CO), 150.91 (Caq), 148.88 (Caq), 139.39 (Caq),
138.06 (Cqs), 135.88 (Cqu), 132.80 (Ca), 132.27 (q, J = 2.2 Hz, Cs), 131.42 (Caq), 128.26 (Cs),
127.43 (Caq), 125.20 (Cqa), 123.66 (q, J = 334.9 Hz, Cq7), 120.91 (Caq), 120.56 (Caq), 117.07
(Caq), 104.26 (Caq), 55.85 (Caq), 21.10 (Cs).

19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -36.60 (s, 3F7).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 558.13 (q, J = 3.3 Hz, 1Se7).

UPLC-HRMS (ESI +): calc. for [C19H16F3N20,Se]: 441.0324, measured: 441.0326.

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-3-methyl-2-((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-2eb)

O  SeCF,

Procedure I.
Not isolated.

1SE NMR (376 MHz, CDCls) 6 = -34.98 (s, 3F)
UPLC-HRMS (ESI +): calc. for [CigH16F3N20,Se]: 441.0324, measured: 441.0321.

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-3-methyl-2,6-bis((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-3e)

(0] SSCF3

F3CSG

Procedure I.
Not isolated.

19F NMR (376 MHz, CDCI3) & = -34.73 (s, 3F), -35.99 (s, 3F)
UPLC-HRMS (ESI +): calc. for [C20H15FsN202Se:]: 588.9363, measured: 588.9365.
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

5-methoxy-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-2fa)

0]

2

7
F3CSe 3 4

Procedure I.

Yellowish solid.

Eluent for flash chromatography: Toluene 100%
m.p = 142°C

'H NMR (500 MHz, Chloroform-d) & 10.27 (s, 1H, NH), 8.81 (dd, J = 4.3, 1.8 Hz, 1Haq), 8.79 (d,
J = 8.5 Hz, 1Haq), 8.59 (dd, J = 8.4, 1.5 Hz, 1Haq), 7.78 (d, J = 8.8 Hz, 1Hs), 7.45 (dd, J = 8.4,
4.2 Hz, 1Haq), 7.40 (d, J = 2.8 Hz, 1He), 7.06 (dd, J = 8.8, 2.8 Hz, 1Ha), 6.87 (d, J = 8.6 Hz,
1Haq), 4.01 (s, 3Haq), 3.91 (s, 3H).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 165.58 (CO), 160.04 (Cqs), 151.06 (Caq), 148.98 (Caq),
139.85 (Cq1), 139.44 (Caq), 135.75 (C3), 131.48 (Caq), 127.56 (Caq), 123.43 (q, J = 334.4 Hz,
Cq7), 121.03 (Caq), 120.64 (Caq), 117.20 (Caoraq), 117.12 (Caor aq), 116.34 (Cq2), 114.07 (Ce),
104.33 (Caq), 55.96 (Caq), 55.84.

1F NMR (471 MHz, Chloroform-d) & -36.49 (s, 3F7).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 541.27 (q, J = 3.9, 3.4 Hz, 1Se7).

HRMS (ESI+): calc. for [C1oH16F3N203Se] : 457.0273, measured : 457.0271.

3-methoxy-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2,6-bis((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-3f)

O  SeCFs
o)

~

FgCSe

Procedure I.
Not isolated.

19F NMR (376 MHz, CDCls) & = -34.83 (s, 3F), -36.64 (s, 3F)
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-methyl-6-((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-2g)

0]
1 6
5
7 2
F3CSS 4

3

Procedure I.

Brownish solid.

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc 9:1
m.p =122°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 6 9.77 (s, 1H, NH), 8.87 (d, J = 8.5 Hz, 1Haq), 8.75 (dd, J =
4.3, 1.7 Hz, 1Haq), 8.60 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 7.72 (m, 1Hs), 7.44 (dd, J = 8.4, 4.3 Hz,
1HaqQ), 7.41 — 7.34 (massif, 2Ha ands), 6.91 (d, J = 8.5 Hz, 1Haq), 4.03 (s, 3Haq), 2.51 (s, 3Hs).
13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 166.54 (CO), 151.08 (Cgaq), 148.95 (Caq), 143.67 (Cqu),
139.45 (Cgaq), 136.63 (Cqs), 135.09 (C3), 132.57 (Cs), 131.41 (Caq), 130.03 (Ca), 127.66 (Cqaq),
122.68 (g, J = 316.4 Hz, Cq7), 120.99 (Caq), 120.92 (g, J = 2.3 Hz, Cqa), 120.69 (Cqaq), 117.34
(Caq), 104.41 (Caq), 56.02 (Caq), 20.16 (Cs).

1F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -35.57 (s, 3F7).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 537.62 (q, J = 3.7 Hz, 1Se7).

HRMS (ESI+): calc. for [C19H16F3N20,Se]: 441.0324, measured: 441.0326.

2-methoxy-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-6-((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-2h)

Yellowish solid prepared following procedure I but on 48h instead of 24h.
Eluent for flash chromatography: Toluene 100%
m.p = 185°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 12.05 (s, 1H, NH), 8.89 — 8.81 (massif, 2Haq), 8.58 (dd, J
= 8.4, 1.8 Hz, 1Haq), 7.48 — 7.37 (massif, 3Haqand3), 7.00 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 1Hs), 6.86 (d, J =
8.6 Hz, 1Haq), 4.15 (s, 3H8), 4.01 (s, 3Haq).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 164.25 (CO), 159.09 (Cqe), 150.91 (Caq), 148.97 (Caq),
139.93 (Caq), 135.32 (q, J = 1.8 Hz, Cq1), 132.42 (Ca), 131.32 (Caq), 128.36 (Caq), 124.62 (q, J =
338.1 Hz, Cqy), 123.13 (q, J = 2.6 Hz, C3), 121.68 (Cqpa), 120.85 (Caq), 120.68 (Caq), 117.82
(Caq), 110.17 (Cs), 104.50 (Caq), 56.56 (Cs), 55.95 (Caq).

1%F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -38.62 (s, 3F7).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 587.18 (q, J = 5.1 Hz, 1Se7).

HRMS (ESI+): calc. for [C19H16F3N203Se]: 457.0273, measured: 457.0273.
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

DRX structure reported in The Cambridge Crystallographic Data Centre with CCDC number:
2060429. For more information concerning the crystallographic structure, please see Sl of
the related publication.!?%

2-chloro-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-6-((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-2i)

1 6
5
7 2
FgCSe 4

3

Yellowish solid prepared following procedure | but on 120h instead of 24h. Eluant for
column chromatography: n-Pentane/Et,0 7:3
m.p = 142°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 6 9.97 (s, 1H, NH), 8.85 (d, J = 8.6 Hz, 1Haq), 8.78 (dd, J =
4.2, 1.7 Hz, 1Haq), 8.60 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 7.81 (d, J = 7.8 Hz, 1Hs), 7.57 (dd, J = 8.2,
1.1 Hz, 1Hs), 7.45 (dd, J = 4.2 Hz, 1Haq), 7.42 (t, J = 8.0 Hz, 1H4), 6.91 (d, J = 8.6 Hz, 1Haq),
4.03 (s, 3Haq).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 163.57 (CO), 151.27 (Caq), 149.02 (Caq), 141.77 (Cqs),
139.43 (Caq), 135.31 (Cqu), 132.21 (Cqs), 131.61 (Caq), 131.43 (Cs), 131.08 (C4), 127.60 (q, J =
5.9 Hz, C3), 127.46 (Caq), 122.60 (g, J = 333.8 Hz, Cqy), 121.05 (Caqand Cqz), 120.68 (Caq),
117.49 (Caq), 104.37 (Caq), 56.02 (Caq).

19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -35.40 (s, 3F7).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) & 554.38 (bs, 1Se7).

