N

N

Etude de dicarbofonctionnalisations de 1,3-diénes
catalysées par le palladium et le cuivre impliquant des
intermédiaires pi-allyle métalliques et conduites de facon
inter- et intramoléculaire par voie ionique ou radicalaire
Baptiste Gérardin

» To cite this version:

Baptiste Gérardin. Etude de dicarbofonctionnalisations de 1,3-dienes catalysées par le palladium et le
cuivre impliquant des intermédiaires pi-allyle métalliques et conduites de fagon inter- et intramolécu-
laire par voie ionique ou radicalaire. Chimie organique. Normandie Université, 2023. Francais. NNT:
2023NORMIR04 . tel-04187215

HAL Id: tel-04187215
https://theses.hal.science/tel-04187215
Submitted on 24 Aug 2023

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche frangais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-04187215
https://hal.archives-ouvertes.fr

INSTITUT NATIONAL
DES SCIENCES
APPLIQUEES

ROUEN NORMANDIE

INSA

Normandie Université

THESE

Pour obtenir le diplome de doctorat
Spécialité CHIMIE

Préparée au sein de I'INSA Rouen Normandie

Etude de dicarbofonctionnalisations de 1,3-dienes catalysées par
le palladium et le cuivre impliquant des intermédiaires pi-allyle
métalliques et conduites de facon inter- et intramoléculaire par

voie ionique ou radicalaire

Présentée et soutenue par
BAPTISTE GERARDIN

These soutenue le 07/04/2023
devant le jury composé de

MME ISABELLE GILLAIZEAU PROFESSEUR DES UNIVERSITES, Université d'Orléans Rapporteur
M. ARNAUD VOITURIEZ DIRECTEUR DE RECHERCHE, Université Paris-Saclay Rapporteur
MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES HDR, Université de

MME VERONIQUE BLANDIN Grenoble Alpes Membre
. . . s . Membre
M. CEDRIC SCHNEIDER MAITRE DE CONFERENCES, Université de Rouen Normandie
Co-encadrant
M. GIOVANNI POLI PROFESSEUR DES UNIVERSITES, Sorbonne Université Président du jury

PROFESSEUR DES UNIVERSITES, Institut national des sciences
appliquées de Rouen

These dirigée par CHRISTOPHE HOARAU (CHIMIE ORGANIQUE, BIOORGANIQUE,
REACTIVITE, ANALYSE)

M. CHRISTOPHE HOARAU Directeur de these

£oa
C e gg

Normande de Chimie






Etude de dicarbofonctionnalisations de 1,3-diénes catalysées par le palladium et le
cuivre impliquant des intermédiaires n-allyle métalliques et conduites de facon
inter- et intramoléculaire par voie ionique ou radicalaire

Résumé : Depuis les derniéres décennies, le développement de nouveaux plans
synthétiques toujours plus économe en nombre d’étapes, d’atomes et d’énergies, sont la
préoccupation de nombreuses communautés de chimistes organiciens. Parmi les technologies
déja existantes, les catalyses par les métaux de transition ont été particulierement attrayantes
afin de développer de nouvelles méthodes d’accés a des structures rapidement complexifiées
« en un seul pot ». Dans ce domaine d’étude des réactions dites « dominos », les processus de
dicarbofonctionnalisations métallo-catalysées de motifs 1,3-dieniques sont encore assez peu
développés dans la littérature. Ainsi, deux nouvelles méthodologies ont été étudiées durant cette
these concernant des réactions de difonctionnalisation sur un pivot 1,3-diéne, faisant intervenir
a un moment dans les mécanismes réactionnels un intermédiaire de type m-allyle palladium ou
cuivre. Une premiéere méthodologie de synthese de benzo[c]carbazole substitué en position C-
6 a été réalisée selon I'utilisation d’indoles 3-arylés et de 1-aryle-1,3-butadiénes et a travers un
processus d’allylation direct de la liaison C(sp?)-H du dérivé indolique. Enfin, une seconde
étude de dicarbofonctionnalisation du 1,3-butadiene a été envisagée, via 1’activation de sels
d’aryliodoniums en aryles radicaux selon une catalyse redox au cuivre et d’une interception par
des especes organoborées.

Mots-clefs : Difonctionnalisation, Annélation, 1,3-Dienes, Intermédiaires w-allyles
métalliques, Palladium, Cuivre, Benzo[c]carbazoles, Diarylation.

Study of dicarbofunctionalization of 1,3-dienes catalyzed by palladium and copper
involving metallic -allyl intermediates performed in an inter- and intramolecular
manner via an ionic or radical pathway

Abstract: For the last few decades, the development of new synthetic plans that are
more economic in the number of steps, atoms and energies has been the concern of many
organic chemistry communities. Among the already existing technologies, catalysis by
transition metals has been particularly attractive in order to develop new methods of access to
quickly complex structures in a one-pot process. Among these domino reactions, the processes
of metallo-catalyzed dicarbofunctionalization of 1,3-dienes are still not very developed in the
literature. Thus, two new methodologies were studied during this Ph.D. regarding the
difonctionnalization reactions on 1,3-dienes, involving at one point in the reaction mechanism
a m-allyl palladium or copper intermediate. First, a method of synthesis of benzo[c]carbazoles
substituted in position C-6 was carried out through the use of 3-arylindoles and 1-aryl-1,3-
butadienes, involving a direct allylation of the C(sp?)-H bond of the indole derivative. Finally,
a second dicarbofunctionalization study of 1,3-butadiene was considered, involving the
activation of aryliodonium salts into aryl radicals using copper redox catalysis and an
interception by organoboronated species.

Keywords: Difonctionalization, Annulation, 1,3-Dienes, Metal r-allyl intermediates,
Palladium, Copper, Benzo[c]carbazoles, Diarylation.
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[ox] : Oxydant

°C : Degres Celsius
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acac : Acétylacétonate

AcOH : Acide acétique

APEX : Extension du systéme & par annulation (‘annulative -extension’)

APl : lonisation chimique a pression atmosphérique (‘atmospheric pressure chemical
ionization’)

Ar: Aryle

ATR : Réflectance totale atténuée (‘attenuated total reflectance’)
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Cy : Cyclohexyle

dba : Dibenzylacétone

DBHP : Hydroperoxyde de tert-butyle
DBU : 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undéc-7-ene
DCE : 1,2-Dichloroéthane
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DCM : Dichlorométhane

dcpe : 1,2-Bis(dicyclohexylphosphino)éthane
depf : 1,1’-Bis(dicyclohexylphosphino)ferrocene
DDQ : 2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone
DG : Groupe directeur (‘directing group’)
DIPEA : Diisopropyléthylamine

DMACc : Diméthylacétamide

DME : 1,2-diméthoxyéthane

DMF : Diméthylformamide

DMSO : Diméthylsulfoxide

dppb : 1,2-Bis(diphénylphosphino)butane

dppbz : 1,2-Bis(diphénylphosphino)benzene
dppe : 1,2-Bis(diphénylphosphino)éthane

dppf : 1,1’-Bis(diphénylphosphino)ferrocéne
dpph : 2,2-Diphényl-1-picrylhydrazyle

dppm : 1,2-Bis(diphénylphosphino)méthane
dppp : 1,2-Bis(diphénylphosphino)propane
DTBP : Peroxyde de di-tert-butyle

d.r. : Rapport diastéréoisomérique

ee : Exces énantiomérique

El : Ionisation par impact électronique (‘electron impact ionization’)
EM : Métallation électrophile (‘électrophilic metallation’)

équiv. : Equivalent

ESI : Ionisation par électronébuliseur (‘electrospray ionization’)

Et : Ethyle

EWG : Groupe électro-attracteur (‘electron-withdrawing group’)

fac : Facial
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LISTE DES ABREVIATIONS

h : Heure

Het : Hétérocycle

HFIP : Hexafluoro-2-propanol

HMBC : ‘Heteronuclear Multiple Bond Correlation’

HMPA : Hexaméthylphosphoramide

HOMO : Orbital moléculaire la plus haute occupé (‘highest occupied molecular orbital’)
HRMS : Spectrométrie de masse a haute résolution (‘high resolution mass spectrometry’)

HSQC : ‘Heteronuclear Single Quantum Coherence’

i.e.: C’est-a-dire (id est)

IR : Infrarouge

LED : Diode ¢lectroluminescente (‘light-emitting diode’)
LiHMDS : Bis(triméthylsilyl)amidure de lithium

LUMO : Orbital moléculaire la plus basse vacante (‘lowest unoccupied molecular orbital”)

m : Méta

m.p. : Point de fusion (‘melting point”)

MDC : Meétallation-déprotonation concertée
MDnC : Métallation-déprotonation non concertée
Me : Méthyle

MeCN : Acétonitrile

Mel : lodométhane

MeOH : Méthanol

Mes : Mésityle

min : Minute

mol% : Pourcentage molaire

MOM : Méthoxyméthyle

MONOPhos : 3,5-Dioxa-4-phosphacyclohepta[2,1-a:3,4-a’]dinaphthalen-4-yl)dimethylamine

MS3A : Tamis moléculaire 3 &ngstrom (‘molecular sieves 3 dngstrém”)
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LISTE DES ABREVIATIONS

Mt : Métal de transition (‘transition metal’)

MTBE : Méthyl tert-butyl éther

NHP : N-hydroxyphthalimide

NMR : Résonance magnétique nucléaire (‘Nuclear Magnetic Resonance’)
NOESY : ‘Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy’

Nu : Nucléophile

o : Ortho

OLED : Diode électroluminescente organique (‘organic light-emitting diode”)

p : Para

PC : Photocatalyseur

Pc : Phtalocyanine

PE : Ether de pétrole (‘petroleum ether’)
Pin : Pinacol

Piv : Pivaloyle

PMB : para-méthoxybenzyle

ppm : Partie par million

ppy : 2-Phénylpyridine

PS : Eponge a protons (‘proton sponge’)

Rdt : Rendement
RMC : Réaction multicomposant

RMN : Résonance magnétique nucléaire

Se?’ : Substitution électrophile d’ordre 2’

SeAr : Substitution électrophile aromatique
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LISTE DES ABREVIATIONS

SET : Transfert mono-¢lectronique (‘single electron transfert’)
Sn! : Substitution nucléophile d’ordre 1
Sn? : Substitution nucléophile d’ordre 2

SNATr : Substitution nucléophile aromatique

t.a. : Température ambiante

‘Amyle : 2-Méthylbutane

TBAB : Bromure de tétrabutylammonium

TBAF : Fluorure de tétrabutylammonium

'Bu : Tert-butyle

Tc : Thiophene-2-carboxylate

TCE : 1,1,2,2-Tétrachloroéthane

Tf: Triflate

TFA : Acide trifluoroacétique

THF : Tétrahydrofurane

TLC : Chromatographie sur couche mince (‘thin-layer chromatography’)
TMS : Triméthylsilyle

Tol : Tolyle

TosMIC : Isocyanate de para-toluenesulfonylmethyle

Ts: Tosyle

w.t. : Fraction massique (‘mass fraction’)

XantPhos : (9,9-Diméthyl-9H-xanthéne-4,5-diyl)bis(diphénylphosphane)
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INTRODUCTION GENERALE

Généralités

La chimie organomeétallique a acquis en un demi-siecle une place centrale en synthese

organique en ouvrant notamment avec la catalyse par les métaux de transition des perspectives

inédites pour la génération des liaisons carbone-carbone et carbone-hétéroatome qui ont

révolutionné les grands principes de la réactivité organique de catalyse électrophile et

nucléophile (substitution nucléophile, élimination, addition, SEAr, SNAT).

Grignard, 1899
Prix Nobel en 1912

Chauvin-Grubbs-Schrock
Prix Nobel en 2005

iPr/©\’Pr

‘Bu ll\ll PCys
Cl

Moo= -
.uo// RU:\
o ‘>Y'°h a’| Pn
PCy3

1)
métathése

! -
! Années

--- T T

Louis Claude

Cadet de Gassicourt Ziegler-Natta

760 Pllia)\(l l:;:elce:' 1963
\ / ( 2 3)3

As-As
/ \ lg Cl
cacodyle Q%ir\m

polymérisation
d'alcénes terminaux

Knowles-Noyori-Sharpless

Heck-Suzuki-Negishi
Prix Nobel en 2010

Pd(PPh3),

Prix Nobel en 2001

Ph Ph H,
\/ CI N
P -
p— R j -1
N_cl N [
pn Ph H» R/ZnX OH

hydrogénation réactions de couplage croisé
asymeétrique pallado-catalysées

Figure 1 : Chronologie de la génération d’espece organométallique depuis 1760

Depuis la préparation du liquide de Cadet en 1760 (considérée comme la premiere

géneration d’une espéce organométallique définie comme comportant au moins une liaison

carbone-métal) et celle du premier organomagnésien (dont la découverte a été récompensée du

prix Nobel en 1912), les principales méthodologies catalysées par les métaux de transition ont

suscité un intérét croissant des communautés de chimistes organiciennes académiques et

industrielles (notamment pétrochimique et macromoléculaire), et ont été régulierement mises a

I’honneur par le comité Nobel (Figure 1).
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Parmi les développements contemporains, il faut citer les réactions d’hydrogénation et
d’époxydation asymétriques de Knowles-Noyori-Sharpless (2001), les réactions de métathése
des alcénes de Chauvin-Grubbs-Shrock (2005) ou encore plus récemment les couplages croisés
pallado-catalyses de Heck-Negishi-Suzuki (2010).

Cette grande richesse actuelle de la catalyse par les métaux de transition (Mt),
régulierement explicitée dans de tres nombreux ouvrages de recherche académique, industriels
et d’enseignement,® est classifiée selon la nature (et donc la réactivité trés différente) des
especes organométalliques engagées dans les transformations chimiques réparties en cing
grandes classes : les hydrures métalliques, les complexes cc-wm«, les carbénes et les nitrénes

(Y=Mt), les complexes T-allyliques et les complexes n?’- ou néarmt (Figure 2).
H—[M{]

R, hydrures
RR—/C—[Mt] métallique

Figure 2 : Les différentes classes de complexes organométalliques

Par le biais des orbitales d du métal de transition, dont leur particularité repose sur des
hauteurs en énergie, des volumes et une diversité géométrique plus importants que celles des
orbitales o et © impliquées dans les molécules organiques non métalliques, la formation ainsi
que la réactivité des complexes organométalliques précités sont régies par des transformations

élémentaires au sein de la sphére de catalyse que nous allons détailler désormais.

1 a) B. Gabrielle, Molecules 2022, 27, 1227. b) M. L. Crawley, B. M. Trost, Wiley Online Library 2012, DOI:
10.1002/9781118309872.
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I. La catalyse par les métaux de transition : principe et processus

élémentaires de transformation chimique

Le principe de la catalyse par les métaux de transition consiste de fagon générale en :
(1) I’interaction et/ou ’activation d’un ou plusieurs réactifs par recouvrement des orbitales
moléculaires avec les orbitales d du métal avec formation d’un complexe métallique ; (2)
I’intervention d’une ou plusieurs transformations du complexe métallique (ou processus
élémentaires) faisant intervenir un ou plusieurs autres réactifs avec a chaque stade 1’obtention
d’un complexe métallique aux propriétés stéréo-électroniques modifiées ; (3) une étape finale

de formation des produits avec le relargage du métal (Figure 3).

29, @ 0, Q
Mf] (1) [Mt]QL [Mt]/o _e Mt] +
|

> Y o -0

Figure 3 : Principe de la catalyse par les métaux de transition

L’ensemble des transformations chimiques au sein de la sphere catalytique reposent sur
la variation du degré de coordination et d’oxydation du métal de transition modifiant son
caractere électrophile et nucléophile. Ce dernier est également régulé par la coordination de

ligands participant également a la survie du métal a chaque étape du cycle catalytique.

Bien que les mécanismes impliqués restent encore que partiellement décrits, les
transformations chimiques au sein de la sphere de catalyse sont distinguées en cing grandes
classes de processus élémentaires qui constituent actuellement une base théorique de

rationalisation de cette catalyse pour le développement méthodologique.

1) Les échanges de ligands L par partage de paires électroniques et de ligands radicalaires

X par métathése de métaux (réactions de transmétallation)

On distingue deux types d’échanges de ligands dans la sphere de catalyse, (1) les ligands

L par partage de paires électroniques et, (2) les ligands radicalaires (dits X) par transmétallation.
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a) Par partage de paires électronigues avec des ligands (appelés ligand L)

Les échanges par paires électroniques de ligands avec le métal sont des processus
associatifs ou dissociatifs dont la différence réside dans un changement de cinétique

réactionnelle (Figure 4) :

- Par voie associative, la cinétique est d’ordre 2 (type Sn?) et I’étape la plus lente est la
complexation du ligand externe (L?) avant le départ du ligand interne (L!). La cinétique
d’échange augmente avec le caractére électrodonneur du ligand L? ainsi que le caractére

électrophile du métal.