HRMS (ESI+): calc. for [C1sH13CIF3sN20,Se]: 460.9777, measured: 460.9769.
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-(trifluoromethyl)-6-((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-
2j)

8

1 6
5
7 2
F3CSe: i4

3

White solid prepared following procedure | but on 120h instead of 24h.
Eluent for flash chromatography: n-Pentane/Et,0 7:3
m.p = 134°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 6 9.89 (s, 1H, NH), 8.83 (d, J = 8.5 Hz, 1Haq), 8.74 (m,
1Haq), 8.60 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1Haq), 8.11 (d, J = 7.9 Hz, 1Hs), 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 1Hs), 7.61
(t, J = 7.9 Hz, 1Ha), 7.44 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1Haq), 6.91 (d, J = 8.5 Hz, 1Haq), 4.03 (s, 3Haq).
13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 163.57 (CO), 151.34 (Caq), 149.02 (Caq), 141.33 (Cqu),
140.87 (C3), 139.36 (Caq), 131.41 (Caq), 130.33 (Cs), 128.18 (g, J = 4.8 Hz, Cs), 127.52 (Caq),
124.06 (Cq20r6), 123.21 (g, J = 274.5 Hz, Cqs), 122.40 (q, J = 333.3 Hz, Cq7), 121.05 (Caq),
120.75 (Cgzor6), 120.67 (Caa), 117.48 (Caqa), 104.35 (Caq), 56.02 (Caq).

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -35.15 (s, 3F;), -59.19 (s, 3Fsg).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 546.94 (bs, 1Se7).

HRMS (ESI+): calc. for [C19H13FsN202Se]: 495.0041, measured: 495.0056.

4,5-dimethoxy-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-2ka)

(@]
6
1 50\9
7 2 8
FsCSe” Y40~
Procedure I.

Yellowish solid.
Eluant for column chromatography: Toluene 100%
m.p = 183°C

H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.32 (s, 1H, NH), 8.82 (dd, J = 4.3, 1.7 Hz, 1Haq), 8.75 (d,
J =8.5Hz, 1Haq), 8.60 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 7.46 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1Haq), 7.39 (s, 1He),
7.31 (s, 1Hs), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 1Haq), 4.01 (massif, 6Haq and9), 3.97 (s, 3Hs).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 165.38 (CO), 151.69 (Cqa), 150.92 (Caq), 148.99 (Cgs),
148.92 (Cqu), 139.48 (Caq), 131.54 (Caq), 129.32 (Caq), 127.62 (Caq), 123.83 (g, J = 335.5 Hz,
Cq7), 121.01 (Caq), 120.67 (Caa), 119.81 (g, J = 1.8 Hz, Cqz), 117.04 (Caq), 115.38 (9, /= 2.3
Hz, C3), 110.71 (Cs), 104.41 (Caq), 56.46 (Caq, 8or9), 56.31 (Caq, 80r9), 55.96 (Caq, s or9).

1F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -36.53 (s, 3F7).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 561.30 (q, J = 3.8 Hz, 1Se7).

HRMS (ESI+): calc. for [Ca0H18F3N204Se]: 305.0921, measured: 305.0913.
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

4,5-dimethoxy-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2,6-bis((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-
3k)

O  SeCFs
O\
FsCSe o

Procedure I.
Not isolated.

1F NMR (282 MHz, Chloroform-d) & -34.16 (s, 3F), -35.52 (s, 3F).

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-((trifluoromethyl)selanyl)-1-naphthamide (CH-2I)

11
F3CSG 4

Procedure I.

Yellowish solid.

Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc 8:2
m.p = 150°C

1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.00 (s, 1H, NH), 9.00 (d, J = 8.5 Hz, 1Haq), 8.68 (dd, J =
4.3, 1.7 Hz, 1Haq), 8.60 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 8.11 (d, J = 8.2 Hz, 1Hs), 7.96 — 7.89
(massif, 3H3,4 and 1Hnaph), 7.63-7.54 (massif, 2Hnaph), 7.42 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1Haq), 6.96 (d, J =
8.5 HZ, lHAQ), 4.05 (S, 3HAQ).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 166.05 (CO), 151.19 (Caq), 148.93 (Caa), 142.38 (q, J =
1.2 Hz, Caa), 139.41 (Caq), 133.88 (Cas or6), 132.59 (C3, 4 or naph), 131.37 (Caq), 130.72 (Cas or 6),
130.33 (C3, 4 or naph), 128.36 (C3, 4 or naph), 128.10 (C3, 4 or naph), 128.06 (C3, 4 or naph), 127.79 (Caq),
126.06 (Cs), 122.67 (g, J = 332.9 Hz, Cq11), 121.01 (Caq), 120.68 (Caq), 118.89 (q, J = 1.4 Hz,
Ca2), 117.44 (Caq), 104.38 (Caq), 56.02 (Caq).

1F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -34.89 (s, 3F11).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 541.68 (d, J = 4.3 Hz, 1Se11).

HRMS (ESI+): calc. for [Ca2H16F3N20,Se]: 477.0324, measured: 477.0330.
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N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-3-((trifluoromethyl)selanyl)-2-naphthamide (CH-2ma)

(0]
8
. 1 19 9 7
i 2 6
4
F3CS€ 3 5
Procedure I.

Yellowish solid.
Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc 8:2
m.p =191°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 6 10.50 (s, 1H, NH), 8.80 (dd, J = 4.3, 1.7 Hz, 1Haq), 8.76 (d,
J =8.5Hz, 1Haq), 8.56 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 8.35 (m, 1H10), 8.24 (m, 1Hs), 7.94 (m, 1Hs),
7.82 (m, 1Hs), 7.60-7.54 (massif, 2He and 7), 7.43 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1Haq), 6.84 (d, J = 8.5 Hz,
1HAQ), 3.97 (S, 3HAQ).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 165.93 (CO), 151.13(Caq), 149.07(Caq), 139.56 (Caq),
134.86 (2Cqa and aa), 134.00 (Cq1), 132.22 (bs, C3), 131.72 (Cqg), 131.60 (Caq), 128.82 (Csor7),
128.70 (Cg), 127.93 (C10), 127.86 (Cs), 127.66 (Csor7), 123.85 (q, J = 334.6 Hz, Cq11), 123.77 (q,
J=2.2Hz, Cqz), 121.10 (Caq), 120.74 (Caqa), 117.28 (Caq), 104.44 (Caq), 56.02 (Caq).

19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -36.65 (s, 3F11).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 557.12 (bs, 1Seu1).

UPLC-HRMS (ESI +): calc. for [C22H16F3N20,Se]: 477.0324, measured: 477.0333.

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-1-((trifluoromethyl)selanyl)-2-naphthamide (CH-2mb)
SeCF3

Procedure I.

Not isolated.

1SE NMR (376 MHz, CDCls) & = -34.69 (s, 3F).
UPLC-HRMS (ESI +): calc. for [C22H16F3N20,Se]: 477.0324, measured: 477.0333.

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-1,3-bis((trifluoromethyl)selanyl)-2-naphthamide (CH-3m)

SeCF3
FgCSe OO

Procedure I.
Not isolated.

1F NMR (376 MHz, CDCl3) & =-34.46 (s, 3F), -36.05 (s, 3F).
UPLC-HRMS (ESI +): calc. for [C23H1sFsN202Sez]: 624.9363, measured: 624.9377.
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N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-3-((trifluoromethyl)selanyl)furan-2-carboxamide (CH-2n)

(0]

1.0
| p*
5

FsCSe” 2 3

Procedure I.
Brownish solid.
Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc 8:2 m.p = 125°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.50 (s, 1H, NH), 8.89 (dd, J = 4.3, 1.7 Hz, 1Haq), 8.72 (d,
J = 8.5 Hz, 1Haq), 8.60 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 7.66 (d, J = 2.0 Hz, 1H4), 7.48 (dd, J = 8.4,
4.2 Hz, 1Haq), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 1Haq), 6.75 (m, 1H3), 4.01 (s, 3Haq).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 156.34 (CO), 151.06 (Caq), 149.12 (Caq), 145.23 (Ca),
143.08 (q, J = 1.9 Hz, Cq1), 139.40 (Caq), 131.49 (Caq), 127.12 (Caq), 123.14 (d, J = 333.3 Hz,
Cqs), 121.08 (Caq), 120.71 (Caq), 117.09 (Caq), 114.64 (q, J = 2.3 Hz, C3), 114.13 (m, Cqa),
104.3 (Caq)7, 55.97 (Caq).

19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -35.67 (s, 3Fs).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) & 499.30 (bs, 1Ses).

HRMS (ESI+): calc. for [C16H12F3N20,Se]: 416.9960, measured: 416.9961.

4-(tert-butyl)-N-(2-(methylthio)phenyl)-2-((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-4a) and 4-
(tert-butyl)-N-(2-(methylthio)phenyl)-2,6-bis((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-5a)

O SeCFs

SMe H)D\ SMe H)ij\
F;CSe F;CSe tBu

CH-4a CH-5a

Procedure I.

Only mixture of both compounds has been obtained.

The description and spectral data correspond to a mixture of CH-4a and CH-5a (ratio 1:0.66,
determined by °F NMR).

H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.20 (s, 1H), 8.59 (s, 0.66H), 8.49 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz,
0.66H), 8.45 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 1H), 7.97 — 7.89 (massif, 1.3H & 1H), 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.57-7.54 (massif , 0.66H & 1H), 7.47 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 7.42 — 7.34 (massif, 0.66H &
1H), 7.19-7.11 (massif, 0.66H & 1H), 2.41 (s, 3H), 2.35 (s, 2H), 1.39 (s, 6H), 1.37 (s, 9H).

1F NMR (282 MHz, Chloroform-d) & -35.25 (s, 6Fch-sa), -36.66 (S, 3FcH-4a).
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2-((2,3-dimethylphenyl)amino)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-5-
((trifluoromethyl)selanyl)benzamide (CH-8p)

Procedure I.
Yellowish solid.
m.p =170°C

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.48 (s, 1H, NHaq), 9.67 (s, 1H, NHmefen), 8.89 (dd, J =
4.3,1.7 Hz, 1Haq), 8.74 (d, J = 8.5 Hz, 1Haq), 8.61 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 8.19 (d, J = 2.0 Hz,
1H,), 7.56 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1Ha), 7.48 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1Hnq), 7.18 (m, 1Hs), 7.13 (dd, J =
7.6, 7.5 Hz, 1H10), 7.05 (m, 1H11), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 1Haq), 6.81 (d, J = 8.8 Hz, 1Hs), 4.02 (s,
3HAQ), 2.35 (S, 3H14), 2.25 (S, 3H15).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 166.72 (CO), 150.78 (Caq), 149.95 (Caq), 149.08 (Cqv.s or
5), 141.39 (Ca), 139.63 (Caq), 138.46 (Cqs), 138.28 (Cqusors), 137.52 (C2), 132.57 (Caxa),
131.42 (Caq), 127.81 (C11), 127.25 (Caq), 126.19 (C1o), 123.07 (Cs), 122.67 (q, J = 332.0 Hz,
Cq7), 121.02 (Caq), 120.66 (Caq), 117.78 (Cqu60rs), 116.86 (Caq), 115.27 (Cs), 107.60 (g, ) = 1.6
Hz, Cqs), 104.31 (Caq), 55.89 (Caq), 20.73 (Cia), 14.23 (Cis).

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -37.41 (s, 3F7).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 551.17 (q, J = 7.7 Hz, 1Se>).

2-(5-methoxyquinolin-8-yl)-4-((trifluoromethyl)selanyl)isoindoline-1,3-dione (CH-9q)

AQ3
AQ10_ O A" aq2 o
9
AQ5 AQ1 SeCF
3
AQ6| Aao NIN2_ /2
8
AQ7 ~ =N 4
ags O 7
6 5
Procedure I.

Yellowish solid.
Eluent for flash chromatography: Cyclohexane/EtOAc 7:3
m.p =178°C

'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 8.83 (dd, J = 4.3, 1.7 Hz, 1Haqsg), 8.62 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz,
1Haqs), 7.97 — 7.91 (massif, 2Ha ands), 7.77 (dd, J = 8.0, 7.4 Hz, 1Hs), 7.64 (d, J = 8.2 Hz,
1Haq2), 7.42 (dd, J = 8.5, 4.3 Hz, 1Haq7), 6.95 (d, J = 8.2 Hz, 1Haq3), 4.06 (s, 3Haq10).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 167.94 (COs), 167.45 (CO1), 156.64 (Cqaqa), 151.38
(Caqs), 144.76 (Cqaag), 135.46 (g, J = 1.6 Hz, C4), 135.19 (Cs), 133.75 (Cq7), 131.38 (Caqs),
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130.53 (Caqa), 130.29 (Caqs), 125.89 (q, J = 1.6 Hz, Cqp), 123.10 (Ce), 122.79 (q, J = 332.8 Hz,
Cqs), 121.79 (Cgs), 121.50 (Cqaq1), 121.20 (Caq7), 103.82 (Caas), 56.19 (Caqio).

19F NMR (282 MHz, Chloroform-d) & -33.45 (s, 3Fs).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 564.76 (q, J = 4.1 Hz, 1Sey).

HRMS (ESI+): calc. for [C19H12F3N203Se]: 452.9960, measured: 452.9945.

2-(5-methoxyquinolin-8-yl)isoindoline-1,3-dione (CH-10q).

AQ3
AQio_0OAQ4 AQ2

AQ5 AQ1
AQ6| AQ9 N7"1\2 3

a7~ =N 4
aas O

Procedure | without using TsSeFs.

Yellowish solid.

Eluent for flash chromatography: cyclohexane/EtOAc 8:2
m.p = 230°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 6 8.84 (dd, J = 4.2, 1.8 Hz, 1Haqs), 8.61 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz,
1H aqs), 7.98 (dd, J = 5.4, 3.1 Hz, 2H3), 7.79 (dd, J = 5.4, 3.0 Hz, 2H4), 7.65 (d, J = 8.2 Hz, 1H
AQ2), 7.41 (dd, J= 8.5, 4.2 HZ, 1H AQ7), 6.96 (d, J=8.3 HZ, 1H AQ3), 4.05 (S, 3H AQ10).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 168.35 (CO1), 156.31 (Cqaqa), 151.14 (Caqs), 144.81
(Cgaag), 134.10 (Cs), 132.48 (Cqz2), 131.21 (Caqs), 130.46 (Caqz), 123.78 (C3), 121.99 (Caas),
121.67 (Caq1), 120.96 (Caq7), 103.75(Caq3), 56.02 (Caqzo)-

HRMS (ESI+): calc. for [C1sH13N203]: 305.0921, measured: 305.0913.

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-methyl-6-((perfluoroethyl)selanyl)benzamide (CH-11g)

Procedure I.
Yellowish liquid.
Eluent for flash chromatography: Toluene/EtOAc 9:1

'H NMR (500 MHz, Chloroform-d) & 9.73 (s, 1H, NH), 8.86 (d, J = 8.5 Hz, 1Haq), 8.75 (dd, J =
4.2, 1.7 Hz, 1Haq), 8.60 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 7.70 (d, J = 7.6 Hz, 1Hs), 7.44 (dd, J = 8.4,
4.2 Hz, 1Haq), 7.40 — 7.34 (massif, 2H3 and4), 6.91 (d, J = 8.5 Hz, 1Haq), 4.03 (s, 3Haq), 2.50 (s,
3Hy).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 166.44 (CO), 151.04 (Caq), 148.91 (Caq), 144.60 (Cq1),
139.43 (Caq), 136.67 (Cqz2), 136.28 (Cs), 132.94 (C3), 131.37 (Caq), 129.84 (Ca), 127.63 (Caq),
120.96 (Caq), 120.65 (Caq), 119.17 (t, J = 1.96 Hz, Cqs), 117.34 (Caq), 104.39 (Caq), 55.99
(Caa), 20.10 (C7).
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Carbon from perfluoroalkyl chain could not be determined with 3C{*H} NMR.

13C{*°F} NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 118.89, 116.01.

1F NMR (471 MHz, Chloroform-d) & -82.74 (t, J = 4.3 Hz, 3F9), -90.31 (q, J = 4.3 Hz, 2Fs).
’7Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 493.11 (m, 1Se).

HRMS (ESI+): calc. for [CaoH16FsN202Se]: 491.0292, measured: 491.0300.

4,5-dimethoxy-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-((trifluoromethyl)thio)benzamide (CH-12k)
O
6

1 (0]
5

~ 9
7 2 ~8
F5CS 3 470

Procedure I using TsSCF; instead of TsSeCFs.
Yellowish solid.

Eluent for flash chromatography: Toluene/EtOAc 9:1
m.p = 185°C

'H NMR (500 MHz, Chloroform-d) & 10.30 (s, 2H, NH), 8.87 (d, J = 8.5 Hz, 1Haq), 8.82 (m,
1Haq), 8.61 (m, 1Haq), 7.52 = 7.45 (m, 1Haq), 7.42 (d, J = 1.7 Hz, 1Hs), 7.29 (s, 1H3), 6.93 (d, J
=8.2 HZ, 2HAQ), 4.05 (S, 3HAQ,gor9), 4.01 (S, 3H AQ,SOrg), 401 (S, 3H AQ, 8 or 9).