- Par voie dissociative, la cinétique sera d’ordre 1 (type Sn?) et le départ d’un ligand
interne L! est I’étape la plus lente conduisant a une augmentation de 1’électrophilie du métal
facilitant ensuite la complexation du ligand externe L2. Cette voie est privilégiée dans le cas de
forte contrainte stérique empéchant 1’accessibilité du ligand externe. Cette voie dissociative
peut étre également activée par irradiation photochimigque sans changement de la cinétique

globale de la transformation.

|2 12
I I
associatif : Mg—L!, + 2 =—= [Mf—L', =——= [Mi—L"; + L'
2
1 L2 v 1
dissociatif : Mt]—L", ~—L—1~ M]—L'y —— M—L", 4
L2
o hv ) + 2 I ;
photochimique : Mt]—L", = M—L',, = M—L",

Figure 4 : Les échanges de ligands L par partage de paires d'électrons

b) Par réaction de transmétallation avec échange de ligands radicalaires X

Le second processus d’échange de deux fragments moléculaires liés par liaisons ¢ au
métal consiste en une métathése métallique entre deux especes organométalliques (ou réaction
de transmétallation) qui appartiennent a deux colonnes du tableau périodique des éléments. Cet
échange de ligands radicalaires X est sous controle thermodynamique (i.e. bilan positif des

énergies de liaisons) (Figure 5).
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RZ
|
Mt;]  + ['Y'tb]

R1

transmétallation : Mt]—R" + [Mt,]—R?

Figure 5 : Les échanges de ligands radicalaires X par transmétallation

2) Addition et élimination de ligands radicalaires X, spontanées ou par métathése de

liaisons &

L’addition et I’élimination de fragments moléculaires au métal par liaisons o procedent
selon deux types de processus : (1) I’addition oxydante et son processus inverse, 1’élimination
réductrice qui procedent avec une variation du degré d’oxydation du métal et (2) la métathese

de liaisons ¢ avec un réactif tiers sans modification du degré d’oxydation du métal.

a) L’addition oxydante et I’élimination réductrice

L’addition oxydante du métal dans une molécule consiste en I’interaction du métal avec
une liaison or-x conduisant a sa rupture homolytique avec formation d’un complexe métallique
substitué des deux nouveaux fragments moléculaires par liaisons o, appelés aussi ligands
radicalaires X (Figure 6). Le partage de deux électrons qui en résulte conduit a une
augmentation de +1I du degré d’oxydation du métal. Le métal doit ainsi disposer d’au plus 16

électrons de valence et avoir au moins deux sites de coordinations disponibles.

L’élimination réductrice procéde de fagon inverse a I’addition oxydante. Elle est initiée
par interaction d’orbitale de deux fragments moléculaires (ou ligands radicalaire X) du métal
conduisant a leur rupture avec le métal et & leur recombinaison par liaisons o (Figure 6). Les
deux électrons de partage sont ainsi rendus au métal avec une diminution de -1I du degré

d’oxydation.

R
addition oxydante : A _— }? 2
L—mg~ X L,—[M{]"2—X
A\
élimination réductrice : /N —_— L,—IMt]2 + A-B
Ly—My—B

Figure 6 : L'addition et I'élimination de ligands radicalaires X

23



INTRODUCTION GENERALE

b) L’élimination d’un fragment moléculaire par métathése de liaisons o avec un réactif

tiers

L’¢limination d’un fragment moléculaire (ou ligand radicalaire X) peut procéder par
métathése de liaisons o avec I’interaction d’un réactif tiers. Cette étape élémentaire permet aux
métaux possédant généralement une trés faible densité électronique (d°, haut degré d’oxydation
type [Sc]", [zr]"Y, [Nb]" ou [Ta]V) d’additionner et d’éliminer de fagon concertée un substrat.
La réaction la plus courante est la métathese avec le dihydrogéne conduisant a des hydrures

métalliques (Figure 7).

+H, H”ilﬂ H H

1 _— | + |
L,—[M{—R L—MM] R

métathese de liaison sigma : L,—[Mt]—R

Figure 7 : Echange de ligands radicalaire X par métathése de liaisons o

3) Insertion de ligands L dans un systéme = et 1’élimination de ligands radicalaires X avec

génération d’un systéme 7

a) L’insertion migratoire du métal dans un systéme m de type 1,1’ ou 1,2

\

La complexation d’une molécule a un métal de transition par partage de paires
électroniques d’un systéme 7 renforce d’une manicre générale la densité électronique des
ligands radicalaires présents (Mt-R). Par ailleurs, les lacunes électroniques des orbitales d
constituent des accepteurs de Lewis. Ces deux parameétres réunis favorisent ainsi la rupture du
systéme rt avec migration d’un ligand radicalaire avec deux cas d’insertion migratoire selon les

hapticités n* ou n?.

Pour une hapticité n* avec les ligands carbéniques (C=0, RN=C, R2C=N), I’atome ou
le groupement d’atomes et le métal sont incorporés sur le carbone qui est a la fois donneur et

accepteur de Lewis. L’insertion migratoire 1,1’ est aussi appelée 1’insertion o (Figure 8).
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X + o)
| o] — -
O S U
- X
W R N-R
i jon-1.1": | —_ 4
insertion-1,1": (Mt---| [Mt]—<
. X
R
X e
[l\lllt]———N — [Mt]—eR + Ny
I X

Figure 8 : Insertion migratoire dans un systéme 7 pour une hapticité n'

Pour une hapticité n?avec les alcénes et alcynes, I’atome ou le groupement d’atomes du
premier ligand radicalaire X forme une liaison avec 1'un des atomes du systéme r tandis
que I’autre atome partage son électron avec le métal. Cette transformation est ainsi dénommeée
I’insertion B (Figure 9). La sélectivité d’insertion du ligand radicalaire X obéit aux mémes
régles que celles de ’addition électrophile/nucléophile sur un systeme = qui stipule que le
ligand radicalaire X migre préférentiellement sur le site le plus électrophile, a savoir le site o
pour les alcénes €lectrodonneurs (énamides et éthers d’énols par exemple) et le site 3 pour les
alcenes électrodéficients (les acides acryliques et leurs dérivés par exemple) de type addition

de Michael.

X M—
o] T §

X - [Mt] !
mg-—-[ T i}

Figure 9 : Insertion migratoire dans un systéme 7 pour une hapticité n?

insertion-1,2 :

Par ailleurs, I’ordre de migration suit le caractere nucléophile du ligand radicalaire X du
métal initialement complexé au systeme m. A savoir que I’ordre généralement admis est le

suivant Mt-Csp? > Mt-Csp® > Mt-H > Mt-Halogéne.

b) La [-élimination d’un atome conduisant a la génération d’un systéme 7«

Un atome ou un groupement d’atomes situé en position B d’un systéme Mt-C*-CP-Y
possede un caractere labile en raison de I’hyperconjugaison résultant du recouvrement de

I’orbitale moléculaire de la liaison ocp.y avec une orbitale d du métal de transition. Cette

25



INTRODUCTION GENERALE

hyperconjugaison autorise la rupture de la liaison ocp-v avec la migration de cet atome ou de ce

groupement d’atomes Y sur le métal en tant que nouveau ligand radicalaire (Mt-Y). De plus,

cela est accompagné de la génération d’un systéme r en tant que nouveau ligand L (Figure 10).
Y .

béta-élimination : [Mt]—g — g

Y

Figure 10 : Processus de f-élimination et génération d'un nouveau systéme 7

Ce processus ¢lémentaire est formellement I’inverse de l’insertion migratoire a la
différence fondamentale que 1’ordre de migration est cette fois différent avec C-H >> C-X > C-
C. Cette échelle étant déterminée en premier licu par la force d’interaction au métal
(hyperconjugaison) et en second lieu a la polarisabilité de la liaison ccp-v. On parle ainsi de -
H, B-X ou B-C élimination. Par conséquent, les processus d’élimination de groupements
carbonés sont formellement possibles mais rare puisqu’en compétition défavorable avec la -

H et B-X éliminations.

4) Processus de substitutions nucléophiles sur les complexes métalliques

De fagon analogue aux réactions standards de substitutions nucléophiles, un ligand
radicalaire de type halogene ou pseudo-halogeéne sur le métal peut subir une substitution par un

atome ou un groupement d’atomes a caractére nucléophile (Nu) (Figure 11).

Nu

Nu |
[Mt]

substitution nucléophile :  [Mt]l—X + Nu I
[Mt]—X

+ X

Figure 11 : Substitution nucléophile sur les complexes métalliques

Le chemin mécanistique retenu de fagcon générale consiste en la complexation préalable
du nucléophile conférant un exces de densité électronique au métal qui se décharge dans un
second temps par élimination du groupement partant. Le caractéere accepteur du métal est le
facteur prépondérant de la cinétique de substitution. En particulier, celui-ci est réduit avec les
ligands riches en électrons. Par ailleurs, la libération du groupement partant suit classiqguement

I’ordre de polarisabilité de la liaison Mt-X (I>Br>>Cl (>>>F)).
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5) Les processus de métallations catalytiques de liaisons carbone-hydrogeéne (C-H)

Le recouvrement des orbitales d des métaux de transition avec les liaisons oc-H peuvent
conduire selon la nature du métal et son degré d’oxydation soit a I’insertion oxydante du métal
ou encore a I’activation électrophile selon un processus de déprotonation-métallation (appelée
également processus de déprotonation catalytique) (Figure 12). Ces deux processus
élémentaires de catalyse par les métaux de transition conduisent respectivement a des hydrures
métalliques (C-Mt-H) ou des complexes organométalliques oc-m: (C-Mt), qui peuvent étre
exploités pour envisager la fonctionnalisation directe catalytique de liaisons carbone-hydrogéne

des molécules.

[Mt]
addition oxydante dans la liaison C-H : @\/ L
H [Mt]—H
M -+,
déprotonation-métailation : K :. _— + pBt
H---B [Mt]

Figure 12 : Processus d'addition oxydante sur la liaison C-H ou de déprotonation-métallation

Ainsi, depuis les années 1960-70 et les travaux pionniers en chimie industrielle portant
sur la valorisation du méthane par activation C-H (dont la production de méthanol catalysée au
platine puis de I’acide acétique a I’aide de monoxyde de carbone), ce domaine de recherche a
suscité un intérét sans cesse croissant pour ‘faire mieux avec moins’ en synthése organique. En
particulier cette méthodologie est actuellement une des stratégies privilégiées pour répondre a
des besoins de développement d’une chimie durable et d’accroissement rapide de la diversité
structurelle. En définitif, ces moyens sont trés avantageux pour le développement constant de

nouveaux outils moléculaires valorisés en chimie pharmaceutique et chimie des matériaux.

Les innovations méthodologiques en fonctionnalisation directe catalytique des liaisons

C-H des molécules ont suivi principalement trois grandes phases de progression :

(1) Améliorer les procédés revolutionnaires de couplages croises en évitant la production et
I’emploi des réactifs organométalliques en quantité stoechiométrique. Un intérét tout particulier
a été porté sur les hétérocycles qui occupent une place centrale dans I’industrie du médicament

et des matériaux ;
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(2) envisager des nouveaux plans de synthéses moléculaires simplifiés de molécules complexes

a travers des produits naturels en évitant la production d’intermédiaires de synthese ;

(3) d’ouvrir I’espace de fonctionnalisation moléculaire en accédant a des liaisons C-H
considérées comme inaccessibles, sans revisiter en profondeur les plans de synthése et tout en

mettant en ceuvre des stratégies différenciées d’activation dirigée de ces liaisons.

Par ailleurs, une forte attention a porté sur la compréhension et le contréle des différents
modes d’activations catalytiques des liaisons C-H. Ainsi, ’insertion oxydante est généralement
induite par les métaux de transition a bas degré d’oxydation, les métaux les plus utilisés étant
le [Ni], [Ru], [Rh] ou [Re] tandis que les modes d’activation électrophile (EM) de

déprotonation-metallation sont plus étendus avec trois modes distincts :

- (1) Un mode dit ‘carbocationique’ de métallation-déprotonation qui est basé sur la

mobilisation précoce des électrons de la liaison oc-H avec génération d’une charge positive sur
le substrat pouvant aller jusqu’a la formation d’un carbocation (notamment pour les dérivés
aromatiques pour lesquels le processus élémentaire est dit de type SeAr) (Figure 13).% 1l est
induit en chimie industrielle par des zéolithes super-acide® et en chimie fine par les métaux a
haut degré d’oxydation dont les plus utilisées sont le Pd (II, IV), le Ru(II), Rh(III), Ir(Il). Ce
mode de métallation catalytique cible spécifiqguement les sites C-H les plus nucléophiles.

Y2 B, X Mt]__Y.
~ . [mi] A _
XMt 4 () — b — U Y=0,8

SEAr.'
. T 0 e ) en
X—IMY \/@ X i -HX i

Figure 13 : Processus d'activation de liaison C-H par SeAr

- (2) Un mode dit ‘carbanionique’ de métallation-déprotonation basé sur la génération
tardive d’un carbanion par déprotonation assistée par une base. Le métal participe ainsi a
I’activation électrophile qui vient renforcer 1’acidité du proton tel que par exemple la

complexation du métal a un hétéroatome adjacent en séerie hétérocyclique (Figure 14). Ce mode

2B. S. Lane, M. A. Brown, D. Sames, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8050-8057.

3a) G.Y.Bai, Y. H. Yang, Z. Ma, J. Z. Xu, M. D. Qiu, F. He, X. L. Yan, H. Y. Dou, Res. Chem. Inter. 2012, 38,
795-806. b) G. Y. Bai, H. Y. Dou, M. D. Qiu, F. He, X. X. Fan, Z. Ma, Res. Chem. Inter. 2010, 36, 493-490. c) J.
Klisakova, L. Cerveny, J. Cejka, Appl. Catal. A: General, 2004, 272, 79-86.
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de métallation catalytique cible spécifiquement les sites C-H les plus acides et a été nhomme
métallation-déprotonation non concertée (non-concerted metallation-deprotonation (nCMD) en
langue anglaise) pour le distinguer du mode concerté ;

X /4\x F\x
nCMD : [}\/I t],/Yk( _ VX
H P B (Mg

Figure 14 : Processus de metallation-déprotonation non concerté (MDnC)

- (3) un mode ‘intermédiaire’ pour lequel les deux processus de métallation et de
déprotonation sont concomitants (dit concertés), le métal interagit avec le carbone tandis que

I’hydrogéne est capté par un ligand radicalaire (X) ou une base interne ou externe (Figure 15).

H
CMD : X’ @ — [MtJO
\f Y -HX

Mt]

Figure 15 : Processus de métallation-déprotonation concerté (MDC)

Initialement démontrée en chimie inorganique (activation du méthane par I’acétate de
palladium), ces deux derniers modes de métallation catalytique généralement plus bas en
énergie ont été valorisés en synthese organique par les équipes de Sako, Fagnou et Echavarren
au cours des années 2000-2010.% I est considéré comme le mode d’activation le plus polyvalent
ciblant les sites ayant le meilleur compromis entre la nucléophilie et ’acidité (Nu/A) avec un
curseur variable selon la nature du métal (50:50 (Nu/A) avec le [Pd], 80:20 (Nu/A) avec le [Ir]
et 20:80 (Nu/A) avec le [Cu]).°

Enfin un dernier mode de métallation catalytique s’ajoute aux précédents pour les
dérivés (hétéro)aromatiques qui consiste en une cascade de processus d’insertion migratoire
d’un ligand radicalaire d’un complexe métallique sur un carbone voisin initialement complexé

suivi d’une élimination réductrice du proton assistée par une base. Ce mode de métallation

4a) S. I. Gorelsky, D. Lapointe, K. Fagnou, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 10848-10849. b) D. Garcia-Cuadrado,
P. de Mendoza, A. A. C. Braga, F. Maseras, A. M. Echavarren, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 6880-6886.

5 a) F. Roudesly, J. Oble, G. Poli, Journal of Molecular Catalysis A: Chemical 2017, 426 (B), 275-296. b) T.
Gensch, M. N. Hopkinson, F. Glorius, J. Wencel-Delord, Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 2900-2936.
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catalytique est dit de type Heck par analogie avec le couplage croisé de Mizoroki-Heck (Figure
16).5

(Mt
H
. Mty
carbomeétallation (Type Heck) : [Mt]--- - |—\“\ _ e _
| R-=- H™ R
R addition syn R

p-H élimination

Figure 16 : Carbométallation sur des motifs (hétéro)aromatiques (type Heck)

En définitive, ce large panel de modes d’activation métallique aux parameétres
¢électroniques différents constitue un atout pour d’une part opérer une métallation catalytique
d’une liaison C-H sur un grand nombre de substrats et d’autre part pour gérer la sélectivité et
atteindre des sites inédits peu ou pas activés. En particulier, cette diversité des modes
d’activation a été exploitée au cours de ces vingt derniéres années pour proposer un grand
nombre de méthodologies de fonctionnalisations sélectives des grandes familles d’hétérocycles
lesquelles sont répertoriées dans un grand nombre de revues.” Par analogie avec la métallation
steechiométrique ortho-dirigée a 1’aide de bases fortes, 1’assistance d’un groupement tiers a été
largement exploité pour conduire 1’activation de liaisons C-H de facon dirigée (processus dits
ortho-dirigé). Plus récemment, les principes de la chimie supramoléculaire sont mis en ceuvre
pour déporter la métallation a distance a partir de fonctions installées servant de point d’ancrage
avec ’'une des extrémités et d’un bras moléculaire qui porte a son autre extrémité le centre

catalytique ainsi amené a proximité de la liaison C-H ciblée.®

6a) R. Grigg, V. Sridharan, P. Stevenson, S. Sukirthalingam, T. Worakun, Tetrahedron 1990, 46, 4003-4018. b)
S.-Y. Tang, Q.-X. Guo, Y. Fu, Chem. Eur. J. 2011, 49, 13866-13876.

7a) T. Satoh, M. Miura, Chemistry Letters 2007, 36, 200-205. b) I. V. Seregin, V. Gevorgyan, Chem. Soc. Rev.
2007, 36, 1173-1193. c¢) F. Bellina, R. Rossi, Tetraheron 2009, 65, 10269-10310. d) G. P. McGlacken, L. M.
Bateman, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2447-2464. ¢) J. Roger, A. L. Gottumukkaia, H. Doucet, Chem. Cat. Chem.
2010, 2, 20-40. f) C. Fishmeister, H. Doucet, Green Chem. 2011, 13, 741-753.

8a) R. Jazzar, J. Hitce, A. Renaudat, J. Sofack-Kreutzer, O. Baudoin, Chem. Eur. J. 2010, 16, 2654-2672. b) J. Ye,
M. Lautens, Nature Chemistry 2015, 7, 863-870. c) P. Gandeepan, L. Ackermann, Chem 2018, 4, 199-222.

%a) R. Sharma, K. Thakur, R. Kumar, I. Kumar, U. Sharma, Catalysis Review 2015, 57, 345-405. b) G. Meng, N.
Y.S.Lam, E. L. Lucas, T. G. Saint-Denis, P. Verma, N. Checkshin, J.-Q. Yu, J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 10571-
10591.
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1. Les complexes métalliques w-allyligues : Généralités, les grandes voies

de préparation et leurs caractéristiques électronigues

La fonction allyle est présente en tant que telle dans de nombreux produits naturels et
fait 1’objet d’attention constante par le chimiste organicien tant pour proposer des nouvelles

méthodologies de préparations que de fonctionnalisations.°

OH
(I~
HO 0
OH

| /

cathafuran B

flustramine B
COX-2 annonidine A \
inhibitor

Figure 17 : Produits naturels et molécules bioactives comportant des motifs allyliques

Dans ce contexte I’activation par les métaux de transition a ét€ en particulier tres tot
entreprise pour préparer des complexes métalliques m-allyliques!! (représentant une classe a
part entiére dans la classification des especes organométalliques (voir Figure 2 de la partie

introductive)) qui sont valorisés pour produire des motifs allyliques mono-et poly-substitués.

1) Principales voies de préparation des complexes métalliques w-allyliques :

Ces principales voies d’acces aux complexes métalliques n-allyliques sont rassemblées

dans la Figure 18.

103) T. A. Fattah, A. Saeed, New J. Chem. 2017, 41, 14804-14821. b) J. H. Lee, Tetrahedron 2020, 76, 131351.
c) N. G. Jentsch, X. Zhang, J. Magolan, J. Nat. Prod. 2020, 83, 2587-2591. d) Z. Boiarska, T. Braga, A. Silvani,
D. Passarella, Eur. J. Org. Chem. 2021, 3214-3222.

113) R. F. Heck, D. S. Breslow, J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 750-751. b) J. Smidt, W. Hafner, Angew. Chem. 1959,
71, 284. c) R. F. Heck, D. S. Breslow, J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 4438-4439. d) W. R. McClellan, H. H. Hoehn,
H. N. Cripps, E. L. Muetterties, B. W. Howk, J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 1601-1607.
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La premiére voie pionniére (1), consiste en 1’addition oxydante du métal sur un

(pseudo)halogénure d’allyle qui reste la méthode de préparation la plus répandue.*?

La seconde voie consiste en ’activation directe de la liaison Csp®-H allylique qui peut
étre envisagée selon deux processus : (2a) I’activation électrophile au sein du complexe r initial
(de type métallation-déprotonation concertée généralement par une base acétate)™® avec
conservation du degré d’oxydation du métal R-Mt*; (2b) I’abstraction d’hydrogéne par un

agent exogene, le radical formé étant un agent oxydant du métal** R-Mt**

La troisieme voie de production de complexes métalliques r-allyliques repose sur un
processus de carbo- ou (hétéro)métallation d’allénes ou de diénes qui peut étre réalisé selon :
(3a) une insertion migratoire standard d’un ligand radicalaire issu d’un complexe métallique®®
ou (3b) une génération d’un radical allylique par addition d’un radical exogéne conduisant a un

radical allylique piégé par le métal ainsi oxydé.

GP
/’J\/\R
GP = Halogéne, OAc, OCO,R/, ...
HU)
H ::\
,J\% ou R
. R [Mt] M
X /,J\/\R % R
Abstraction [MLt]
d'atome 1. +R'
d'hydrogéne IR .
[Mt] L
) % ’/\J\R R \R'AR
TR ou

R Ng

Figure 18 : Méthodes de génération de complexes métal w-allyle

12 3) H. Ohmiya, Y. Makida, T. Tanaka, M. Sawamura, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 17276-17277. b) A. Evans,
D. Uraguchi, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 7158-7159. c) D. Polet, X. Rathgeb, C. A. Falciola, J.-B. Langlois, S.
El Hajjaji, A. Alexakis, Chem. Eur. J. 2009, 15, 1205-1216. d) M. A. Kacprzynski, T. L. May, S. A. Kazane, A.
H. Hoveyda, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4554-4558.

13 R. A. Fernandes, J. L. Nallasivam, Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 8647-8672.

14 H.-M. Huang, P. Bellotti, F. Glorius, Chem. Soc. Rev. 2020, 49, 6186-6197.

15 G. Li, X. Huo, X. Jiang, W. Zhang, Chem. Soc. Rev. 2020, 49, 2060-2118.

1Y, Li, Y. Han, H. Xiong, N. Zhu, B. Qian, C. Ye, E. A. B. Kantchev, H. Bao, Org. Lett. 2016, 18, 392-395.
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2) Propriétés électroniques : Double hapticité des complexes r-allyliques

Les complexes métalliques n-allyliques possédent une double hapticité ; les complexes
nt-allyles pour lesquels le systéme allylique est un ligand radicalaire X du métal et les
complexes n-allyles pour lesquels le systéme allylique est un ligand LX. Ce dernier interagit
avec le métal par recouvrement des orbitales moléculaires frontieres HOMO et LUMO du

systeme allyle avec les orbitales d du métal (donneur et accepteur de Lewis) (Figure 19).

[Mt] [Mt] [Mt]

,’J\/AR D /”\I'/\R D ’/\)\R

Figure 19 : Double hapticité des complexes métal m-allyliques

Cette spécificité structurelle des complexes meétalliques m-allyliques au caractére
électrophile implique une duplicité réactionnelle lors des réactions d’interception par des

nucléophiles et autres processus élémentaires.

1. Les réactions de substitution nucléophile de Tsuji-Trost,

d’allylation électrophile d’aromatiques activés et de couplage direct

substitutif de type [C-X / C-H] d’allyles pré-fonctionnalisés

1) Réaction historique de substitution nucléophile de Tsuji-Trost d’allyles pré-

fonctionnalisés

La substitution nucléophile d’allyles préfonctionnalisés catalysée par le Pd(0) a été
développée initialement par les équipes de Tsuji et de Trost.!” La réaction consiste en une
séquence d’addition oxydante conduisant au complexe métallique w-allylique qui subit une

attaque nucléophile (Schéma 1).

1
X Pd I Nu
[Pd] [Pd] Nu
,’J\/\R ,/‘\»l—/’\R > /J\/\R
X =0Ac, Cl, OC(O)OR, ... complexe Nu = -NH, -OH, énolate, ...
métal-allyle

Schéma 1 : Réaction classique de Tsuji-Trost sur un allyle prefonctionnalisé

173) B.M. Trost, M. L. Crawley, Chem. Rev. 2003, 103, 2921-2943. b) J. Tsuji, Tetraheron 1986, 42, 16, 4361-
4401.
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Cependant deux voies mécanistiques d’interception en compétition peuvent éEtre

distinguées en raison du double degré d’hapticité des complexes métalliques m-allylique.

Pour les deux complexes n!-allyliques en équilibre (sites 1 et 3), ’addition nucléophile
procede au sein de la sphére de catalyse (processus dit ‘inner sphere’ en langue anglaise) en
deux temps: la substitution d’un ligand radicalaire suivie d’une réaction d’élimination

réductrice (Schéma 2).

"inner sphere” :

NNV

(M1 oo g

Nu
/]\/AR — /;\/AR — /J\/\R + MY

X <
I aN R [M{] ()I( Nu_
S My (Mt] Nu

Nu
N N e T G

inversion de configuration

Schéma 2 : Réaction classique de Tsuji-Trost sur un complexe nt-allylique

Pour les complexes n-allyles, ’addition nucléophile procéde par contre directement par
recouvrement des orbitales frontieres HOMO-LUMO du nucléophile et du systeme r-allyle.
L’introduction du nucléophile s’opere ainsi directement de fagon compétitive sur I’'un des deux
sites (1 ou 3) du systeme r-allyle. Le métal est ainsi en dehors du processus de substitution (le
processus est dit ‘outer-sphere’ en langue anglaise) jouant le role de contre-ion métallique et
récupérant un électron aprés 1’addition nucléophile, il se décharge en libérant un ligand

radicalaire nucléofuge (Schéma 3).

X
SNFR
l[Mt]
"outer sphere” :
<
Nu Mt] Nu
= Nu/_\\\%y‘,r/—\NU LMy
SINETR TR xR

double inversion de configuration
donc rétention

Schéma 3 : Réaction classique de Tsuji-Trost sur un complexe n3-allylique
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La réaction procede avec inversion et rétention (double inversion) selon que la réaction
d’addition nucléophile s’effectue dans la sphére de catalyse a partir des complexes n-allyliques
ou en dehors de la sphére de catalyse a partir des complexes n3-allyliques. 1l faut noter que
I’attaque nucléophile en dehors de la sphére catalytique & partir du complexe n-allyle est
favorisée par le caractére ‘dur’ du nucléophile. Alors que les nucléophiles "mous” ont plus

généralement la particularité d'agir dans la sphére catalytique du complexe métal w-allylique.8

Ces travaux pionniers ont permis par la suite de développer de nombreuses stratégies de
syntheses énantiosélectives pour l'accés a des produits naturels ou des molécules bioactives
dans un temps record. Nous pouvons notamment noter les exemples de synthése totale de la (-
)-huperzine A ou (L)-showdomycin?® avec une réaction clé énantiosélective de type Tsuji-

Trost au sein de la séquence (Schéma 4).

Terashima, 1997-1998
Bai, 1998-2001

[Pd] 5eta es

(-)- huperzme A

Trost, 1999
(0]

o] [(allyl)PdCI]5 (5 mol%) SO,Ph 3

2 9 ét

BzO, o PMB\N NaH (1,5 equiv.) PMB—-N apes
UOBZ + °
— o o — OBz
SO,Ph \ 67%
(2 equiv.) 0 < 0} 92% ee

NH  HN
PPh,Ph,P HN
(15 mol%)

THF (0,08 M), 0°C, 4 h

IO

OH

showdomycin

Schéma 4 : Exemples de synthéses totales incluant des réactions clefs de type Tsuji-Trost

18 8. M. Trost, D. L. Van Vranken, Chem. Rev. 1996, 96, 395-422.

19 a) S. Kaneko, T. Yoshino, T. Katoh, S. Terashima, Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 82. b) S. Kaneko, T.
Yoshino, T. Katoh, S. Terashima, Tetrahedron 1998, 54, 5471 c) X.-C. He, B. Wang, D. Bai, Tetrahedron Lett.
1998, 39, 411. d) X.-C. He, B. Wang, G. Yu, D. Bai, Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 3213.

2B, M. Trost, L. S. Kallander, J. Org. Chem. 1999, 64, 5427-5435.
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Méme si la formation de liaisons carbone-carbone via une déprotonation en a des
carbonyles a été de nombreuses fois décrite?!, la formation d’une nouvelle liaison C-C est
également envisageable a I’aide de carbanions issus de la déprotonation de méthylénes activés
ou de dérivés organométalliques (lithiens, magnésiens, cuprates, zinciques, boranes) en

présence parfois d’adjuvants tels que les carbonates et les fluorures.??

2) Réaction d’allylation électrophile d’aromatiques a partir d’allyles pré-fonctionnalisés

Des réactions de substitutions électrophiles aromatiques (SeAr) de type Friedel-Crafts
sont possibles avec des dérivés aromatiques décores par des groupements électrodonneurs pour
la production de motifs aromatiques allyliques (Schéma 5). Cependant, ces réactions n'ont été
que légérement étudiées car il est difficile de contrdler la formation de produits de

polysubstitution, les noyaux aromatiques alkylés devenant de plus en plus nucléophiles au cours

¢

X _omg oMt H

PN ——

X = OAc, Cl, OC(O)OR;, ...

de 1’étape.?

s
S ONSR A~

Schéma 5 : Réaction d'allylation de Friedel-Crafts

Pour de telles réactions, les métaux utilisés sont généralement a haut degré d'oxydation
ou bien possédant de forts ligands électroattracteurs afin d'exalter I'électrophilie du métal
employé. Nous pouvons retrouver I'utilisation de scandium?*, d'argent?®, d'or?® ou de complexes
de ruthénium?’ qui semble étre efficace pour l'activation dalcools allyliques. 1l est aussi
possible d'utiliser comme substrat de départ des alcools allyliques protégés par un groupement

silyle, dans ce cas le choix de I'hafmium?® peut étre privilégié. Par ailleurs, afin d'utiliser des

2L B, M. Trost, Tetrahedron 2015, 71, 5708-5733.

22 A, H. Cherney, N. T. Kadunce, S. E. Reisman, Chem. Rev. 2015, 115, 9587-9652.

233, Antoniotti, S. Poulain-Martini, E. Dufiach, Synlett 2010, 20, 2973-2988.

24T, Tsuchimoto, K. Tobita, T. Hiyama, S.-l. Fukuzawa, J. Org. Chem. 1997, 62, 6997-7005.

%5 M. Bandini, A. Eichholzer, P. Kotrusz, M. Tragni, S. Troisi, A. Umani-Ronchi, Adv. Synth. Catal. 2009, 351,
319-324.

26 M. Bandini, A. Eichholzer, Angew. Chem. 2009, 121, 9697-9701.

27Y. Nishibayashi, M. Yamanashi, Y. Takagi, M. Hidai, Chem. Commun. 1997, 859-860.

281, Shiina, M. Suzuki, Tetraheron Lett. 2002, 43, 6391-6394.
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halogénures d'allyles communs, I'indium?® est un bon candidat. Enfin, de trés bons résultats sont

obtenus lors de I'utilisation de zinc® et de I'utilisation d'acétates d'allyles.

3) Développements contemporains d’allylation directe de liaisons C-H par couplage

catalytique de type [C-X / C-H] a partir d’allyles préfonctionnalisés

Dans le cadre de ces deux dernieres décennies, le développement intensif de nouvelles
méthodologies de couplages directs substitutifs de type [C-X / C-H] a notamment émergé a
travers une large gamme d’hétérocycles avec des (pseudo)halogénures d'allyles comme
partenaires de couplage. En particulier, notre laboratoire s’est trés tot intéressé a 1’évaluation
de chlorures d’allyles en série 4-carboxyoxazolique sous catalyse au palladium. Toutefois cette
réaction a permis I’obtention d’oxazoles vinylés en position 2 en raison d’une isomérisation
supplémentaire et incontrolée de la double liaison au sein de la fonction allyle (Schéma 6).%!
Cet exemple établit la premiére évaluation d’halogénures d’allyles dans un couplage direct

substitutif de type [C-X / C-H] en série 4-carboxy-oxazole.

Hoarau, 2009
Pd(OAc), (5 mol%)

O P(biphenyl-2-yl)Cy, (10 mol%)
R + EtO N Cs2CO0;5 (2 equiv.) EtO 2 exemples
}‘VC' | O=—H 1,4-Dioxane (0,35 M) A\ 97-98%
Ui o) 110°C, 18 h R
(2 équiv.)
R =H, Me post-isomérisation in situ

de la double liaison

Schéma 6 : Premiéres réactions d'allylations d'oxazoles développées par le laboratoire

Ainsi, il est a noter que de nombreux hétérocycles avec ou sans groupes ortho-directeurs
sont susceptibles de subir des réactions d'allylation métallo-catalysées du type [C-X / C-H].*
Nous pouvons remarquer la diversité de métaux utilisés qui s'étale du palladium, fer, cuivre,

cobalt, ruténium, jusqu'au catalyse duale de type rhodium/argent (Schéma 7).