13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) & 165.02 (CO), 151.19 (Caq, 20rs), 150.90 (Caq, 20rs), 150.41
(Caq, 40rs), 148.91 (Caq), 139.54 (Caq), 136.22 (Cq1), 131.39 (Caq), 129.58 (q, J = 309.4 Hz, C7),
128.05 (Caq), 120.97 (Caq), 120.64 (Caq), 119.57 (C3), 117.20 (Caq), 113.47 (Cqz), 112.09 (Ce),
104.41 (Caq), 56.49 (Caq, 4 0rs), 56.42 (Caq, 4 0r5), 55.97 (Caq, 20r 5).

1F NMR (471 MHz, Chloroform-d) & -42.43 (s, 3F;).

HRMS (ESI+): calc. for [CaoH18F3N204S]: 439.0934, measured: 439.0927.
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N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-methyl-6-((perfluorohexyl)selanyl)benzamide (CH-13g)

Fs F2F
Cg C11_C.
O sés Cho Cz

6 F2 F
1 5
2
7 4

3

Yellowish liquid prepared following procedure | but on 0.1 mmol instead of 0.2 mmol scale.
Eluent for flash chromatography: Toluene/EtOAc 9:1

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) 6 9.74 (s, 1H, NH), 8.87 (d, J = 8.5 Hz, 1Haq), 8.71 (dd, J =
4.2,1.7 Hz, 1Haq), 8.59 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 7.71 (d, J = 7.4 Hz, 1Hs), 7.43 — 7.34 (m,
3Haq,3and4), 6.91 (d, J = 8.5 Hz, 1Haq), 4.02 (s, 3Haq), 2.50 (s, 3H7).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 166.48 (CO), 151.03 (Caq), 148.81 (Caq), 144.86 (Cqu),
139.41 (Caq), 136.69 (Cq2), 136.56 (Cs), 133.01 (Cs), 131.33 (Caq), 129.82 (C4), 127.66 (Caq),
120.88 (Caq), 120.64 (Caq), 119.11 (Cqe), 117.28 (Caq), 104.37 (Caq), 55.96 (Caq), 20.06 (C7).
Carbon from perfluoroalkyl chain could not be determined with 3 C{*H} NMR.

13C{*°F} (126 MHz, Chloroform-d) § 122.06, 120.93, 119.61, 118.37, 117.16, 116.08.

1F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -80.87 (t, J = 10.0 Hz, 3F13), -85.24 (m, 2Fs), -117.84 (m,
2Fg), -122.88 (m, 2F10), -122.88 (m, 2F11), -126.24 (m, 2F12).

’7Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 517.53 (m, 1Se).

HRMS (ESI+): calc. for [C2aH16F13N205Se]: 691.0164, measured: 691.0173.

4,5-dimethoxy-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-((perfluorohexyl)selanyl)benzamide (CH-13k)

Ez Fo P
0.Cc12.C.
¢} Se9|C:311C1sCF3

Yellowish solid prepared following procedure I but on 0.1 mmol instead of 0.2 mmol scale.
Eluent for flash chromatography: Toluene/EtOAc 9:1
m.p = 140°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.15 (s, 1H, NH), 8.80 — 8.76 (massif, 2Haq), 8.59 (dd, J
= 8.4, 1.7 Hz, 1Haq), 7.45 (dd, J = 8.5, 4.3 Hz, 1Haq), 7.35 (s, 1H2), 7.34 (s, 1Hs), 6.88 (d, J = 8.6
Hz, 1Haq), 4.01 (s, 3H), 3.99 (s, 3H70ors), 3.96 (s, 3H7ors).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) § 165.70 (CO), 150.92 (Caq), 150.76 (Cq3 or4), 150.00 (CQ3 or
2), 148.89 (Caq), 139.46 (Caq), 133.90 (Cq1 or6), 131.47 (Caq), 127.76 (Caq), 120.94 (Caq),
120.65 (Caq), 118.93 (Cs), 117.14 (Caq), 114.70 (Cq1ors), 111.09 (C2), 104.40 (Caq), 56.38 (C7
and 8), 56.37 (C7and 8), 55.94 (Caq).

Carbon from perfluoroalkyl chain could not be determined with 3C{*H} NMR.

13C{19F} (126 MHz, Chloroform-d) § 120.32, 117.13, 110.96 (2C), 110.17, 108.37.

1F NMR (471 MHz, Chloroform-d) & -80.85 (t, J = 10.3 Hz, 3F14), -86.52 (m, 2Fg), -117.83 (m,
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2F10), -121.48 (m, 2F11), -122.81 (m, 2F12), -126.17 (m, 2F13).
77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6§ 528.72 (m, 1Se).
HRMS (ESI+): calc. for [CasH17F13N204Se]: 737.0247, measured: 737.0239.

4,5-dimethoxy-2-((trifluoromethyl)selanyl)benzoic acid (CH-14k)

(@)
6
HO 1 50\9
2

7
FiCSe” 4 0

-8

Procedure J.
White solid.
m.p =174°C

IH NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 7.63 (s, 1Hs), 7.19 (s, 1Hs), 3.96 (s, 3Hs), 3.94 (s, 3Hs).
13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 171.48 (CO,H), 154.06 (Cqa), 147.88 (Cqs), 126.35 (Cqa),
123.99 (q, J = 335.3 Hz, Cq7), 119.30 (Cq1), 114.14 (Ce), 112.01 (C3), 56.28 (Csors), 56.24 (Cs or
9).

F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -36.55 (s, 3F;).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 585.53 (bs, 1Se7).

HRMS (ESI-): calc. for [C1oHsF304Se]: 328.9545, measured: 328.9545.

5-methoxy-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-((trifluoromethyl)seleninyl)benzamide (CH-15f)

Procedure K.
Eluent for the preparative TLC: EtOAc 100%

IH NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 10.82 (s, 1H), 8.94 — 8.85 (m, 1H), 8.73 (dd, J = 8.6, 1.5
Hz, 1H), 8.62 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.50 (dd, J = 8.8, 1.5 Hz, 1H), 7.63 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.56 —
7.46 (m, 1H), 7.37 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.03 (d, J = 1.8 Hz, 6H).
13C NMR (75 MHz Chloroform-d) & 163.33, 162.82, 151.49, 149.17, 139.42, 134.22, 131.60,
130.11, 128.99, 126.38, 121.15, 120.58, 117.73, 116.56, 113.78, 104.17, 56.11, 55.87.

1F NMR (282 MHz, Chloroform-d) & -63.17 (s, 3F).

77Se NMR (57 MHz, Chloroform-d) & 984.25 (s, 1Se)
HRMS (ESI+): calc for [Ci9H16F3N204Se] 473.0227, measured 473.0223
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N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-methyl-6-((trifluoromethyl)seleninyl)benzamide (CH-15g)

0]

Procedure K.
Eluent for the preparative TLC: n-Pentane/EtOAc 50:50

'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 6 10.69 (s, 1H), 9.28 — 8.72 (m, 2H), 8.74 — 8.57 (m, 1H),
8.46 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.99 — 7.67 (m, 1H), 7.61 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.51 (ddd, J = 8.6, 4.3, 1.6
Hz, 1H), 6.93 (dd, /= 8.6, 1.6 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 1.6 Hz, 3H), 3.04 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, Chloroform-d) 6 164.67, 151.50, 149.18, 141.23, 139.50, 136.78, 136.07,
133.48, 131.89, 131.62, 126.97, 124.87,121.13, 120.59, 117.91, 104.24, 55.91, 22.58.

1F NMR (282 MHz, Chloroform-d) 6 -62.70 (s, 3F).

77Se NMR (57 MHz, Chloroform-d) & 985.76 (s, 1Se)

HRMS (ESI+): calc for [C19H16F3N203Se] 457.0278, measured 457.0291

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-phenylacrylamide (CH-16a)

)

Procedures L and L’ or M.
White solid.
m.p = 124°C

1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.01 (s, 1H), 8.82 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.64 (dd, J = 4.2,
1.7 Hz, 1H), 8.54 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H), 7.59 — 7.53 (m, 2H), 7.49 — 7.41 (massif, 3H), 7.37
(dd, J = 8.4, 4.3 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.31 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 5.80 (d, J = 1.1 Hz,
1H), 3.99 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 165.49, 150.67, 148.82, 146.07, 139.54, 137.05, 131.21,
128.76, 128.64, 128.50, 128.03, 122.02, 120.78, 120.50, 116.97, 104.40, 55.89.