2 R. Hayashi, G. R. Cook, Org. Lett. 2007, 9, 1311-1314.

30 ], Ricci, S. Poulain-Martini, E. Dufiach, C. R. Chimie 2009, 12, 916-921.

31 C. Verrier, C. Hoarau, F. Marsais, Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 647-650.

32 N. K. Mishra, S. Sharma, J. Park, S. Han, I. S. Kim, ACS Catal., 2017, 7, 2821-2847
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Oi et Inoue, 2006 Li, 2016
Kim, 2014 Glorius, 2015-2017
Zeng, 2014 Nakamura, 2013-2014 Ackermann, 2015-2016
Jeganmohan, 2015 Zeng, '2016

iy x DG
X |/ -

N
R NH
70( [Fe]
Joo, 2016
— R?2 H Sundararaju, 2016
\ \ [Pd] [Co]
Y —
N X
R1
[Pd]

Y =N, CH, [Pd]

Joo, 2015 EWG [Ag]||[Cu] Duan, 2014

N@/\A\ e

Zhang [Pd]/[Ag], 2011
Miura [Cu], 2011

Schéma 7 : Exemples de réactions d'allylations [C-X / C-H] sur des hétérocycles avec

ou sans groupe ortho-directeur

V. Développements contemporains de méthodologies de

fonctionnalisation directe de la liaison C(sp2)-H allyligue par activation

radicalaire et métalligue

La premiére stratégie de fonctionnalisation directe des liaisons C(sp%)-H allyliques
repose sur une étape clé d'abstraction d'hydrogene conduisant a la formation d’un radical

allylique stabilisé par mésomérie. (Figure 20).%3

33 L. Bering, S. Manna, A. P. Antonchick, Chem. Eur. J. 2017, 23, 10936-10946.
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(0]
Substrat H-C H H H fe)
8 >r H H H
HsC=H H,C P
------------- CH;
0

Energie
de 104,8 96,5 88,2 88,5 93, 112,3 92,0
dissociation PE AN PN

(kcal.mol™")

Figure 20 : Energies de dissociations de liaisons C-H

Selon ce principe d’activation radicalaire des systémes allyliques, les premicres
réactions d’oxydations directes d’allyles nus (Schéma 8), ont été développées par les équipes
de Kharash et Sosnovsky.3* Cette réaction s’appuie sur une catalyse au cuivre avec I’emploi de

peroxydes comme agents d’oxygénation.

0]

O/OR Kharasch, 1958
0
H
) CuX (0.5-1 mol%) o)
L 67-70 °C, 12-20 h Jj
|

Schéma 8 : Réaction pionniére de Kharash / Sosnovsky d’oxydation directe d’allyles nus

Toutefois, ce n’est que trente années plus tard que cette réaction pionniére de Karash-
Sosnovsky est optimisée par les équipes de Uemura® et de Akermark®® en utilisant une catalyse
au palladium ainsi que des peroxydes ou des quinones en association avec des oxydants
métalliques (TeO2, MnO). De fagon originale, cette nouvelle méthodologie permet I’oxydation

d’un grand nombre d’alcénes linéaires et cycliques (Schéma 9).

3 M. S. Kharasch, G. Sosnovsky, J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 756.
%S, Uemura, S.-I. Fukuzawa, A. Toshimitsu, M. Okano, Tetrahedron Lett. 1982, 23, 87-90.
% S, Hansson, A. Heumann, T. Rein, B. Akermark, J. Org. Chem. 1990, 55, 975-984.
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_OH
S

(1 équiv.) Uemura, 1982
PdCl, (5 mol%) o
H AgOAc (10 mol%)
TeO, (5 mol%) (e} 6 exemples
[ | AcOH (0,3 M) . 40-90%
o~ 25 °C, 3-6 jours o
(2 equiv.) -

iog
o)
(20 mol%) Akermark, 1990
Pd(OAc), (5 mol%) o)
H MnO, )J\
) H (110-200% dans I'AcOH) o] 9 exemples
C

25-60 °C, 16-300 h - 35-82%

Schéma 9 : Fonctionnalisations C-O d'allyles nus pallado-catalysées par les équipes de
Uemura et Akermark

L’étape suivante de progression a porté sur I’alkylation et 1’arylation directe de la liaison
C(sp®)-H allylique dans un premier temps par activation métallique en évaluant des espéces
organomeétalliqgues comme agents de couplage puis plus récemment en revenant au principe

pionnier d’activation radicalaire.

1) Réactions pionnieres de génération steechiométrique de complexes n-allyl palladiés

Historiquement, les premicres générations des complexes m-allyle palladiés ont été
décrites par le groupe de Hiittel®” et de Hafner® en 1959 en présence d’isobuténe et du
dichlorure de palladium pour conduire aux diméres de chlorure de n-allylpalladium. Cette
synthése de complexe =m-allyle palladié représente formellement la réaction pionniére

d’activation métallique de la liaison C(sp®)-H allylique (Schéma 10).*°

87 R. Httel, J. Kratzer, Angew. Chem.1959, 71, 456-456.
38 J. Smidt, W. Hafner, Angew. Chem. 1959, 71, 284-284.
39 F. Liron, J. Oble, M. M. Lorion, G. Poli, Eur. J. Org. Chem. 2014, 27, 5863-5883.
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Huttel et Hafner, 1965

PdCl, cal
AcONa R \Pd “A A
— \ Em— + Pdo + NaCl
AcOH \ /Pdﬂ\ o

H 90°C cr

Schéma 10 : Génération pionnicre d’un complexe n-allyl palladié par activation métallique de

la liaison C(sp®)-H allyllique

L’interception des complexes n-allyle palladiés par des énolates a été ensuite entreprise
au cours des années 70 par I’équipe de Tsuji*® conduisant aux malonates allylés. Elle représente
le fondement du futur développement de la réaction de substitution nucléophile d’allyles

pseudo(halogénés) pallado-catalysée de Tsuji-Trost (Schéma 11).

O O
Tsull 1965

EtO

’ 0
( ol
(24 equw EtO OFEt
Pd) Na (0,9 équiv.)
X
EtOH / DMSO (2:3) 41% y 43%

Schéma 11 : Premiére interception des complexes m-allyle palladiés avec des énolates issus

d’esters maloniques développée par le groupe de Tsuji

Parallélement, I’équipe de Trost*! a travaillé sur la préparation des complexes r-allyle
palladiés par activation directe pallado-médiée de la liaison C(sp®)-H allylique a partir d’allyles
linéaires ou cycliques. Ces complexes ont également été interceptés selon le protocole de Tsuji
par des énolates d’esters maloniques pour la production d’esters maloniques allylés (Schéma

12).

40 J. Tsuji, H. Takahashi, M. Morikawa, Tetrahedron Lett. 1965, 49, 4387-4388.
41 a) B. M. Trost, T. J. Fullerton, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 292-294. b) B. M. Trost, P. E. Strege, J. Am. Chem.
Soc. 1975, 97, 2534-2535.
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Trost, 1972
EtOZC\l/R3
3
H R? PdCl, R? R? R Na EtOC R R?
Na,CO; o KH PPh; (4 equiv.) 3 exemples
| DCM JParT” Pd-]"  THF ou DMF | 68-80%
R! R él - CIJI - t.a. R’
quelques minutes
2 2
Trost, 1975
- MGOZC COzMe
\ ' CO,Me
PdCl,
— < »
DMSO

18-95%
jusqu'a 100% en primaire
ou >99% en secondaire

Schéma 12 : Génération pionnicre d’un complexe n-allyle palladié par activation de la liaison

C(sp®)-H et interceptions par des énolates d’esters développée par le groupe de Trost

2) Réactions d’arylations et d’alcénylations allyliques par activation métalligue de la liaison

C(sp®)-H allyligue

Les extensions méthodologiques des réactions pionniéres d’allylations directes des
esters d’acides maloniques par activation métallique de la liaison C(sp®)-H aux réactions
d’arylation et d’alcénylation directes sont contemporaines et ont été envisagées par emploi

d’espéces organométalliques.*?

La réaction pionniére d’arylation directe d’allyles nus a été decrite par le groupe de
Nakamura*?® sous catalyse au fer et a I’aide de réactifs de Grignard comme agents de
fonctionnalisation (Schéma 13).

42 3) M. Sekine, L. llies, E. Nakamura, Org. Lett. 2013, 15, 714-717. b) T. Knecht, T. Pinkert, T. Dalton, A.
Lerchen, F. Glorius, ACS Catal. 2019, 9, 1253-1257.
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|
/ﬁj/\m équiv.) Nakamura, 2013

H Fe(acac)z (5 mol%) Ar

XantPhos (5 mol%) 21 exemples
e’ +  Ar-MgBr - ¢ 5_570/p
! | 30 min, 0 °C ! | °

[N

(10-20 équiv.)

v Ar-MgBr Fe(acac);
} |—I[Fe]'
| Ar-MgBr
Ar—[llze]lll \\ + XantPhos
/l\ Ar—I[Fe]'
L |
MesH ﬂ{
I
I |
Ar—[Fe]"

|
Ar—[Fe]"-Mes

(:iH \_(
</:\—H

[

Schéma 13 : Arylation allylique par activation directe de la liaison C-H allylique a I’aide de

réactifs de Grignard

Le mécanisme proposé repose sur un cycle de catalyse Fe'/Fe'"" avec la pré-génération
du catalyseur Ar[Fe]' par réaction de transmétallation avec 1'organomagnésien suivie d’une
étape d'addition oxydante avec I’iodo-mésityléne pour conduire au complexe Ar[Fer]"'Mes. La
complexation de I’allyle induit par la suite la génération d’un nouveau complexe m-allyle
Ar[Fe]"! impliquant ’activation de la liaison C(sp®)-H selon un mécanisme de type métathése.
L’allyle a-arylé est finalement libéré par élimination réductrice avec régénération du catalyseur
[Fer]".

Plus récemment, le groupe de Glorius*?® a proposé une méthodologie d’arylation directe
d’allyles nus sous catalyse duale rhodium/argent avec I’emploi de boroxines en exces. Cette
méthode permet un meilleur contrdle de la sélectivité sur les positions terminales les moins

encombrées. Cependant, les deux isomeres E/Z restent produits. (Schéma 14).
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Glorius, 2019
[Cp*RhCly), (5 mol%)
T\/ AgSbFg (30 mol%) Ar
A AgOAc (3.0 équiv.) 28
. <+ (Ar-BO) exemples
’ DCE A 44-93 %
(1 équiv.) (1 équiv.) 60 °C, 4 h E/Z : de 1/1 a 20/1

Schéma 14 : Arylation allylique par activation métallique de la liaison C(sp%)-H allylique a

1’aide de boroxines

La phase ultime d’innovation en terme d’économie d’atome porte notamment sur le
développement de couplage de type [C-H / C-H] impliquant une double activation de liaison
C-H de réactifs non-préfonctionnalisés envisagée par activation métallique.

En 2014, le groupe de Yang*® a reporté ainsi les premiers exemples de couplage de type
[C-H / C-H] d’allyles nus avec des arénes polyfluorés sous catalyse coopérative Pd(0)/Ag(])
(Schéma 15). Le carbonate d’argent employé comme source d’argent permet la génération de
complexes Ar[Ag]' intermédiaires. Ainsi le couplage pallado-catalysé procéderait en trois
temps : (1) ’activation pallado-catalysée de la liaison C(sp®)-H allylique selon un mécanisme
de MDC* ; (2) une réaction de transmétallation impliquant le complexe Ar[Ag]'; et (3) une
réaction d’¢élimination réductrice libérant 1’allyle arylé et le Pd(0) réoxydé en Pd(ll) par le

carbonate d’argent utilisé en exces.

Yang, 2014
Pd(OAc), (10 mol%)

rac-BINOL (20 mol%)

" Ag,CO3 (1,5 équiv.)
H . NaOAc (50 mol%) 22191972‘5'95
RJ\/ = DME (0,3 M) e

(1,5 équiv.) H 100 °C, 24 h

Schéma 15 : Couplage de type [C-H / C-H] d’allyles nus avec des arénes polyfluorés sous
coopérative Pd(I1)/Ag(l)

En 2018, le groupe de Glorius® a publié une méthodologie analogue de couplage croisé
d’allyles nus avec des (hétéro)arénes non-préfonctionnalisés sous catalyse coopérative

rhodium/argent. De fagon originale, cette méthodologie est robuste en termes de diversité des

43 G.-W. Wang, A.-X. Zhou, S.-X. Li, S.-D. Yang, Org. Lett. 2014, 16, 3118-3121.

4 C. Engelin, T. Jensen, S. R.-Rodriguez, P. Fristrup, ACS Catal. 2013, 3, 294-302.

4 A. Lerchen, T. Knecht, M. Koy, J. B. Ernst, K. Bergander, C. G. Daniliuc, F. Glorius, Angew. Chem. Int. Ed.
2018, 57, 15248-15252.
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substrats qui comporte des systemes allyliques linéaires ou branchés couplés a plusieurs
familles d’hétérocycles tels que les thiophénes, les pyrroles, les indoles et les furanes (Schéma
16).

Glorius, 2018
[Cp*RhCl5], (5 mol%)

AgBF,4 (20 mol%)
AgOAc (2,2 équiv.)
\) DCE (0,2 M)

(1 5 6quiv.) 60 °C, 22 h

45 exemples
27-93%

TN

Schéma 16 : Couplage [C-H / C-H] d’allyles nus avec des (hétéro)arénes sous catalyse
coopérative Rh(1)/Ag(l)

3) Reéactions d’arylation et d’alcénylation allyliques par activation radicalaire de la liaison

C(sp®)-H allyligue

Les extensions méthodologiques de la réaction pionniére d’oxygénation d’allyles nus
par fonctionnalisation radicalaire de la liaison C(sp®)-H décrites précédemment (Schéma 9) aux

réactions d’arylation et d’alcénylation n’ont ét¢ investiguées que trés récemment.

Ainsi le groupe de Mejia*® a décrit en 2018 puis en 2020 le premier couplage oxydatif
de type [C-H / C-H] d’allyles avec des alcynes vrais par activation radicalaire de la liaison
C(sp®)-H allylique sous catalyse cuivrée. Cette réaction est basée sur la génération d’alcynures
de cuivre (I) qui sont oxydés d’une part via un transfert mono-électronique activant les
peroxydes de fagon thermique ou photochimique et d’autre part avec les radicaux allyliques
générés par abstraction d’hydrogéne. Une étape ultime d’élimination réductrice au sein des

complexes Ar-[Cu]" n-allylés permet de délivrer les allyles alcynylés (Schéma 17).

4 3) A. A. Almasalma, E. Mejia, Chem. Eur. J. 2018, 24, 12269-12273. b) A. A. Almasalma, E. Mejia, Synthesis
2020, 52, 529-536.
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L
(5 mol%)

Mejia, 2018
R
R H
Cu(MeCN)4PF¢ (5 mol%) \ ]
Il e | DTBP (2 équiv.) 20 exemples
H T DMSO (0,24 M) .- 18-86%
e 130 °C, 24 h .
(1 équiv.) (10 équiv.) AN
R Mejia, 2020
R H L (5 mol%)
Cu(MeCN)4PF¢ (5 mol%) | \
| ‘ e’ | DBHP (2 équiv.) 20 exemples
u T MeCN (0,2 M) .- 18-86%
) L lampe xénon . |
(1 équiv.) (10 équiv.) 300-700 nm St
23-26 °C, 24 h

Schéma 17 : Couplage oxydatif de type [C-H / C-H] par catalyse au cuivre d’allyles non-

préfonctionnalisés en présence d’alcynes vrais

Il'y a deux ans, notre groupe*’ a contribué a cet effort de recherche en développant la

premiere reéaction d’arylation C-H allylique en utilisant des acides boroniques comme

partenaires de couplage (Schéma 18) dans des conditions catalytiques analogues aux conditions

d’alcynylation de 1I’équipe de Mejia et sans activation photochimique.

478, Pal, M. Cotard, B. Gérardin, C. Hoarau, C. Schneider, Org. Lett. 2021, 23, 3130-3135.
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(10 mol%)
Hoarau et Schneider, 2021

R ~
R s H ,r:\\\“,
AR Cu,0 (10 mol%) i
U2 ,/Jm DTBP (2 équiv.) 31 exemples
+ ! emj
B(OH), S DMSO (0,2 M) | 36-83%
(1 équiv.) (10 équiv.) 80 °C, 48 h L

(tBuO), T 2 x tBuO’
tBuO’ —— (CH3),CO + CH,4

L XCu

O

(tBuO),
\ {BuO’

L,XCu"OtBu

/%ArB OH),
0 tBuOB(OH),
R RH L XCu AI’
[ j ‘ tBUO L Cu'Arﬁ L XCu!

(tBuO),
XB(OH), ArB(OH),

Schéma 18 : Couplage oxydatif au cuivre entre des allyles non-préfonctionnalisés et des

acides boroniques

Le mécanisme de couplage serait basé en amont sur un transfert mono-électronique
(‘single electron transfert” (SET)) entre le peroxyde et le complexe de cuivre (I) conduisant au
complexe de X[Cu]"O'Bu actif dans une seconde étape de transmétallation impliquant 1’acide
boronique (Schéma 16 - voie (a)). Ces deux premiéres étapes peuvent également avoir lieu
dans le sens contraire (voie (b)). Le radical tert-butyloxy généré serait impliqué dans la
génération d’un radical allylique qui peut dans un second temps oxyder le complexe X[Cu]"Ar
conduisant au complexe X[Cu]"Ar r-allylé. Enfin, un relargage de I’allyle arylé est envisagé
par élimination réductrice permettant la régénération du complexe initial X[Cu]' (voie (a) et
(b)). Une voie alternative a ces deux derniéres étapes reposerait sur une recombinaison des
radicaux par abstraction directe du groupement aryle du complexe X[Cu]"Ar par le radical

allylique (voie (c)).
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Enfin, en 2020 le groupe de Chang*® a proposé une premiére méthodologie de couplages
croisés [C-H / C-H] d’alcénes non-préfonctionnalisés avec des arénes polyfluorés catalysée par
le cuivre. De fagon analogue au protocole de Mejia d’alcynylation directe d’allyles nus
(Schéma 17), le couplage reposerait sur la séquence suivante : (1) la génération clé du complexe
Ar[Cu]"O'Bu issu de I’activation des liaisons C(sp?)-H des arénes polyfluorés et de la réduction
par le cuivre du peroxyde conduisant a la formation du radical tert-butyloxy ; (2) I’oxydation
du complexe Ar[Cu]"O'Bu par les radicaux m-allyliques issus quant & eux de 1’abstraction des
liaisons C(sp®)-H allyliques par un second radical tert-butyloxy conduisant au complexe n-allyl
Ar[Cu]"'O'Bu et; (3) une réaction finale d’élimination réductrice délivrant finalement les

allyles arylés avec génération du complexe initial [Cu]'O'Bu (Schéma 19).

Chang, 2020
CuBr-SMe2 (10 mol%) O
L10 (15 mol%) O
H O DTBP (4,0 équiv.) o
, o ‘BuONa (80 mol%) F F  4exemples

- -7+
; ‘\|[ F F Benzéne 49-99%
RPN 60-80 °C, 24 h E F
(5 équiv.) F F A
H r
N

CuBr-SMe2 (10 mol%) O
L10 (15 mol%) O
H O DTBP (4,0 équiv.) o
F

3 0 ‘BuONa (40 mol%) F F 52 exemples
f | F Benzéne 15-91%
N o
~--SOR 60 °C,24 h E E
R =TMS, TBS, TIPS F F . -
(2 équiv.)

H r
L
W
L10

Schéma 19 : Couplage oxydatif [C-H/C-H] par mono-catalyse au cuivre entre des

allyles nus et des aryles polyflurorés

483) W. Xie, J. Heo, D. Kim, S. Chang, J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 7487-7496. b) W. Xie, D. Kim, S. Chang,
J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 20588-20593.
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V. Développements contemporains de réactions dominos métallo-

catalysées de formation multiple de liaisons C-C impliquant des

complexes w-allyliques générés a partir des pivots 1,3-dieniques

Les 1,3-dienes constituent des précurseurs largement utilisés pour la génération de
complexes métalliques m-allyliques par réaction d’insertion-migratoire de complexes [Mt]-R.
De facon intéressante, la fonctionnalisation consécutive conduit globalement a la
dicarbofonctionnalisation des positions 3 et 4 ou bien 1 et 4 respectivement des 1,3 diénes

(Figure 21). Ainsi un des challenges de cette séquence repose sur le contréle de régiosélectivite.

Nt
[Mt]—R?2
R? X-R? M X-R® ¥
difonctionnalisation 3,4 difonctionnalisation 1,4

Figure 21 : Principe réactionnel de difonctionnalisation 3,4 et 1,4 de 1,3-dienes catalysée par

les métaux de transition

1) Les réactions dominos métallo-catalysées de difonctionnalisation de 1,3-dienes pour la

création multiple de liaisons C-C

a) Etape clé de substitution nucléophile de Tsuji-Trost :

A ce jour, seuls trois exemples de réactions dominos de formation d'au moins deux
liaisons C-C utilisant un pivot 1,3-diénique via une interception de type Tsuji-Trost ont été

détaillés dans la littérature.

En 2015, le groupe de Gong* propose une premiére réaction domino de
difonctionnalisation de 1,3-diénes impliquant trois réactifs, le 1,3-diene, un aryle iodé et un
énolate d’ester issu de I’acide malonique (Schéma 20). La difonctionnalisation 3,4 du diéne est
majoritairement obtenue avec des ratios supérieurs a 15:1 (3,4 / 1,4). La séquence pallado-
catalysée repose sur une premiere étape d’addition oxydante du Pd(0) suivie de 1’insertion
migratoire sur le 1-phényl-1,3-butadiene. Le complexe m-allylique ainsi genéré est finalement

impliqué dans une réaction de substitution nucléophile de Tsuji-Trost intermoléculaire

49 X. Wu, H.-C. Lin, M.-L. Li, L.-L. Li, Z.-Y. Han, L.-Z. Gong, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 13476-13479.
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impliquant le carbanion. Le controle énantiosélectif a été entrepris avec succes avec 1I’emploi

de ligands chiraux.

Gong, 2015

Pd(OAc), (5 mol%)

21 exemples
COMe  L8* (10 mol%) MeO,C._ COMe #
—_—

51-93%
83-95% ee
3,4/1,4:de3,6:1a>15:1

MeOZC
Ar—l  + he — N
;
(1,5 équiv.) Na AN ph Ph NN
(1,0 équiv.)
MTBE (0,05 M)
80°C, 72 h

o
O
O/

OO L8~

Ar = 3,5'(CF3)206H5

(5 équiv.)

Schéma 20 : Réaction domino pallado-catalysée de difonctionnalisation de 1,3-diénes

impliquant une réaction de substitution nucléophile de Tsuji-Trost

Le groupe de Gong® a également proposé un deuxiéme exemple en 2018 de séquence
domino pallado-catalysée de construction d’indénanes vinylés a partir d’un ester ortho-
iodoarylymalonate (Schéma 21). La DIPEA permet la génération de 1’énolate utilisé comme

agent nucléophile.

N p
(1,5 équiv.)
Pd(OAC), (5 mol%)
CO-Me L8* (10 mol%)
2 DIPEA (12 6quiv.)  “e02% coMe 28 exemples
CO,Me - 24-98%
DME, 60 °C, 72 h \ ,, 8299%ee

Gong, 2018

Schéma 21 : Réaction domino pallado-catalysé de construction et fonctionnalisation
d’indénanes vinylés utilisant un pivot 1,3-diene impliquant une réaction de substitution

nucléophile de Tsuji-Trost

Enfin en 2016, le groupe de Luan®! a proposé une séquence domino pallado-catalysée a

travers une séquence d’addition oxydante du Pd(0) sur un aryle iodé suivie d’une étape

%0 X. Wu, S.-S. Chen, L. Zhang, H.-L. Wang, L.-Z. Gong, Chem. Commun. 2018, 54, 9595-9598.
L L. Luo, H. Zheng, J. Liu, H. Wang, Y. Wang, X. Luan, Org. Lett. 2016, 18, 2082-2085.
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d’insertion migratoire sur un 1,3-diéne. Le complexe m-allylique ainsi géneré est finalement
engagé dans une réaction de substitution nucléophile de Tsuji-Trost via une désaromatisation
d’un noyau phénolique. Cette réaction permet en une seule étape 1’obtention d’une nouvelle

famille de molécules spiraniques complexes (Schéma 22).

NFR Luan, 2016

(2 équiv.)
O Pd(OAc), (56 mol%)
| P(2-furyl); (6 mol%) R

KzCO3 (2 equw)

22 exemples
O MeCN, 90 °C, 18 h ‘ 42-92%

(0]

OH

Schéma 22 : Réaction domino pallado-catalysé impliquant un 1,3-diéne et une interception de

type Tsuji-Trost par désaromatisation phénolique intramoléculaire

b) Etape clé de transmétallation en présence de dérivés d’organométalliques :

En 2001, le groupe de Mori®? développa une nouvelle méthodologie de
difonctionnalisation 3,4 et 1,4 de 1,3-diénes catalysée par le Ni(0) utilisant des organozinciques
comme agent de fonctionnalisation en présence de dioxyde de carbone et/ou de diazométhane
(Schéma 23).

1) Ni(cod), (1 équiv.) Mori, 2001
CO, (1 atm)
DBU (2 équiv.) R
RA~F THF, 0 °C 4-7 h ﬁ 7 exemplos
i 2) Me,Zn (5 equi MeO,C 38-75%
(1,1 équiv.) ) Me,Zn (5 equiv.) CouMe
1) Ni(cod), (1 équiv.) R ~
CO, (1 atm) Y Y
DBU (2 équiv.) CO,Me
THF, 0 °C, 5-12h ou
RoA~es” - CO,Me 6 exemgles
(1,1 équiv.) 2) Ar-ZnX (5 équiv.) 44.85%
puis CH,N, R~
Ar

Schéma 23 : Difonctionnalisation de 1,3-dienes catalysée par le Ni(0) utilisant des

organozincigues comme agent de fonctionnalisation sous atmosphére de dioxyde de carbone

52 M. Takimoto, M. Mori, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 2895-2896.
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Afin de pallier au probléme d’emploi de quantité steechiométrique de Ni(0) et d’un exces
d’organozincique pour la réaction pionniére de Mori, le groupe de Kambe®® a, par la suite,
proposé en 2004 une méthodologie de difonctionnalisation 1,4 de 1,3-diénes basée sur I’emploi
d’une quantité catalytique de Ni(0) utilisant les arenes halogénés et les organométalliques de
Grignard et organozinciques, comme agents de fonctionnalisation (Schéma 24). Malgré tout,
cette réaction possede encore des problémes de diastéréosélectivité avec des produits E/Z mal
discriminés.

Kambe, 2004

. Ar-MgBr . i | 8 |
NiCly(dppf) (8 mol% ! ! exemples
AX o+ P o : :E)H)F( 2 Al AN 60-91%
Squi | ! E/Z 52:48-100:
(1,2 équiv) I Ar-ZnX 25°C, 24 h ' 52:48-100:0

X =Cl, Br, | (1,5 équiv)

Schéma 24 : Difonctionnalisation de 1,3-dienes catalysé par le Ni(0) a I'aide d'alkyles

halogénés et d'organomagnésiens

Sur la base des réactions pionniéres de Mori et Kambe, le groupe de Sigman®* a proposé
en 2009 I’obtention exclusive de diénes 3,4-difonctionnalisés sous catalyse au palladium en
utilisant des organostanniques comme seul agent de fonctionnalisation (Schéma 25). Il faut

noter que le triflate de cuivre est employé pour favoriser les processus de transmétallation.

Sigman, 2009
Pd(liPr)(OTs), (6 mol%) .
l Cu(OTf), (25 mol%) o 4 exemples
N + R-SnBu \/\l/\R
N e uiva) DMA (0,25 M) ! 37.62%
au. MS3A, O,
ta. 24 h

o

liPr

Schéma 25 : Difonctionnalisation de 1,3-dienes pallado-catalysee utilisant des

organostanniques

53 J. Terao, S. Nii, F. A. Chowdhury, A. Nakamura, N. Kambe, Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 905-908.

4 a) K. B. Urkalan, M. S. Sigman, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 3146-3149. b) L. Liao, R. Jana, K. B. Urkalan,
M. S. Sigman, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 5784-5787. c) B. J. Stokes, L. Liao, A. Mendes de Andrade, Q. Wang,
M. S. Sigman, Org. Lett. 2014, 16, 4666-4669.
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Finalement, en 2010, les précédents de 1’équipe de Larock® ont contribué au
développement de réactions de difonctionnalisation d’1,3-dienes cycliques avec I’utilisation
d’acides boroniques en association avec des halogénes (Schéma 26). Un peu plus tard, ces
travaux sont repris par le groupe de Sigman en 2011 et 2014 et étendus avec 1’utilisation de 1,3-
dienes linéaires et des triflates d’aryles ou d’aryldiazoniums. Les auteurs indiquent que la
génération d’un complexe palladium w-allylique permet d’éviter les processus compétitifs de

B-H élimination.

Larock, 2010

Ar
PdCI,(PhCN), (5 mol%)
Ar—l 4 @ + Ar-B(OH), KF (2 équiv. (1) [ Sremples
L DMF / H,0 5:1 -89%
(2 équiv.) 100 °C
(4 équiv.) Ar
Sigman, 2011
~ R
70y sz(dba)3 (3 mol%) L /'
! ' , KF (1,7 équiv.) b 12 exemples
P+ A 2 + Ar-B(OH
7 AN e (OF), DMA (0.5 M) A 46-97%
OTf (1,5 équiv.) 55°C, 12 h
Ar'
Sigman, 2014
R1
Pd,(dba)s (5 mol%) | 7
R1 >(dba)s (5 mol%
| YA B(OH), dba (15 mol%) =
NaHCO; (1,0 équiv.) 2 14 exemples
Pz 2 A R2 _— p
FRAS A 31-90%
e -AmylOH (0,3 M)
N2BF, R3 ta., 12 h _ |
(1,5 équiv.) g
R3

Schéma 26 : Double fonctionnalisations de 1,3-diénes pallado-catalysées type "Heck-Suzuki*
utilisant des acides boroniques

c) Etape clé d’activation directe de liaisons C-H :

A ce jour, le seul exemple de réaction domino métallo-catalysée utilisant un pivot 1,3-
diene et impliquant un processus d'activation de liaison C-H a été proposé par le groupe de
Booker-Milburn® en 2015 (Schéma 27). La séquence pallado-catalysée propose de fagon
originale la construction d’un pentacycle a cceur indolique en trois temps : (1) une déprotonation

catalytique ortho-dirigée de I’indole en position C-2 ; (2) I’insertion migratoire du complexe

%5 X. Zhang, R. C. Larock, Tetrahedron 2010, 66, 4265-4277.
%6 S, P. Cooper, K. I. Booker-Milburn, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 6496-6500.
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hétéroarylpalladium dans le 1,3-diéne; et (3) une réaction finale d’allylation directe

intramoléculaire du second hétérocycle, pyrrole ou furane.

7TA -

« \ Y

\\.l-_iet// > = Pd(MeCN),Cl, (5 mol%)
N ' DMF, 120 °C, 30 min-20 h

Booker-Milburn, 2015

19 exemples

) (0] 4-84%
n Y=0,8 o)
— n=34
tBu” ™~ “tBu
[Pd" (2 équiv.) Allylation
C-H et Oxydation
A - L7 TN — p
Het | /"  Het | ~
w_ // T H v // h
172N B
N X e —

v N Insertion
n( ) ['?d]l\l\/ n( ) [,Pd]l‘l/ Migratoire
SN =

Activation C-H
ortho-dirigée

Schéma 27 : Construction d’un pentacycle a coeur hétérocyclique par réaction domino
pallado-catalysée impliquant un pivot 1,3-diéne et une double activation de liaison C(sp?)-H
développée par le groupe de Booker-Milburn

2) Reéactions dominos de difonctionnalisation de 1,3-dienes impliquant la formation de

plusieurs liaisons C-C sous activation métallique et radicalaire

En vue de limiter les produits secondaires issus des processus de B-H élimination sous
catalyse par les métaux de transition, la communauté organicienne s'est intéressée a la
difonctionnalisation des diénes par voie radicalaire.>” Par ailleurs, les motivations ont porté sur
I’emploi de métaux moins onéreux tel que le cobalt ou le cuivre ainsi que I’utilisation de

conditions opératoires plus douces permises par 1’activation photochimique.

a) Emploi d’aldéhydes comme partenaires électrophiles d'interception d’allylmétaux

Historiquement, la premiére réaction de difonctionnalisation de 1,3-dienes impliquant
un aryle iodé et un aldéhyde comme partenaires de couplage a été proposée par le groupe de

Takai®® en 1998. Leur méthodologie s'appuie sur l'utilisation de chrome en quantité sur-

5 P.-Z. Wang, W.-J. Xiao, J.-R. Chen, Chinese Journal of Catalysis 2022, 43, 548-557.
%8 K. Takai, N. Matsukawa, A. Takahashi, T. Fujii, Angew. Chem.Int. Ed. 1998, 37, 152-155.
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steechiométrique (Schéma 28). L’inconvénient principal réside dans le faible contrdle de la

sélectivité.
Takai, 1998
R R
L, L,
o O CrCly(6équiv)  OH OH 12 exemples
Rl + Z oy | =2 =Ty +- p
_ d kR. DMF (0,08 M) o . ¢h " e6-98%
(3 équiv.) 25°C,8h .