HRMS (ESI+): calc for [C19H17N202] 305.1285, measured 305.1281
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N-(5-methoxyquinolin-8-yl)cinnamamide (CH-16b)

)

Procedure L.
Yellowish solid.
m.p = 184°C

1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 9.77 (s, 1H), 8.88 — 8.81 (massif, 2H), 8.59 (dd, J = 8.4,
1.7 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.64 — 7.58 (m, 2H), 7.45 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1H), 7.43 —
7.36 (massif, 3H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.00 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 163.87, 150.56, 148.74, 141.58, 139.29, 135.07, 131.46,
129.87, 128.96, 128.18, 128.10, 121.88, 120.90, 120.60, 117.19, 104.61, 55.91.

HRMS (ESI+): calc for [C19H17N202] 305.1285, measured 305.1282

(E)-3-(2-fluorophenyl)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)acrylamide (CH-16¢)

)

Procedure M.
Yellowish solid.
m.p = 198°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 9.79 (s, 1H), 8.88 — 8.81 (massif, 2H), 8.60 (dd, J = 8.4,
1.7 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.61 (td, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 8.4, 4.3 Hz,
1H), 7.35 (dddd, J = 8.3, 7.1, 5.2, 1.8 Hz, 1H), 7.22 — 7.08 (massif, 2H), 6.96 — 6.85 (massif,
2H), 4.01 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 163.75, 161.58 (d, J = 253.5 Hz), 150.66, 148.80, 139.33,
134.60 (d, J = 2.0 Hz), 131.49, 131.17 (d, J = 8.8 Hz), 129.79 (d, J = 3.1 Hz), 128.15, 124.68 (d,
J=7.2Hz), 124.53 (d, J = 3.6 Hz), 123.16 (d, J = 11.7 Hz), 120.94, 120.63, 117.28, 116.33 (d, J
=22.0 Hz), 104.62, 55.94.

1F NMR (376 MHz, Chloroform-d) 6 -113.82 —-113.92 (m, 1F).

HRMS (ESI+): calc for [Ci9H16FN203] 323.1190, measured 323.1180
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

(E)-3-(3-fluorophenyl)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)acrylamide (CH-16d)

0]

Procedure M.
Yellowish solid.
m.p = 155°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 6 9.79 (s, 1H), 8.88 — 8.80 (massif, 2H), 8.60 (dd, J = 8.4,
1.7 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1H), 7.42 — 7.33 (massif, 2H),
7.33-7.28 (m, 1H), 7.12 - 7.02 (m, 1H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.01
(s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 163.41, 163.21 (d, J = 246.4 Hz), 150.72, 148.82, 140.29
(d,/J=2.6 Hz), 139.31, 137.38 (d, /= 7.7 Hz), 131.53, 130.51 (d, / = 8.4 Hz), 128.06, 124.17 (d,
J=2.9Hz),123.24,120.97, 120.64, 117.30, 116.73 (d, / = 21.4 Hz), 114.28 (d, / = 21.9 Hz),
104.60, 55.94.

19E NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -112.79 (td, J = 9.5, 3.6 Hz, 1F).

HRMS (ESI+): calc for [C19H16FN203] 323.1190, measured 323.1190

(E)-3-(4-fluorophenyl)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)acrylamide (CH-16e)

O

Procedure M.
Yellowish solid.
m.p =170°C

H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 9.76 (s, 1H), 8.87 — 8.79 (massif, 2H), 8.59 (dd, J = 8.4,
1.7 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.62 — 7.54 (m, 2H), 7.46 (dd, ) = 8.4, 4.3 Hz, 1H), 7.13 —
7.05 (m, 2H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.00 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 163.73, 163.72 (d, J = 250.3 Hz), 150.62, 148.77, 140.34,
139.30, 131.51,131.31 (d, J = 3.4 Hz), 129.93, 129.85, 128.14, 121.63 (d, / = 2.3 Hz), 120.93,
120.63, 117.23,116.18, 115.97, 104.62, 55.93.

1F NMR (376 MHz, Chloroform-d) 6 -110.61 (tq, J = 10.9, 5.6 Hz, 1F).

HRMS (ESI+): calc for [Ci9H16FN203] 323.1190, measured 323.1190
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

(E)-3-(4-chlorophenyl)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)acrylamide (CH-16f)

0]

Cl

Procedure M.
Yellowish solid.
m.p = 184°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 9.78 (s, 1H), 8.87 — 8.79 (massif, 2H), 8.60 (dd, J = 8.4,
1.7 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.57 — 7.50 (m, 2H), 7.47 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1H), 7.41 —
7.34 (m, 2H), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.01 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 163.56, 150.68, 148.80, 140.21, 139.31, 135.71, 133.61,
131.54, 129.28, 129.25, 128.10, 122.46, 120.96, 120.65, 117.27, 104.62, 55.95.

HRMS (ESI+): calc for [C19H16CIN20;] 339.0895, measured 339.0895

(E)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-3-(4-(trifluoromethyl)phenyl)acrylamide (CH-16g)

o)

CF3

Procedure M.
Yellowish solid.
m.p = 201°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 9.82 (s, 1H), 8.87 — 8.80 (massif, 2H), 8.60 (dd, J = 8.4,
1.7 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.47 (dd,
J=8.4,4.2 Hz, 1H), 6.91 — 6.81 (massif, 2H), 4.01 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 163.15, 150.81, 148.83, 139.83, 139.30, 138.50, 131.56,
131.21,128.21, 127.95, 125.93 (q, J = 3.9 Hz), 124.35, 124.08 (q, J = 272.1 Hz), 120.99,
120.64, 117.39, 104.57, 55.94.

1F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -62.74 (s, 3F).

HRMS (ESI+): calc for [CaoH16F3N202] 373.1158, measured 373.1155
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

(E)-3-(4-methoxyphenyl)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)acrylamide (CH-16h)

)

OMe

Procedure M.
Yellowish solid.
m.p =175°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 9.72 (s, 1H), 8.87 — 8.80 (massif, 2H), 8.59 (dd, J = 8.4,
1.8 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.59 — 7.52 (m, 2H), 7.46 (dd, 1H), 6.95 — 6.91 (m, 2H),
6.88 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 4.01 (s, 3H), 3.85 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 164.30, 161.12, 150.46, 148.72, 141.25, 139.32, 131.48,
129.69, 128.37,127.85, 120.89, 120.63, 119.51, 117.10, 114.42, 104.69, 55.94, 55.53.

HRMS (ESI+): calc for [C20H19N203] 335.1390, measured 335.1390

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-1H-indene-3-carboxamide (CH-16i)

MO
710
Procedure M.

Brownish solid.
m.p = 161°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.30 (s, 1H), 8.91 — 8.80 (massif, 2H), 8.60 (dd, J = 8.4,
1.7 Hz, 1H), 8.18 (dt, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H), 7.53 (dt, J = 7.4, 1.0 Hz, 1H), 7.49 — 7.37 (massif, 2H),
7.37 — 7.26 (massif, 2H), 6.90 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H), 3.61 (d, J = 2.1 Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 162.84, 150.54, 148.86, 143.87, 141.43, 141.17, 139.46,
137.44,131.40, 128.10, 126.84, 125.72, 124.02, 122.33, 120.89, 120.65, 116.94, 104.53,
55.93, 38.51.

HRMS (ESI+): calc for [Ca0H17N202] 317.1285, measured 317.1287
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

(2)-2-fluoro-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-3-phenylacrylamide (CH-16j)

)

Procedure M.
Light yellow solid.
m.p = 198°C

1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.59 (s, 1H), 8.88 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 8.79 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 8.60 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H), 7.75 — 7.68 (m, 2H), 7.47 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1H),
7.47 — 7.33 (massif, 3H), 7.09 (d, 1H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 158.21 (d, J = 27.6 Hz), 151.16, 150.72 (d, J = 276.9 Hz),
149.18,139.58, 131.76 (d, ) = 3.6 Hz), 131.42, 130.34 (d, ) = 7.7 Hz), 129.35 (d, J = 2.5 Hz),
128.92,127.23, 121.09, 120.65, 117.51, 113.99 (d, ) = 4.7 Hz), 104.39, 55.95.

15F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -128.07 (dd, J = 38.6, 4.1 Hz, 1F).