! OH
(3 équiv.) - '
/KR' R
R R

Schéma 28 : Difonctionnalisation de 1,3-diénes par voie radicalaire par le groupe de Takai et

leur catalyse steechiométrique a base de chrome

Ce n'est que dix ans plus tard, en 2018, que la premiére réaction catalytique au chrome
est mise au point par le groupe de Zhang®® (Schéma 29) en utilisant du manganése sacrificiel
et le cobalt comme interface redox entre les deux métaux. Le TMSCI assure ici une protection
temporaire des alcools au cours du processus qui est retiré par traitement au TBAF. La présence
d’une éponge a protons (Proton-Sponge® : 1,8-Bis(dimethylamino)naphthaléne) est nécessaire
afin de piéger 1’acide iodhydrique. Et enfin, l'utilisation d'un ligand chiral bis-

oxazolinocarbazole a permis d'obtenir de trés bon exces énantiomériques.

CrCl, (5 mol%)
L1 (10 mol%)

PS (10 mol%) Zhang, 2018
Mn (2 équiv.)
TMSCI (1 équlV) HO R' 29 exemp|es
Ry + N . i CoPc (0,25 équiv.) 32-88%
. R' THF, -10 °C, 12 h Raw d.r.:de 4:1a15:1
Puis TBAF : 85-98% ee
N
O™\ 70
N |y N\)
/\

Schéma 29 : Difonctionnalisation de 1,3-diénes utilisant des aryles iodés et des aldéhydes
comme agents de fonctionnalisation catalysée par le chrome et sous activation radicalaire

développée par le groupe de Zhang

%Y. Xiong, G. Zhang, J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 2735-2738.
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Plus récemment en 2020, le groupe de Glorius®® a adapté la méthodologie de Zhang a
I’activation photochimique en employant une catalyse duale métallique et organique Cr /
4CzIPN (Schéma 30). Dans ce cas, la dihydropyridine alkylée en position 4 permet de délivrer
un radical alkyle, qui additionné au 1,3-diéne, permet la génération d’un radical allylique. Ce
dernier est intercepté par le [Cr]" conduisant au complexe de m-allyl[Cr]"" qui est finalement
intercepté par 1’aldéhyde selon un état de transition de type Zimmerman-Traxler. L'usage d'un

ligand chiral bis-oxazoline a permis d'obtenir in fine de tres bon ratio dia- et énantiomérique.

Glorius, 2020
R CrCl, (10 mol%)
| L5 si énantio. (10 mol%) HO. R' 33 exemples
EtO,C COEt o 4CzIPN (2 mol%) 57-95%
] v NS+ KR, R d.r.:de7:324955
N ! THF (0,2 M) . er.:de 92:8498:2
H LEt.S.‘ §|4 h [ (6 exemples énantio.)
S bleues
(34 W)
EtO,C CO,Et EtO,C CO,Et .
_ N
”+ | NC CN
+ R i
N N
ESS
4CzIPN* 4Cz|PN cr'
@\ 4CzIPN
’ 4CzIPN n
L.Cr
HO. _R' L,cr! R\/\/\Crm g

Ln Cr'" \,X(
L Cr'” / J
0/\*
\/ R X

intermédiaire de
Zimmerman-Traxler

Schéma 30 : Difonctionnalisation de 1,3-diénes catalysée par le chrome sous activation

photochimique développée par le groupe de Glorius

Une methodologie similaire de difonctionnalisation de 1,3-diénes catalysée par catalyse

duale Ti / Ir a finalement été décrite par le groupe de Shi®! en 2021 en utilisant des o-bromo-

80 J. L. Schwarz, H.-M. Huang, T. O. Paulisch, F. Glorius, ACS Catal. 2020, 10, 1621-1627.
81 F, Li, S. Lin, Y. Chen, C. Shi, H. Yan, C. Li, C. Wu, L. Lin, C. Duan, L. Shi, Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60,
1561-1566.
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cétones comme seconds agents de fonctionnalisation (Schéma 31). Leurs résultats ont permis
I’obtention d’un trés large panel de produits de difonctionnalisation majoritairement 1,2 avec

des rendements compris entre 44 et 92%.

Shi, 2021
CpTiCl; (5 mol%)
Ir-2 (1 mol%) HO. R'

O
X X Ester de Hantzsch (2 équiv. 60 exemples
RO » A L . (2 equlv,) RO & _ 44-92%
Br o R THF (0,2 M) °
(2 équiv.) ta. 5-40 h d.r.: de 8:1a20:1

© 0]
X=FouH LEDs bleues (450 nm)

(2 équiv.)

Bu

X
EtO,C CO,Et r Et0,C._~_CO:Et
o)
N -HBr ;
H o) |
X

EH= \Pﬁr RO g
Et0,C._~_ CO,Et TM
I Al o

\2\

|rIII

x

Irv SET
IV
alv X x [Tl
(il ROM
HO__R' 0
X X
ROW + EH 0
[riV N \
© pyH* | R
O __R'
X_ X
RO =

o)

Schéma 31 : Difonctionnalisation de 1,3-diénes catalysée par le titane sous activation

photochimique développée par le groupe de Shi
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b) Emploi d’énolates comme agents d’interception de z-allylmétaux :

Trés récemment en 2020 et 2021, le groupe de Glorius®? a développé les premiéres
réactions de difonctionnalisation de 1,3-diénes mono-catalysées par le palladium impliquant un
dérivé halogéné activé par voie photochimique et un énolate généré in situ a I’aide d’une base.
(Schéma 32).

Glorius, 2020
Pd(PPhs), (10 mol%)
0O o BINAP (12 mol%) ,
R-Br + N + /,kl)l\ KOAc (1,5 équiv.) R o ! 21 exemples
DMA (0,2 M) o] 43-91%
H rt,48h .
(3 equiv.) LEDs bleues -0
(5W)

R Glorius, 2021

Pd(PPhg), (5 mol%) \
o o BINAP({Omol%) (O

R .
NN OVﬁ/ NG ’/U\|)J\‘ KOACc (1,5 équiv.) = . 4 exemples
| P = 1,4-Dioxane (0,2 M) ! 50-72%
Br (

1,5 équiv.) H rt., 24-40 h X o
(3 équiv.) LEDs bleues
(30 W) g

Schéma 32 : Difonctionnalisation de 1,3-diénes par voie radicalaire a I'aide d'alkyles ou

d'aryles halogénés et de malonates par le groupe de Glorius

Le mécanisme proposé repose sur la génération photo-activee de radicaux alkyles ou
aryles conduisant par addition radicalaire sur le 1,3-butadiéne au =-allyle radical
immédiatement stabilisé par interaction avec le métal pour former un systéme standard =-allyl
X-[Pd]". Ce dernier est finalement engagé dans une réaction de substitution nucléophile de type
Tsuji-Trost impliquant 1’énolate d’ester issu de 1’acide malonique permettant la production

d’alcénes issus de la difonctionnalisation 1,4 d’un 1,3-diéne.

En paralléle de ces travaux le groupe de Gevorgyan®® a également développé en 2020
une méthodologie de difonctionnalisation 1,4 de 1,3-diénes similaire utilisant des dérivés azotés

nucléophiles. Un seul énolate d’ester d’acide malonique est également évalué avec succes.

62.3) H.-M. Huang, P. Bellotti, P. M. Pfluiger, J. Luca Schwarz, B. Heidrich, F. Glorius, J. Am. Chem. Soc. 2020,
142,10173-10183. b) P. Bellotti, M. Koy, C. Gutheil, S. Heuvel, F. Glorius, Chem. Sci. 2021, 12, 1810.
8 K. P. S. Cheung, D. Kurandina, T. Yata, V. Gevorgyan, J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 9932-9937.
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c) Emploi d’organométalliques, d'alcynures et de cyanures comme agents d'interception

de m-allylmétaux

La dicarbofonctionnalisation de 1,3-diénes, catalysée par le cobalt et utilisant des
réactifs de Grignard comme agents de fonctionnalisation, a été pour la premiere fois décrite par
le groupe de Oshima® en 2003 (Schéma 33). Cette méthodologie est basée suivant la séquence
suivante : (1) premierement, un transfert mono-électronique entre le Co(0) et un derive
halogéné a lieu formant in situ un radical alkyle ; (2) ce dernier peut réagir via une addition par
transfert d’atome au 1,3-diéne avec la formation d’un radical w-allylique qui est récupéré par le
cobalt pour former un complexe m-allyl-X-[Co]"; (3) le complexe allyle métallique est
finalement engagé dans une réaction de transmétallation impliquant le réactif de Grignard puis
élimination réductrice pour produire un alcéne de configuration absolue E dans la grande

majorité des réactions envisageées.

CoCl, (5 mol%)

dppg (5 mol%) Oshima, 2003
R

~d. RS

_Si__MgCl ~d.

R3
- ~ds
R'-Br + /%"/\RZ _ (2équiv) ~ > S (+1-) 13 exemples
Et,0 (0,17 M) [Col 1 84-99%
2 , | R P

(1,5 équiv.) 35°C,30min-2h | R\ AU ge R2

Schéma 33 : Difonctionnalisation de 1,3-dienes catalysée par le cobalt impliquant un dérivé

halogéné et un réactif de Grignard développée par le groupe d’Oshima

Beaucoup plus récemment en 2020, le groupe de Zhang®® a employé des alcynures issus
de la déprotonation in situ d’alcynes vrais, comme agent de fonctionnalisation dans une réaction
domino de difonctionnalisation d’alcénes catalysée par le cuivre (I) sous activation
photochimique. En particulier, le 1,3-butadiene a été évalué comme pivot avec succes (Schéma
34) conduisant a un mélange E/Z de hex-2-én-3-ynes.

84 K. Mizutani, H. Shinokubo, K. Oshima, Org. Lett. 2003, 5, 3959-3961.
Y. Zhang, D. Zhang, J. Org. Chem. 2020, 85, 3213-3223.
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Zhang, 2020

Cul (10 mol%)
L7 (20 mol%
K2COj3 (3 equiv.) 1 exemple
| | LEDs bleues ‘ ‘ 88%
MeCN, t.a.

CFsCHyl + _ANF +

Schéma 34 : Premier et unique exemple de réaction domino de difonctionnalisation 1,4 du
1,3-butadiéne par catalyse au Cu(l) sous activation photochimique impliquant des alcynures

comme agents de fonctionnalisation

Par ailleurs, le groupe de Xiao® a dévoilé en 2021 une nouvelle méthodologie se basant
sur une catalyse duale métallique et organique Cu / peéryléne impliquant un processus
photochimique. De fagon originale, les radicaux alkyles sont produits par transfert d’un électron
du péryléne photoactivé (PC*) sur des esters de N-hydroxyphtalimide (NHP) avec libération de
dioxyde de carbone et de la NHP déprotoné. Par la suite, le catalyseur initiale CN-[Cu]' subit
une oxydation par un échange mono-électronique avec 1’oragno-catalyseur (PC*) formant le
complexe CN[Cu]"NHP. Dans un méme temps, les alkyles radicaux sont piégés par les 1,3-
diénes et le m-allyle radical formé est capté par le complexe de cuivre CN[Cu]""NHP pour
conduire au complexe clé r-allyle CN[Cu]"'"NHP. Enfin, la formation de cette derniére espéce
permet de délivrer 1’allyle cyanuré par réaction finale d’¢limination réductrice. Par ailleurs et
de facon intéressante, 1’utilisation d’un ligand chiral bis-oxazolines a permis d’obtenir de tres

bons excés énantiomériques (Schéma 35).

8 F.-D. Lu, L.-Q. Lu, G.-F. He, J.-C. Bai, W.-J. Xiao, J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 4168-4173.
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0 iao, 2021
)J\ Cu(MeCN),BF, (5 mol%) Xiao,
L1 (6 mol%) CN
Pérylene (PC) (5 mol%) = 21 exemples
+ NP g + TMS-CN :
R > DCE (0.2 M) RaoA~F g 4391%
(2 équiv.) (1,5 equiv.) 29°C, 24 h
LEDs violettes (6 W)

T
" QO

0 CN
L1Cu'NHP |
L1Cu'"'NHP
R~
NN R
Eq/20x = 0,61V | E'yj20x = 0,36 V CN
RMR'
L1Cu'NHP
L1Cu
TMS—-CN

TMS—NHP

Schéma 35 : Difonctionnalisation 1,4 de diéne par voie radicalaire par 1’usage d’esters de N-

hydroxyphtalimide et d’alcynures de triméthylsilyle par le groupe de Xiao

Enfin, de fagcon analogue au protocole d’Oshima et leur emploi de réactifs de Grignard
(Schéma 33), le groupe de Li®% a décrit en 2021 la premiére implication d’organozinciques
comme agents de fonctionnalisation dans la réaction domino de difonctionnalisation 3,4 et 1,4

de 1,3-diénes sous catalyse au cobalt (Schéma 36).

Li, 2021
F
. CoBr, (10 mol%) RbM/\Ar
R1O/\i/F R 4 Arznopiy PPz (10mol%) siR2=H 18 exemples
+ + Ar- =
NN vy MeCN (0,25 M) 35-98%
Br (@equv)  Togec i2h RA_~ F
(2 équiv.) ’ SN OR!
Ar F
sinon

Schéma 36 : Réaction domino de difonctionnalisation 3,4 et 1,4 de 1,3-diénes catalysée par le

cobalt impliguant des organozinciques développeée par le groupe de Li

67 X. Cheng, X. Liu, S. Wang, Y. Hu, B. Hu, A. Lei, J. Li, Nat. Commun. 2021, 12, 4366.
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VI. Conclusion et projet de thése

Pour répondre aux enjeux permanents d’accroissement de la complexité moléculaire
avec le souci d’économie d’énergie, d’atomes et d’étapes, un fort intérét est porté par la
communauté organicienne sur le développement de réaction domino impliquant la formation
multiple de liaisons C-C sous activation métallique et/ou fonctionnalisation radicalaire. Dans
ce contexte la génération de complexes métalliques w-allyliques qui offre une réactivité tres
variée occupe une place prépondérante. En particulier 1’utilisation de 1,3-dienes comme pivot
dans la réaction domino est particulierement intéressante offrant un acces aiseé aux systémes r-
allyle métaux selon deux séquences standards que sont : (1) I’insertion migratoire du ligand
radicalaire issu d’un complexe métallique ou encore (2) I’addition de radicaux suivie d’une
capture oxydante par le métal. Ces deux voies complémentaires de génération de complexes n-
allyliques en amont du processus domino ainsi que la réactivité ambidente de ces intermédiaires
vis-a-vis d’¢lectrophiles et de nucléophiles en aval, sont les deux leviers pour opérer une large
diversification de la fonctionnalisation des pivots 1,3-diénes. Au regard du champ des possibles,
I'usage des 1,3-diénes comme plateforme de dicarbofonctionnalisation sous catalyse métallique

et/ou fonctionnalisation radicalaire reste encore peu développé.

Premiérement, dans notre cadre d’activité de recherche centrée sur la chimie
hétérocyclique et ’activation des liaisons C-H sous catalyse métallique comme nouvelle
perspective de ‘faire mieux avec moins’, nous avons pu constater en particulier deux champs
d’étude encore trés peu abordés dans le développement de difonctionnalisation des 1,3-diénes

sous activation métallique :

- D’une part les processus d’allylation directe de liaison C-H sont encore tres peu
exploités pour notamment 1’étape terminale ;
- Dr’autre part, ce principe méthodologique est encore trés peu exploité pour la

préparation d’hétérocycliques polycycliques.

D’un point de vue général pour poursuivre des innovations dans ce domaine de

recherche, deux constats peuvent étre faits :

1- La réaction domino de difonctionnalisation de 1,3-diene est particulierement adaptée pour
étre transposée a la synthése de polyhétérocycles selon le principe synthétique d’expansion de
systeme 7 a partir de bis-(hétéro)arénes diversement fonctionnalisés. Ce principe synthétique

(dont I’acronyme est ‘APEX’ en langue anglaise pour ‘annulative m-expension’) consiste en
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une cascade réactionnelle métallo-catalysée d’annélations s’appuyant sur I’utilisation de
systeme 7w (alcénes, alcynes, diénes, allénes, etc) comme fonction pivot et qui permet
I’adjonction en une seule étape d’un ou plusieurs cycles adjacents s’accompagnant d’un

accroissement de I’aromaticité (Schema 37).

Mt]

APEX

Schéma 37 : Principe général de I’expansion de systéme 7 par annélation métallo-catalysée
(APEX)

2- L’indole est un hétérocycle particulieérement recommandé¢ en premiére approche pour sa trés
bonne réactivité dans les processus standards d’activation métallique de la liaison C2-H et C3-
H% par activation électrophile (de type SeAr ou métallation-déprotonation concertée) ou

carbométallation (de type Heck) afin d’introduire des processus d’activation de liaison C-H.