HRMS (ESI+): calc for [C1gH16FN202] 323.1190, measured 323.1389

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)methacrylamide (CH-16k)

O

ol

Procedure L.
Yellowish solid.
m.p =112°C

1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.10 (s, 1H), 8.80 (dd, J = 4.3, 1.7 Hz, 1H), 8.74 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 8.55 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.4, 4.3 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
6.02 (p, J = 1.0 Hz, 1H), 5.54 — 5.48 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 2.18 (dd, J = 1.6, 0.9 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 166.20, 150.45, 148.80, 140.87, 139.49, 131.33, 127.98,
120.81, 120.56, 120.35, 116.73, 104.45, 55.85, 18.84.

HRMS (ESI+): calc for [C1aH1sN202] 243.1128, measured 243.1128
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

N-(5-methoxyquinolin-8-yl)methacrylamide (CH-16l)

),

Procedure L.
Yellowish solid
m.p = 134°C

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 9.57 (s, 1H), 8.80 (dd, J = 4.3, 1.7 Hz, 1H), 8.75 (d, J = 8.6
Hz, 1H), 8.56 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 8.5, 4.2 Hz, 1H), 7.02 (dq, / = 15.2, 6.9 Hz,
1H), 6.84 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.18 (dq, J = 15.1, 1.7 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 1.95 (dd, J = 6.8, 1.7
Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 164.03, 150.37, 148.68, 140.61, 139.29, 131.39, 128.17,
126.34, 120.81, 120.56, 117.00, 104.56, 55.88, 17.97.

HRMS (ESI+): calc for [C1aH15N20;] 243.1128, measured 243.1128

(E)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-methylbut-2-enamide (CH-16m)

)

o

Procedure L.
Yellowish solid.
m.p =117°C

1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.00 (s, 1H), 8.79 (dd, J = 4.3, 1.7 Hz, 1H), 8.73 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 8.54 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 8.4, 4.3 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
6.72 (dddd, J = 8.3, 6.9, 5.5, 1.4 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 2.05 (g, J = 1.2 Hz, 3H), 1.86 (dq, J = 7.0,
1.2 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 167.24, 150.17, 148.67, 139.49, 132.90, 131.43, 131.26,
128.28,120.71, 120.52, 116.58, 104.48, 55.81, 14.30, 12.55.

HRMS (ESI+): calc for [C1sH17N202] 257.1285, measured 257.1284
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

(2)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-phenyl-3-((trifluoromethyl)selanyl)acrylamide (CH-17a)
(0]

F3CSe

Procedure N.
Yellowish solid.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.18 (s, 1H), 8.73 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.56 — 8.49 (m, 2H),
7.58 (s, 1H), 7.55 — 7.50 (m, 4H), 7.35 (dd, J = 8.4, 4.3 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.99 (s,
3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 164.94, 151.14, 148.96, 139.57, 136.40, 134.59, 132.82
(q,/=3.6Hz),131.23,129.36, 129.05, 127.32, 124.26 (q, / = 337.3 Hz), 120.86, 120.51,
116.92, 104.23, 55.92.

1F NMR (376 MHz, Chloroform-d) 6 -41.47.

’7Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 602.05 (g, J = 16.1 Hz).

HRMS (ESI+): calc for [Ca0H16F3N202Se] 453.0324, measured 453.0319

(2)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-3-phenyl-3-((trifluoromethyl)selanyl)acrylamide (CH-17b)
(@]

F3CS€

Procedure O.
'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 6 9.78 (s, 1H), 8.75 (m, 2H), 8.58 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H),

7.49 — 7.36 (massif, 6H), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.57 (s, 1H), 4.00 (s, 3H).
1F NMR (282 MHz, Chloroform-d) & -34.00 (s, 3F).
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

(2)-3-(2-fluorophenyl)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-3-((trifluoromethyl)selanyl)acrylamide
(CH-17¢)

0]

F3CS€

Procedure O.
Yellowish solid.

IH NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.80 (s, 1H), 8.78 — 8.73 (massif, 2H), 8.58 (dd, J = 8.4,
1.7 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 8.5, 4.3 Hz, 1H), 7.41 — 7.31 (massif, 2H), 7.22 — 7.08 (massif, 2H),
6.85 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.63 (s, 1H), 4.01 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 163.75, 160.47, 157.99, 151.08, 148.85, 144.28, 139.11,
131.54,131.17 (d, /= 8.0 Hz), 131.04, 127.31, 125.80 (d, /= 15.9 Hz), 124.12, 123.67 (d, J =
3.6 Hz), 123.09 (g, /= 336.7 Hz), 121.03, 120.62, 117.10, 115.72 (d, / = 21.4 Hz), 104.39,
55.95.

1SE NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -35.79 (s, 3F), -113.53 (m, 1F).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) § 667.11 (m, 1Se).

HRMS (ESI+): calc for [CaoH15F4N202Se] 471.0225, measured 471.0226

(2)-3-(3-fluorophenyl)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-3-((trifluoromethyl)selanyl)acrylamide
(CH-17d)

0]

F3CS€

Procedure O.
Yellowish solid.

1H NMR (300 MHz, Chloroform-d) & 9.81 (s, 1H), 8.77 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 8.73 (d, /= 8.6
Hz, 1H), 8.58 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 8.4, 4.3 Hz, 1H), 7.37 (td, J = 7.9, 5.7 Hz,
1H), 7.24 — 7.05 (massif, 3H), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.59 (s, 1H), 4.00 (s, 3H).

1F NMR (282 MHz, Chloroform-d) & -33.95 (s, 3F), -112.96 (td, J = 8.9, 5.7 Hz).

HRMS (ESI+): calc for [CaoH15F4N20,Se] 471.0219, measured 471.0221
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

(2)-3-(4-fluorophenyl)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-3-((trifluoromethyl)selanyl)acrylamide
(CH-17e)

0]

F3CSe

Procedure O.
Yellowish solid.

'H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 6 9.80 (s, 1H), 8.84 — 8.69 (massif, 2H), 8.65 — 8.54 (m, 1H),
7.43 (ddt, J = 13.0, 8.0, 4.3 Hz, 2H), 7.09 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.57 (s,
1H), 4.01 (s, 3H).

19F NMR (282 MHz, Chloroform-d) & -33.95 (s, 3F), -112.23 (m, 1F).

HRMS (ESI+): calc for [CaoH15F4N20,Se] 471.0219, measured 471.0221

(2)-3-(4-chlorophenyl)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-3-((trifluoromethyl)selanyl)acrylamide
(CH-17f)

(0]

F,CSe
cl

Procedure O.
Yellowish solid.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 9.80 (s, 1H), 8.77 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 8.73 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 8.58 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1H), 7.40-7.34 (massif, 3H),
6.84 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.56 (s, 1H), 4.00 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 163.60, 151.08, 149.61, 148.86, 139.11, 136.97, 135.28,
131.57, 130.00, 128.36 (2C), 127.33,123.77, 122.93 (d, /= 337.0 Hz), 121.05, 120.63, 117.12,
104.38, 55.95, 27.05.

1F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -33.82 (s, 3F).

’7Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 8§ 659.47 (m, 1Se).

HRMS (ESI+): calc for [CaoH15CIF3N202Se] 486.9922, measured 486.9924
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

(2)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-3-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-3-
((trifluoromethyl)selanyl)acrylamide (CH-17g)

0]

F3CSe
CF3

Procedure O.
Yellow solid.

'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 9.84 (s, 1H), 8.77 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 8.74 (d, /= 8.5

Hz, 1H), 8.58 (dd, /= 8.4, 1.7 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.45 (dd,
J=8.4,4.2 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.01 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 163.45, 151.18, 149.06, 148.90, 142.04, 139.11, 131.60,
131.23 (q,J=32.7 Hz), 129.14, 127.25, 125.10 (q, / = 3.7 Hz), 124.08, 124.00 (q, / = 272.4 Hz),
122.87 (q,/=337.1 Hz), 121.08, 120.65, 117.18, 104.37, 55.96.

19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -33.78 (s, 3F), -62.71 (s, 3F).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 661.39 (bs, 1Se).

HRMS (ESI+): calc for [C21H1sFsN202Se] 521.0198, measured 521.0198

(2)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-methyl-3-((trifluoromethyl)selanyl)acrylamide (CH-17k)

0]

ol

F3CS€

Procedure N.
White solid.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.23 (s, 1H), 8.82 (dd, J = 4.3, 1.7 Hz, 1H), 8.71 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 8.58 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1H), 7.33 (q, J (H, F) = 1.4
Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.00 (s, 3H), 2.36 (d, J = 1.3 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) 6 165.73, 151.05, 149.04, 139.47, 131.51, 129.76 (9, / =
3.5 Hz), 127.16, 127.01, 124.36 (q, J = 337.1 Hz), 121.03, 120.63, 117.04, 104.32, 55.94,
18.81.

1%F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -41.67 (s, 3F).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 593.22 (q, J = 16.4 Hz, 1Se).

HRMS (ESI+): calc for [CisH14F3N20,Se] 391.0168, measured 391.0168
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Chapitre VIII. Partie expérimentale

(2)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-3-((trifluoromethyl)selanyl)but-2-enamide (CH-17I)

O
o)i
F3CS€

Procedure O.
Yellow solid.

IH NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 9.66 (s, 1H), 8.79 (dt, J = 4.3, 1.2 Hz, 1H), 8.67 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 8.57 (ddd, /= 8.4, 1.8, 0.8 Hz, 1H), 7.44 (ddd, /= 8.5, 4.3, 0.9 Hz, 1H), 6.81 (d, /= 8.6
Hz, 1H), 6.50 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 2.53 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 164.48, 150.85, 149.13, 148.79, 139.12, 131.51, 127.44,
124.02 (g, J=337.0 Hz), 120.97, 120.61, 120.20 (g, / = 2.0 Hz), 116.95, 104.38, 55.93, 24.46
(g, ) = 2.6 Hz).

19F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -33.91 (s, 3F).

’7Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 643.54 (q, J = 4.7 Hz, 1Se).

(2)-N-(5-methoxyquinolin-8-yl)-2-methyl-3-((trifluoromethyl)selanyl)but-2-enamide (CH-
17m)

@)
o)i
F3CSe

Procedure N.
White solid.

1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 10.20 (s, 1H), 8.82 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 8.70 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 8.58 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.5, 4.3 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
3.99 (s, 3H), 2.50 (s, 3H), 2.29 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, Chloroform-d) & 166.53, 150.86, 148.94, 141.15, 139.52, 131.48, 127.45,
125.51, 124.51 (q, J = 338.8 Hz), 120.96, 120.62, 116.98, 104.37, 55.93, 21.28 (q, / = 2.9 Hz),
15.45.

1F NMR (376 MHz, Chloroform-d) & -35.82 (s, 3F).

77Se NMR (76 MHz, Chloroform-d) 6 652.93 (q, J = 7.5 Hz, 1Se).

HRMS (ESI+): calc for [Ci6H16F3N20,Se] 405.0115, measured 405.0317
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(1-phenylethyl) (trifluoromethyl)selane (UM-2b)

SeCF,

Procedures P, Q and R.
Yellowish oil.

IH NMR (300 MHz, CDCls) 6 = 7.40-7.23 (m, 5H), 4.79 (q, J= 7.1 Hz, 1H), 1.93 (qq, J(H,H) =
7.1, J(H,F) 0.7 Hz, 3H).

195 NMR (282 MHz, CDCl3) & = -33.57 (s, 3 F).

Characterization data match with that reported in the literature.!?3!

([1,2’-biphenyl]-4-ylmethyl)(trifluoromethyl)selane (UM-2c)

/©/\SeCF3
Ph

Procedures P, Q and R.
White solid (m.p = 70°C, calibrated with Benzil 95°C)

'H NMR (300 MHz, CDCls) & = 7.61-7.54 (massif, 4H), 7.47-7.32 (massif, 5H), 4.30 (s, 2H).
1F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 = -34.38 (s, 3F).
Characterization data match with that reported in the literature.?4

(4-fluorobenzyl)(trifluoromethyl)selane (UM-2d)

/@SeCﬁ
F

Procedures P, Q and R.
Colorless liquid.

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.31 (m, 2H), 7.01 (m, 2H), 4.22 (s, 2H).

15F NMR (282 MHz, CDCls) 6 = -34.38 (s, 3F), -114.11 (tt, J = 8.5, 5.3 Hz, 1F).
Characterization data match with that reported in the literature.!?!
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(4-nitrobenzyl)(trifluoromethyl)selane (UM-2e)

gSeCFs
O,N

Procedures P and Q.
Yellow oil.

1H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 8.20 (m, 2H), 7.51 (m, 2H), 4.28 (s, 2H).
15F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 = -34.11 (s, 3F).
Characterization data matched with that reported in the literature.!?®!

(3-methoxybenzyl)(trifluoromethyl)selane (UM-2f)

/O\gseCFs

Procedures P, Q and R.
Colorless liquid.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 7.24 (t, ) = 8.0 Hz, 1H), 6.93 (m, 1H), 6.88 (t, J = 2.3 Hz, 1H),
6.82 (ddd, J =7.9, 2.2, 0.9 Hz, 1H), 4.22 (s, 2H), 3.81 (s, 3H).

19F NMR (282 MHz, CDCls) 6 = - 34.50 (s, 3F).

Characterization data matched with that reported in the literature.(2°!

cinnamyl(trifluoromethyl)selane (UM-2g)

Procedures P, Q and R.
Colorless liquid.

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.39-7.23 (massif, 5H), 6.58 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.33 (dt, J =
15.5, 7.7 Hz, 1H), 3.84 (d, J = 7.7 Hz, 2H).

19F NMR (282 MHz, CDCls3) 6 =-33.80 (s, 3F).

Characterization data matched with that reported in the literature.!?¢!
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(3,7-dimethylocta-2,6-dienyl)(trifluoromethyl)selane (UM-2h)

\’/\/Y\/SGCF;;

Procedures P, Q and R.
Colorless liquid.

IH NMR (300 MHz, CDCls) = 5.37 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 5.08-5.03 (m, 1H), 3.69 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 2.14-2.00 (massif, 4H), 1.69 (s, 3H), 1.68 (s, 3H), 1.60 (s, 3H).

19F NMR (282 MHz, CDCl3) & = -34.03 (s, 3F).

Characterization data matched with that reported in the literature.!?”!

(3-phenylprop-2-yn-1-yl)(trifluoromethyl)selane (UM-2i)
SeCF3

=

Procedures P, Q and R.
Colorless liquid.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.42 (m, 2H), 7.35-7.29 (massif, 4H), 3.91 (s, 2H).
1F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 = -34.61 (s, 3F).
Characterization data matched with that reported in the literature.(2°!

1-phenyl-2-((trifluoromethyl)selanyl)ethan-1-one (UM-2j)

)

©)J\/SGCF3

Procedures P, Q and R.
Yellow oil.

1H NMR (300 MHz, CDCls) & = 7.97 (m, 2H), 7.63 (t, ) = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.51 (m, 2H), 4.63 (s,
2H).

19F NMR (282 MHz, CDCls) 6 = -34.19 (s, 3F).

Characterization data matched with that reported in the literature.!?¢!
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phenethyl(trifluoromethyl)selane (UM-2k)

©/\/S€CF3

Procedures P, Q and R.
Yellowish oil.

IH NMR (300 MHz, CDCI3) & = 7.33 (m, 2H), 7.27 (m, 1H), 7.21 (m, 2H), 3.23 (m, 2H), 3.10 (m,
2H).

19F NMR (282 MHz, CDCI3) & = -34.10 (s, 3 F).

Characterization data match with that reported in the literature.!?®!

2-(((trifluoromethyl)selanyl)methyl)pyridine (UM-2m)

(ﬁ\/
SeCF
N7 ST

Procedures P, Q and R.
Yellowish oil.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 8.55 (d, ) = 4.9 Hz, 1H), 7.67 (td, ) = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.33 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 7.20 (ddd, J = 7.6, 4.9, 1.1 Hz, 1H), 4.37 (s, 2H).

19F NMR (282 MHz, CDCls) 6 =-34.58 (s, 3F).

Characterization data matched with that reported in the literature.[?3!

2-nitro-5-(((trifluoromethyl)selanyl)methyl)furan (UM-2n)

(@) SeCF3
)~

Procedures P and Q.
Brownish oil.

O,N

1H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.27 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.20 (s, 2H).
15F NMR (282 MHz, CDCls) & = -34.43 (s, 3F).
Characterization data matched with that reported in the literature.!?3!
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(2-methylbenzyl)(trifluoromethyl)selane (UM-20)

SeCF,

Procedure Q.
Colorless oil.

IH NMR (300 MHz, CDCl3) § = 7.27 (m, 1H), 7.23-7.13 (m, 3H), 4.28 (s, 2H), 2.40 (s, 3H).
19F NMR (282 MHz, CDCls) & = -34.49 (s, 3F).
Characterization data match with that reported in the literature.!?!