B/\
H M)

Mt] X
n
o Sogamn g
N? N,  Migration 1,2 N H

N R R

SgAr SgAr B
X-[Mt] X-[Mt]
MY Métallation-
L Carbométallation / Déprotonation B H
@fXH Type Heck @ Concertée m .
N\ — —————— X
N X X-[Mt] N X-[Mt] N [Mt]/
R R R

Schéma 38 : Différents mécanismes possibles d’activation de liaisons C-H sur le noyau

indolique

Dans ce contexte bibliographique et avec pour seuls travaux pionniers de 1’équipe de
Booker-Milburn®® (Schéma 27) , nous avons décidé d’axer plus particuliérement nos efforts
vers la construction de benzo[c]carbazoles par expansion de systéme = de dérivés indoliques
C3-substitué par un phényle ortho-halogéné selon une réaction domino pallado-catalysée de
difonctionnalisation inter- et intramoléculaire utilisant de facon originale des 1-aryl-1,3-

68 B, S. Lane, M. A. Brown, D. Sames, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8050-8057.
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butadienes comme fonction pivot (Schéma 39). Par ailleurs, a ce jour, la synthese de carbazoles

selon une stratégie APEX a été encore que trés peu étudiée en série indolique.%%70.

SR

x _ [Pa P Z
N\ addition N\ X insertion
N oxydante N migratoire
: ; et formation \
R R de I'allyle R

métallique
Activation C?-H | -HX

oxydation ou
isomérisation
in situ ?
el O -[Pd]
S~ -
O élimination

N — réductrice

benzo[c]carbazole

\

R
6,7-dihydro-benzo[c]carbazole

Schéma 39 : Hypothese initiale de construction de benzo[c]carbazole par expansion de

systéeme & de 3-arylindoles ortho-halogénés par réaction domino pallado-catalysée

L’hypothése mécanistique initiale est la suivante : (1) une premiere étape d’ancrage du
métal sur I’halogénure d’aryle par réaction d’addition oxydante conduisant au complexe aryl-
(X)[Pd]"; (2) I’insertion-migratoire dans la fonction 1-aryl-1,3-butadiéne conduisant a un
intermédiaire m-allyle (X)[Pd]"; (3) une étape finale d’allylation directe intramoléculaire de la
liaison C2(sp?)-H de I’indole suivie d’une élimination réductrice délivrant le Pd(0) ainsi que les
6,7-dihydro-benzo[c]carbazoles transformés en benzo[c]carbazoles en opérant soit par

isomérisation de la double liaison ou par post-oxydation.

D’autres part, toujours dans un contexte contemporain de chimie durable, le
développement des réactions multicomposant (appelés RMCs) proposant la formation multiple
de liaisons carbone-carbone au cours de la méme étape est une stratégie trés avantageuse vis-a-
vis des syntheéses traditionnelles linéaires. Ce procédé permettant d’exploiter des ressources
terrestres abondantes comme le 1,3-butadiénes permet d’obtenir des architectures moléculaires
rapidement diversifées en une seule étape. Cependant, cette méthode reste encore aujourd’hui

trés sous-exploitée.

89 Z. Shi, S. Ding, Y. Cui, N. Jiao, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7895-7898.
0's, K. Bhunia, A. Polley, R. Natarajan, R. Jana, Chem. Eur. J. 2015, 21, 16786-16791.
L. Wu, G. Deng, Y. Liang, Org. Biomol. Chem. 2017, 15, 6808-6812.
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Aprés 1’analyse bibliographic précédente, il apparait que pour ces réactions
multicomposants, les exemples de diarylations métallo-catalysées appliqués aux 1,3-diénes sont
exclusivement réalisés en présence de metaux précieux tel que le palladium et I’iridium. Les
métaux plus abondant comme le cuivre sont encore tres peu utilisés pour ce type de

méthodologie.

Dans ce contexte et en s’appuyant sur les précédents du laboratoire concernant
I’interception d’allyles radicaux par catalyse au cuivre en présence d’acide boronique, une
diarylation du 1,3-butadiene a été envisagée a partir de sel de iodonium comme source d’aryles

radicaux et d’acide boronique comme second agent de fonctionnalisation (Schéma 40).

Précédente méthodologie
développé par le Dr. Suman Pal :

[j [Cu] [j ©
y B(OH), [Cu]
[Cu]
” BuO’ r’ﬁ r',\‘/\
oy A

Proposition de projet -
de diraylation du 1,3-butadiéne :

feu,
B(OH), [Cu]
NS
Ar—X Ar’ \ Ar\/\;/'L © -
! Ao
A

Schéma 40 : Proposition initiale de diarylation radicalaire du 1,3-butadiéne médiée par une

catalyse redox au cuivre impliquant une source d’aryle radicalaire et des acides boroniques

De plus, d’apres les récents développements du laboratoire basés sur les travaux du Dr.
Iman Traboulsi, ces derniers ont montré 1’accessibilité d’une réaction de
dicarbofonctionnalisation radicalaire du 1,3-butadiéne par catalyse au cuivre en présence de sel
de iodonium comme source d’aryles radicaux par transfert mono-électronique.” Ainsi, une
hypothése mécanistique a été envisagée suivant ces 5 eétapes successives: (1) une

transmétallation du dériveé boré et formation du complexe aryle cuivré (1) ; (2) une réduction du

72 Résultats en cours de soumission en vue d’une publication.
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sel de iodonium par le complexe aryle cuivré (I), générant 1’aryle radical ; (3) ce dernier
viendrait s’additionner via une addition par transfert d’atome (ATRA, pour ‘atom-transfert
radical addition’ en langue anglaise) sur le 1,3-butadiéne conduisant & un allyle radical ; puis,
(4) I'oxydation du complexe de cuivre (II) par addition de I’allyle radical dans la sphere
catalytique ; et enfin, (5) élimination réductrice conduisant a la régénération du catalyseur et la

libération du produit de diarylation souhaité (Schéma 41).

[Cu]'
B(OH),
; N
oTf [Cu]
[Cu]ll

o ng SO LTy

diarylation du
1,3-butadiéene

Schéma 41 : Hypothése initiale de diarylation radicalaire du 1,3-butadiéne médiee par une

catalyse redox au cuivre impliquant des sels de iodonium et des acides boroniques
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. Geénéralité sur les benzocarbazoles et les principales méthodes de

préparation

Parmi les familles d’hétérocycles, les carbazoles et benzocarbazoles™ sont d’un intérét
constant valorisés dans divers domaines des sciences thérapeutiques mais également des
matériaux organiques tels que les OLEDs ou encore des polyméres.”* La famille des
benzocarbazoles se divisent en trois sous-familles: les benzo[a]carbazoles, les

benzo[b]carbazoles et les benzo[c]carbazoles selon la position du quatriéme cycle (Figure 22).

(3
® OQ @ OO ) N

H
11H-benzo[a]carbazole S5H-benzo[b]carbazole  7H-benzo[c]carbazole

Figure 22 : Les trois sous-familles de benzocarbazoles

A ce jour, le développement synthétique d’accés aux benzocarbazoles par expansion de
systeme © métallo-catalysée a été essentiellement centré sur les sous-familles [a] et [b] et seuls
quelques équipes ont proposé des méthodologies d’accés aux benzo[c]carbazoles (Schéma
42).”

Ainsi ’équipe du groupe de Wu'® a proposé en 2015 une premiére méthodologie trés
élégante basée sur une réaction électrocyclique de Diels-Alder impliquant des 2-vinylindoles
avec des arynes. En 2018, le groupe de Uchiyama-Suzuki-Ohno’’ a, quant a lui, élaboré une
séquence réactionnelle domino catalysée par 1’or a partir de 1,4-diynes et d’aromatiques non-
fonctionnalisés employés en large exces et impliquant une étape de fonctionnalisation directe
de la liaison C(sp?)-H. Enfin le groupe de Zhang et Fan® a décrit deux séquences d’annélation
d’indoles C2-vinylés catalysées par le palladium et le cuivre.

33) H.-J. Knolker, K. R. Reddy, Chem. Rev. 2002, 102, 4303-4427. b) A. W. Schmidt, K. R. Reddy, H.-J. Knolker,
Chem. Rev. 2012, 122, 3193-3328.

4 K.-1. Okamoto, M. Yamada, A. Itaya, T. Kimura, S. Kusabayashi, Macromolecules 1976, 9, 645-649.

S A. Banerjee, S. Jundu, A. Bhattacharyya, S. Sahu, M. S. Maji, Org. Chem. Font. 2021, 8, 2710-2771.

8 F. Sha, Y. Tao, C.-Y. Tang, F. Zhang, X.-Y. Wu, J. Org. Chem. 2015, 80, 8122-8133.

7Y, Kawada, S. Ohmura, M. Kobayashi, W. Nojo, M. Kondo, Y. Matsuda, J. Matsuoka, S. Inuki, S. Qishi, C.
Wang, T. Saito, M. Ushiyama, T. Suzuki, H. Ohno, Chem. Sci. 2018, 9, 8416-8425.

8 X. Song, C. Gao, B. Li, X. Zhang, X. Fan, J. Org. Chem. 2018, 83, 8509-8521.
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Wu, 2015
R4 R4
KF ou CsF
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X R ™S
R1W . (0y) R? 36 exemples
Z N Ré ot MeCN/toluéne (4/1) N O 55-96%
R® ou THF R .
ta., 80 °C ou 100 °C N 7
RE ¢ )
Uchiyama, Suzuki
et Ohno, 2018
Ar 7 R
= R BrettPhosAu(MeCN)SbFy
4

. A (5 mol%) O Ar 10 exemples
| TCE, 80 °C, 1 h 40-100%
puis 140 °C, 16 h N
N3 (8-10 équiv.) ou H

Anisole, 140 °C, 19,5 h

Zhang et Fan, 2018

Pd(OAc), O O
N
Me
82%

PPh; PivOH

. OH TBAB, K,CO4 Me
Pz
=z Br DMF O
90 °C, 20 h O
[j\ N O N O
N0 " [RhCp*Clyl, N Me N OH
Me AgSbFg, AgOAC e H,O/DCE Me
DCE, 120 °C 0% ta., 20 h Q 43%
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N Me mésityléne

\ 140 °C
Me
74%
Schéma 42 : Acces contemporain aux benzo[c]carbazoles par réactions dominos métallo-

catalysées d’expansion de systeme 7

1. Svynthéses d’indoles C-3-substitués par des groupements aryles

ortho-bromés

L’étude ciblée des réactions dominos pallado-catalysées de difonctionnalisation d’1-
aryl-1,3-butadiénes pour un nouvel acces aux benzo[c]carbazoles (Schéma 39) repose sur la
préparation préliminaire d’indoles comportant divers groupements aryles ortho-bromés en

position C-3 dont le 3-(2-bromophényl)-1H-indole 4A visé pour cette étude préliminaire.
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Le Schéma 43 présente le plan rétrosynthétique envisagé a partir de 1’indole
commercialement disponible. Ainsi apres une réaction d’iodation sélective en position C-3 et
la protection de I’indole par le groupement sulfonyle, 1’unité aromatique serait introduite par
réaction de couplage croisé de Suzuki-Miyaura avec 1’acide 2-bromophénylboronique. Une
¢tape supplémentaire de déprotection permettrait 1’accés aux dérivés 3-(2-bromophényl)-1H-
indole 4A.

Q Couplage Croisé \"I\ H
- N\g, Suzuki-Miyaura A\ lodation en C*? A\
— —

N Déprotection ,,N\/’ Protection N
A o @ H
H indole

3-(2-bromophenyl)-1H-indole
4A

Schéma 43 : Plan de synthese du 3-(2-bromophényl)indole 4A

Selon ce plan de rétrosynthese établi, le 3-(2-bromophényl)-1H-indole 4A a été préparé
avec succes avec un rendement global de 74% pour les quatre étapes de synthese a partir de
I’indole 1A (Schéma 44).

intermédiaire

instable
I, (1 équiv.) | NaH (1,2 équiv.)
@ KOH (2,5 équiv.) { Pnso.Ci(1.2équiv) ©j\g
_—mm
N DMF (1,2 M) N DMF (1,2 M) N
ta.,2h H 0 °C puis t.a., 4 h ‘S 0,Ph
1A 86%
(2 étapes)
Pd(dba), (5 mol%)
Cs,CO3 (2 équiv.)
, PPh3 (10 mol%)
4 étapes B(OH 2| DME/H,0 (2:1) (0,2 M)
Rendement global de 74 % (1,1 équiv.) 90 °C, 16 h
92%
(2 on
Br (25 equiv.) Br
O N MeOH (0,125 M) N
N\ reflux, 16 h N
’ 93% SO,Ph
4A 3A

Schéma 44 : Synthése optimisée du 3-(2-bromophényl)-1H-indole via une stratégie de

couplage croisé de Suzuki-Miyaura
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En appliquant la procédure proposée par le groupe de Wang et Yang’® utilisant le diiode
comme agent d’iodation en présence d’hydroxyde de potassium, le 3-iodoindole est obtenu
quantitativement. Suite a des problémes d’instabilité au cours des tentatives d’isolement, le 3-
iodoindole n’est pas isolé et est directement engagé dans 1’étape suivante de sulfonylation qui
est réalisée selon une double séquence de déprotonation au NaH puis traitement au chlorure de
benzenesulfonyle. Le N-phénylsulfonyl-3-iodoindole 2A est ainsi isolé avec un rendement de
86% pour les deux premieres étapes. La réaction de couplage croisé de Suzuki-Miyaura avec
I’acide ortho-bromophénylboronique commercialement disponible est tout d’abord entreprise
avec succes en adoptant les conditions catalytiques proposées par le groupe de Larock®, le 3-
(2-bromophényl)-N-(phénylsulfonyl)indole 3A étant isolé avec un rendement moyen de 62%
(Entrée 1, Tableau 1). Une optimisation de cette réaction a été engagée en faisant varier
différents parametres tels que la source de palladium, les ligands, les bases et I'utilisation d’eau
comme agent d’activation. Les résultats les plus probants sont repris dans le Tableau 1
(Entrées 2 & 6). Ainsi, le meilleur rendement de 92% est obtenu en substituant la base CsF par
le Cs2CO3 dans un mélange DME/H0 en proportions 2:1 (Entrée 5), le catalyseur et le ligand

étant conserves.

[Pd] (5 mol%) O

@E\g @Bf Ligan (10 molt) O e
N Solvant (0,2 M)
ZA‘SOZPh (11 equ,\? S 902,,/: 32302%
Entrée [Pd] Ligand Base Solvant Rdt (%)
1 Pd(dba)2 PPh3 CsF DME 621
2 PdCI,PPhs - CsF DME 37
3 PdClI2(dppf) - CsF DME 28
4 Pd(dba)2 PPhs K2CO3 DME / H20 (2/1) 76
5 Pd(dba). PPhs Cs2COs  DME/H20 (2/1) 92
6 Pd(dba)2 PPh3 Cs2C0O3 1,4-dioxane 83

1 Conditions reprises et décrites par le groupe de Larock.

Tableau 1 : Optimisation du couplage croisé de Suzuki-Miyaura pour la préparation

du 3-(2-bromophényl)-N-(phénylsulfonyl)indole 3A

®Y. Li, H. Zou, J. Gong, J. Xiang, T. Luo, J. Quan, G. Wang, Z. Yang, Org. Lett. 2007, 9, 4057-4060.
8 M. A. Campo, R. C. Larock, J. Org. Chem. 2002, 67, 5616-5620.
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La déprotection de I’indole 3A finale permettant I’acceés au 3-(2-bromophényl)-1H-
indole 4A est finalement achevée par traitement a la potasse a reflux du méthanol selon le
protocole développé par le groupe de Luan®?. 1l faut noter qu’un trés bon rendement de 93% ne
peut étre obtenu qu’en fixant précisément le pH dans la plage 6~7 avant d’opérer 1’extraction

au CH.Cl».

I1l. Etude de réactions dominos pallado-catalysées de

difonctionnalisation du 1-phényl-1,3-butadiéne avec le 3-(2-

bromophényl)-1H-indole 4A pour un nouvel acces aux

benzo[c]carbazoles

1) Etude préliminaire du couplage de Mizoroki-Heck du 3-(2-bromophényl)-1H-indole 4A

avec le 1-phényl-1,3-butadiéne et de son interception pour la production de dérivés

carbazoliques

Dans les conditions catalytiques standard de couplage de Mizoroki-Heck basées sur
I’utilisation de Pd(OAc)2 avec le ligand bidentate dppe en présence de CsOAc, le couplage 3-
(2-bromophényl)-1H-indole 4A avec le 1-phényl-1,3-butadiene 5a a pu étre réalisé avec succes
permettant 1’obtention du diéne 1,4-diarylés 6 avec un rendement de 61%.

Pd(OAc), (10 mol%)
Ligand (10 ou 20 mol%)

Base (2 équiv.)