(2-chloro-4-methoxybenzyl)(trifluoromethyl)selane (UM-2p)

Cl
4 8 9

8 SeCF;

5
1
MeO™ 2 6
7

Procedure Q.
Yellowish oil.

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 =7.26 (d, J= 8.6 Hz, 1H¢), 6.94 (d, J= 2.6 Hz, 1Hs), 6.77 (dd, J= 8.5,
2.6 Hz, 1H7), 4.26 (s, 2Hs), 3.79 (s, 3H1).

13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 = 160.03 (Cq3), 134.88 (Cqa), 131.47 (Cs), 126.54 (Cqs), 123.06
(g,J=331.3 Hz, Cqqs), 115.34 (C3), 113.38 (Cy), 55.69 (C1), 26.62 (g, J= 1.8 Hz, Cg).

1F NMR (376 MHz, CDCl3) 6 = -34.28 (s, 3F9).

HRMS (El): calc. for [CoHsCIFs0Se] 303.9376, measured 3030.9366.

(4-(tert-butyl)benzyl) (trifluoromethyl)selane (UM-2q)

/gSeCF3
tBu

Procedures Q and R.
Colorless oil.

IH NMR (300 MHz, CDCl3) & = 7.36 (m, 2H), 7.28 (m, 2H), 4.24 (s, 2H), 1.32 (s, 9H).

1SE NMR (282 MHz, CDCls) 6 = —34.53 (s, 3F).
Characterization data match that reported in the literature.?®
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methyl-4-(((trifluoromethyl)selanyl)methyl)benzoate (UM-2r)

gSeCFg
MeO,C

Procedures Q and R.
Yellowish oil.

1H NMR (300 MHz, CDCl3) & = 8.00 (m, 2H), 7.40 (m, 2H), 4.25 (s, 2H), 3.91 (s, 3H).
15E NMR (282 MHz, CDCl3) 6 = —34.33 (s, 3F).
Characterization data match with that reported in the literature.!?3!

2-(((2,1,2,2,2-pentafluoroethyl)selanyl)methyl)pyridine (UM-3m)

(.
N/ SeCzF5

Procedure P.
Yellowish oil.

'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 = 8.55 (ddd, J = 4.9, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 7.67 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H),
7.33(d,J=7.9 Hz, 1H), 7.20 (ddd, J = 7.6, 5.0, 1.2 Hz, 1H), 4.39 (s, 2H).

1F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 = -83.62 (t, J = 4.0 Hz, 3F), -91.92 (q, J = 4.2 Hz, 2F).
Characterization data matched with that reported in the literature.[?3!
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VIII.E. Typical procedure for Hansch-Leo parameters (nr) determination

To a 10 mL pear-shaped flask was added octanol (ca. 2 mL), water (ca. 2 mL) and the molecule
to study (ca. 2uL). The resulting biphasic mixture was hand-shacked for 5 min and then the
flask was centrifuged for 5 min to enable complete phase separation. Using two syringes with
needles, a sample was carefully taken from each layer. In particular for taking a water sample
aliguot, a long needle with trocar was used. Upon reaching the water phase, the trocar was
removed, the aliquot was taken with syringe and the needle quickly removed from the
solution. Then a small amount of water phase was discarded (to ensure all traces of octanol
were out of the needle). The needles were carefully wiped with dry tissue before the sample
was transferred into the HPLC vial.

Samples were injected in HPLC (column Nucleodur 100-5 C18ec EC 50/4.6; 0.9 mL/min; eluent
MeOH/H,0).

LogP was determined as the logarithm of the ratio between the peak areas of molecules in
octanol and water.

The Hansch-Leo parameter was calculated as 7z = logP(molecule) — logP(benzene).

For each molecule, assays were replicated several times and the final results were given as
mean with standard deviation.

The Hansch-Leo parameter of PhSeCF3 has been previously determined by us with a value mr
=1.29 £ 0.14. However, because of the high standard deviation, we decided to re-investigate
this value with our new protocol (centrifugation to favor a better phase separation) and with
a new HPLC system with a more sensitive UV detector.

The new value (mr = 1.61) was obtained with a lower standard deviation (0.03) that ensures a
more valuable value.
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Abstract: Study of perfluoroalkytolueneselenosulfonates reactive versatility and
optimization of their synthesis.

Since the last decades, fluorine chemistry has gained a huge interest. This atom with such
peculiar properties can be found in life sciences as well as in materials. On the other hand,
selenium atom is a necessary trace element for human, if assimilate in small quantities. For
these reasons, SeCFs; moiety, synthesized for the first time in the 50’s, is now gaining a
particular interest over scientific community, mostly for its potential in medicinal chemistry
field. The high Hansch-Leo lipophilicity parameters of trifluoromethylselenolated moieties,
superior to the trifluoromethylated chalcogens analogues, are the main characteristic
justifying such interest concerning this moiety.

In 2017, our group reported the synthesis of a new reagent family for direct
trifluoromethylselenolation: the TsSeRr. Such compounds had already shown an interesting
reactivity. However, we though that their application field should be studied deeply. This
manuscript describes diverse methodologies for fluoroalkylselenolation using TsSeRr by
electrophilic pathway, via the use of photochemistry by a radical pathway, and via C-H
fluoroalkylselenolation using a Pd based catalyst. Three CF3Se™ anion generation methods are
also described, via the use of iodide, of a cheap transition metal and finally, using an
electrochemistry cell.

In order to make TsSeRr more accessible, and to envisage a higher scale production, an
optimization of TsSeCF; synthesis is proposed at the end of the manuscript. At last, Hansch-
Leo parameters of new fluoroalkylselenolated moieties have been measured to extend the
knowledge regarding the lipophilicity of such moieties.

Résumé : Etude de la versatilité réactive des perfluoroalkyltoluénesélénosulfonates et
optimisation de leur synthése.

Depuis les dernieres décennies, la chimie du fluor a pris beaucoup d’ampleur au sein de la
communauté scientifique. Cet atome aux propriétés si particulieres est retrouvé dans les
domaines des sciences de la vie et des matériaux. D’autre part, le sélénium est un
oligoélément essentiel a ’'homme lorsqu’il est assimilé en faible quantité. C’est pourquoi le
motif SeCFs, synthétisé pour la premiere fois dans les années 1950, fait maintenant I'objet
d’un attrait particulier, entre autres pour son potentiel en chimie médicinale. En particulier,
la lipophilie des groupements trifluorométhylséléniés, supérieure a celle des autres
chalcogenes trifluorométhylés, est une des caractéristiques importantes justifiant
I’émergence des études concernant ce motif.

En 2017, notre groupe a reporté la synthése d’'une nouvelle famille de réactifs pour la
fluoroalkylsélénolation directe : les TsSeR¢. Ces composés, ont déja montré une gamme de
réactivité intéressante. Cependant, leur champ d’application méritait d’étre étudié de
maniere plus approfondie. Ce manuscrit décrit donc diverses méthodes de
fluoroalkysélénolation a I'aide des TsSeRr par voie électrophile, via l'utilisation de la
photochimie par voie radicalaire, ainsi que via la fonctionnalisation de liaisons C-H catalysée
par du Pd. Trois méthodes de génération de I'anion CF3Se  sont aussi décrites, via I'utilisation
d’iode, d’un métal réducteur peu couteux et finalement, en cellule électrochimique.

Dans le but de rendre la voie de synthése des TsSeRr plus simple d’acces et de pouvoir
envisager une production a plus grande échelle, une optimisation de la synthése de TsSeCFs a
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pu étre effectuée et est décrite en fin de manuscrit. Enfin, des mesures de parametres de
lipophilie de Hansch-Leo de nouveaux groupements fluoroalkylséléniés ont été effectuées afin
d’enrichir les connaissances quant a la lipophilie des groupements SeR.

Discipline
Chimie organique

Keywords
Fluorine — Selenium — Trifluoromethylselenolation — Fluoroalkylselenolation — Organic
chemistry — Photochemistry — C-H functionalization — Umpolung reactivity — Lipophilicity

Mots clefs
Fluor — Sélénium — Trifluorométhylsélénolation — Fluoroalkylsélénolation — Chimie organique
— Photochimie — C-H fonctionnalisation — Réactivité umpolung - Lipophilie

Laboratoire

Equipe SURCOOF — Synthése et Utilisation des Composés Organiques et OrganoFluorés
Batiment Raulin, 4™ étage

ICBMS — Institut de Chimie et Biochimie Moléculaire et Supramoléculaire — UMR 5246
Université Claude Bernard — Lyon 1
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