O N AN ph
ﬂ (2,5 5é:uiv.)
4A DCE (0,2 M)
80 °C, 24 h
Entrée Ligand Base Rdt (%)
1 dppe (10 mol%) CsOAc 61
2 dppe (10 mol%) KOACc 73
3 P'Bus-HBF4 (20 mol%) CsOAc 37
4 P'Buz-HBF4 (20 mol%) KOAc 59

Tableau 2 : Premiers résultats réalisés au laboratoire engageant le 3-(2-bromophényl)-1H-
indole 4A et 1-phényl-1,3-butadiéne 5a

81 L. Yang, H. Zheng, L. Luo, J. Nan, J. Liu, Y. Wang, X. Luan, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 4876-487.
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Bien que les acétates permettent 1’obtention exclusive de produit du couplage de
Mizoroki-Heck 6 (Tableau 3, Entrées 2 et 3), nous avons d’emblée constaté que ce dernier est
obtenu minoritairement avec 1’emploi de K>COs (Entrée 1) et isolé par colonne
chromatographique avec un rendement de 26%. Une seconde fraction est isolée et identifiée par
spectrométrie de masse et RMN *H comme le mélange des deux dérivés carbazoliques, le (E)-
6-styryl-6,7-dihydro-5H-benzo[c]carbazole 7Aa avec son homologue oxydé, le (E)-6-styryl-
7H-benzo[c]carbazole 8Aa avec un ratio de 5:1. Par ailleurs, le rendement du mélange des deux
dérivés carbazoliques s’¢leve a 58%. De plus, un troisiéme produit carbazolique a été détecté

sous forme de traces et identifié comme le 6-phénéthyl-7H-benzo[c]carbazole 9Aa.

Afin de déterminer rapidement les parameétres déterminants permettant 1’obtention des
dérivés carbazoliques d’autres sources de palladium ont été employées (Tableau 3, Entrées 2
a 6) ainsi qu’un large panel de bases dans le DCE (Entrées 7 a 13). Dans la majorité des essais
entrepris nous avons observé une perte partielle ou complete de la réactivité avec seulement des
traces des produits de couplage. En définitive, seul I’emploi de Pd(OAc). avec le Cs2CO3
(Entrée 7) conduit a des résultats similaires a ceux obtenus avec 1’emploi de K2CO3 (Entrée
1) sans toutefois une réduction significative du produit de Mizoroki-Heck 6 au profit des dérivés

carbazoliques.

[Pd] (10 mol%)
dppe (10 mol%)
b 2
Br ase (2 équiv.)
L
N
H (2,5 equw )

4A DCE (0,2 M) Ph
80°C,24h
Entrée [Pd] Base Rdlt 6 (%) (F;dAta(;g’Lg/F;aAtg
1 Pd(OAC)2 K2COs 26 58 (5:1:traces)
2 PdCl; K2CO3 0 0
3 Pd(dba)z K2COs 0 0
4 Pdo(dba)s (5 mol%) K2COs 0 0
5 Pd(acac). K2CO3 traces 0
6 Pd(TFA); K2COs 10 10 (1:5:0)
7 Pd(OAC), Cs2CO; 23 47 (2,5:1:0)
8 Pd(OAC):2 Ag.COs3 0 0
9 Pd(OAC), CsF 50 23 (3:1:0)

75



CHAPITRE 1

10 Pd(OAC): DBU 0 0
11 Pd(OAC)2 KO'Bu traces traces
12 Pd(OAC): LiO'Bu 0 0!
13 Pd(OAC): LiHMDS 0 0!

- Alkylation du solvant sur I’azote de ’indole observé.

Tableau 3 : Premiéres réactions d’interception et d’annélation engageant le 3-(2-

bromophényl)-1H-indole 4A et 1-phényl-1,3-butadiéne 5a

A ce stade et afin d’optimiser I’interception du couplage de Mizoroki-Heck par
allyllation directe pallado-catalysée intramoléculaire du noyau indolique, nous nous sommes
tournés vers une seconde phase d’évaluation plus approfondie de deux paramétres déterminants,

le solvant et les ligands.

2) Optimisation de la réaction domino pallado-catalysée de production des dérivés

benzo[c]carbazoliques 7, 8 et 9

Forts des résultats préliminaires recueillis précédement pour 1’obtention des dérives
carbazoliques 7Aa, 8Aa et 9Aa, une premicre phase d’optimisation a été entreprise avec pour
objectif d’une part d’éliminer la production du produit de couplage de Mizoroki-Heck 6 et
d’autre part de produire trés majoritairement un des trois dérivés carbazoliques. En effet les
deux ou trois dérivés carbazoliques obtenus en mélange se sont avérés inséparables en utilisant

les techniques standard de purification.

L’influence du solvant et des ligands sur le devenir de la réaction domino du 3-(2-
bromophényl)-1H-indole 4A avec 1-phényl-1,3-butadiéne 5a catalysée par le Pd(OAc). en
présence de K2COs et du ligand de choix la dppe est présentée dans le Tableau 4.

O Pd(OAc), (10 mol%) O O O
ligand (10 mol%)
" — e g ® .
) N/ N/ N
Ph 7Aa Ph 8Aa Ph 9Aa Ph

K,COj (2 équiv.)

N 5a
H (2,5 équiv.)
4A Solvant (0,2 M)
80 °C, 24 h
, . Rdt (%) / Ratio
0,
Entrée Ligand Solvant Rdt 6 (%) (7Aa/8Aa/9A)
1 dppe DCE 26 58 (5:1:0)
2 dppe MeCN 4 47 (4,5:1,5:1)
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3 dppe 1,4-Dioxane 20 traces

4 dppe DMF traces traces

5 dppe Toluene traces 0

6 dppe Chlorobenzene 53 46 (3,5:1:0)
7 dppe Trifluorométhylbenzene 18 55 (3:1:0)
8 1,10-phénanthroline DCE 0 0

9 2,2’-bipyridine DCE 0 0

10 P(2-furyl)s DCE 0 0

11 MONOPhos MeCN 0 0

12 dppf* MeCN 0 15 (7:3:1)
13 PCys-HBF4 MeCN 8 0

14 P'Buz-HBF MeCN 22 0

15 XantPhos MeCN 0 0

16 dppm MeCN traces 0

17 dppp MeCN 37 39 (1:1:0)
18 dppb MeCN 0 0

19 BINAP (+/-) MeCN 0 0

20 dcpe MeCN 0 0

21 dcpf MeCN traces traces
22 P(CésFs)s MeCN traces traces

1 Utilisation du PdCl,dppf comme précatalyseur commercial.

Tableau 4 : Optimisations des ligands et du solvant pour les réactions d’annélation engageant
le 3-(2-bromophényl)-1H-indole 4A et 1-phényl-1,3-butadiéne 5a

Nous avons constaté que parmi les six solvants employés aux propriétés de solvatation
tres variables une bonne réactivité n’est conservée que dans 1’acétonitrile, le chlorobenzéne et
trifluorométhylbenzéne (Tableau 4, Entrées 2, 6, 7). Cependant la production du produit de
couplage de Mizoroki-Heck n’est en fait significativement diminuée que dans 1’acétonitrile
puisque ce dernier est isolé de facon résiduelle avec un rendement de 4% tandis que le mélange
des dérives carbazoliques 7Aa, 8Aa et 9Aa est isolé avec un rendement de 47% (Entrée 2).
Egalement de facon intéressante, un des dérivés carbazolique 9Aa est présent dans une plus

grande proportion dans 1’acétonitrile que dans les autres solvants (ratio de 4,5:1,5:1) (Entrée
2).
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A ce stade, I’¢tude de I’influence du ligand sur la réactivité dans le DCE et I’acétonitrile,
identifiés comme les deux solvants de choix, est entreprise de facon exhaustive (Tableau 4,
Entrées 8 & 22). Tout d’abord dans le DCE, la substitution du ligand dppe par trois autres
phosphines dont deux ligands bidentates en gardant les premieres conditions catalytiques
sélectionnées (Entrée 1) s’est révélée infructucuse (Entrées 8 a 10). De la méme maniére dans
I’acétonitrile, aucuns des ligands mono- et bidentates employés aux natures stéréo-
électroniques tres variables (Entrées 11 & 22) n’ont permis I’obtention d’un meilleur résultat.
D’autre part, la réactivité est méme totalement perdue dans la grande majorité des essais
(hormis dppf et dppp) avec I'utilisation d’un autre ligand que la dppe. Par ailleurs, il faut noter
que les phosphines riches et tres encombrées conduisent uniquement a un processus de -H
élimination puisque le produit de couplage de Mizoroki-Heck est obtenu seul avec toutefois un
faible rendement de 22% (Entrée 14). En premiére conclusion, il apparait que les meilleures
conditions catalytiques pour la production des dérivés carbazoliques reposent sur 1’utilisation
du Pd(OAC)2 en présence de Ko.COz et du ligand dppe dans deux solvants de choix, le DCE et

I’acétonitrile (Entrée 1 et 2).

Nous avons ensuite poursuivi avec une troisiéme phase d’optimisation qui a porté sur
I’étude de I’influence de la température et de d’un additif standard, 1’acide pivaloique (PivOH),
dans le but de faciliter les processus de déprotonation catalytique pouvant intervenir dans
I’étape clé terminale d’allylation directe de liaison C?(sp?)-H de I’indole (Tableau 5).

Pd(OAC), (10 mol%) O O O
dppe (10 mol%)
S W g P s P
O e [ PRGN NN
” (2 SZauiv) / H / H / H
Sy Ph 7Aa  Ph 8Aa Ph 9Aa Ph

N
N
H
4A Solvant (0,2 M) 6
T(°C), 24 h
. - Rdt (%) / Ratio
0,

Entrée Additif Solvant T Rdt 6 (%) (TAa/8Aa/9A)
1 - MeCN 80 4 47 (4,5:1.5:1)
2 - DCE 80 26 58 (5:1:0)

3 PivOH (30 mol%) DCE 80 traces 40 (2:1:0)
4 - MeCN 90 10 59 (1:0:3)
5 - MeCN 100 15 74 (0:1:6)
6 - DCE 100 20 74 (19:1:0)
7 - MeCN 110 15 42 (0:1:3,3)
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8 - DCE 110 traces traces

Tableau 5 : Optimisations des additifs et de la température pour les réactions d’annélation

engageant le 3-(2-bromophényl)-1H-indole 4A et 1-phényl-1,3-butadiene 5a

Ainsi, la présence du PivOH a 30% molaire s’est révélée efficace pour la production des
dérivés carbazoliques. Néanmoins, malgré un produit de couplage de Mizoroki-Heck observé
sous forme de trace, d’autres produits de dégradations non identifiés ont été enregistrés au
détriment d’une meilleure production du mélange de dérivés carbazoliques. Par ailleurs une
moindre sélectivité est obtenue et les dérivés carbazoliques 7Aa et 8Aa sont isolés en mélange
avec un ratio 2:1:0 (le troisieme dérivé 9Aa n’étant pas observé dans le DCE). Une explication
encore hypothétique a ces changements de sélectivité d’interception C2-H versus élimination
B-H serait que la présence de I’acide pivalique permettrait une meilleure stabilisation des
intermédiaires palladium =m-allyliques et un abaissement de la charge positive du complexe, en
accord avec des observations similaires décrites dans la littérature.®? Dans ce cas précis, ces
changements électroniques du complexe peut expliquer la réduction des phénomenes de -H

élimination parasites précédemment rencontrés.®

Concernant 1’étude de I’influence de la température (Tableau 4, Entrées 5 a 9), il est
apparu trés nettement qu’un accroissement de réactivité est obtenu avec une augmentation de
température de 20°C (soit 100°C), conduisant a une meilleure production des dérivés
carbazoliques dont le rendement isolé s’éléve dans les deux solvants, DCE et acétonitrile, &
74% avec toutefois une production significative du produit de couplage de Mizoroki-Heck 6
(15 et 20% respectivement). Cependant de facon trés intéressante, les deux solvants DCE et
acétonitrile permettent d’obtenir les dérivés carbazoliques avec une tres bonne sélectivité et de
surcroit tres différenciée. En effet dans le DCE, le dihydro-benzo[c]carbazole 7Aa est produit
quasi quantitativement en présence de son homologue structurel 8Aa avec un ratio de 19:1. Par
contre dans I’acétonitrile, le benzo[c]carbazole alkylé 9Aa est cette fois produit majoritairement

en présence de I’homologue structural vinylé 8Aa avec un ratio 6:1.

Pour conclure cette troisieme phase d’optimisation, deux modes opératoires peuvent étre

clairement identifiés (Schéma 45) pour la gestion de la sélectivité entre le dihydro-

82 a) J. Hedouin, C. Schneider, I. Gillaizeau, C. Hoarau, Org. Lett. 2018, 20, 6027-6032 b) J. Hédouin, V.
Carpentier, R. M. Q. Renard, C. Schneider, I. Gillaizeau, C. Hoarau, J. Org. Chem. 2019, 84, 10535-10545.
8 M. R. Netherton, C. Dai, K. Neuschiitz, G. C. Fu, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 10099-10100.
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benzo[c]carbazole 7Aa et le benzo[c]carbazole alkylé 9Aa qui ont en commun 1’emploi de
Pd(OAc). comme catalyseur métallique, du ligand dppe ainsi que de la base K2COa. Ainsi la
sélectivité 7Aa versus 9Aa est spécifiquement obtenue par changement de solvants en utilisant
le DCE ou ’acétonitrile respectivement. Dans les deux cas, le benzo[c]carbazole vinylé 8Aa

est obtenu de facon résiduelle.

Pd(OAc), (10 mol%) + O
dppe (10 mol%) N N
K,COj3 (2 équiv.)
DCE (0,2 M) H / H /
7Aa  Ph 8Aa Ph

a

(19:1)

N pn 74%
5a

(2.5 équiv.)

100 °C, 24 h

H
4’* SRS,
Pd(OAc), (10 mol%)
dppe (10 mol%) N\ +
K,CO3 (2 équiv.)
MeCN (0,2 M) N ) N
8Aa Ph 9Aa P

(1:6)
74%
Schéma 45 : Protocoles optimisés de préparation sélective du dérivé dihydro-
benzo[c]carbazole 7Aa ou du benzo[c]carbazole alkylé 9aA par couplage pallado-catalysé du
3-(2-bromophényl)-1H-indole 4A avec le 1-phényl-1,3-butadiéne 5a

Neéanmoins, 1l est important de noter qu’a ce stade toutes les tentatives de purification
ultérieures aussi bien du mélange de dérivés carbazoliques 7Aa / 8Aa (19:1) que du mélange
8Aa / 9Aa (1:6) pour obtenir les dérives carbazoliques 7Aa et 9Aa purs se sont révelées

impossibles.

A ce stade et face a ce probleme de purification, nous nous sommes tournés vers la mise
au point de procédés de transformations chimiques ultérieures, permettant la conversion d’une
part du dihydro-benzo[c]carbazole 7Aa en son homologue conjugué 8Aa en milieu oxydant et
d’autre part du benzo[c]carbazole vinylé 8Aa en son homologue alkylé 9Aa en milieu réducteur

gue nous allons aborder maintenant.
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3) Etude de la préparation des benzo[c]carbazoles vinylé 8Aa et alkylé 9Aa par une séquence

de couplage pallado-catalysée a partir de 1’indole 4A avec le 1-phényl-1,3-butadiéne 5a

suivie des réactions de conversion par oxydation, réduction et isomérisation

a) Mise au point d’une séquence de couplage pallado-catalysée de I’indole 4A avec le 1-

phényl-1,3-butadiéne 5a dans le DCE suivie d’une post-oxydation pour 1’obtention du

benzo[c]carbazole vinylé 8Aa

Comme présenté précédemment (Schéma 45), le couplage pallado-catalysée de 1’indole
4A avec le 1-phényl-1,3-butadiene 5a dans le DCE conduit a la formation majoritaire du
dihydro-benzo[c]carbazole vinylé 7Aa en mélange avec I’homologue oxydé 8Aa avec un ratio
de 19:1. En vue de convertir 7Aa en son homologue oxydé 8Aa, le mélange 7Aa / 8Aa, isolé
préalablement par colonne chromatographique, a été soumis a divers oxydants dans différents
solvants en variant également la température (Tableau 6). Concernant cette étude de stabilité

et d’oxydation, celle-ci a été réalisée en colaboration avec le Dr. Iman Traboulsi.

Oxydant O

" AmE)ucI:allztion Sokli?nt O O
T °C, temps H )
8Aa O 8Aa O
mélange
19:1
Entrée Oxydant Solvant T (°C) Temps gnog’\f;ii;g

1 Air CDCl3? ta. 24 h 100
2 Air, dans le noir CDCl3? t.a. 72 h 18
3 Air + LEDs blanche (18W)  CDClI3? t.a. 40 min 100
4 Air + LEDs 365 nm (18W)  CDCIs! t.a. 40 min  décomposition
5 Air THF ta. 72 h 100
6 Air DCM t.a. 72 h 100
7 Air MeCN t.a. 72 h 15
8 Air DCE ta. 24 h 100
9 Air Sec t.a. 72 h 27
10 Air CDCls! t.a. 24 h 0?
11 Air + LEDs blanche (18W) DCE ta. 1,5 h 02
12 Air DCE ta. 24 h 02
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13 Air DCM t.a. 72h 0?

14 Air DCE ta. 24 h 0?

15 Air + LEDs blanche (18W) DCE t.a. 40 min 0d

16 DDQ Toluene 60 °C 1h 0

17 DDQ Toluene 80 °C 8h 0

18 DDQ Toluene 100 °C 8h décomposition
19 Chloranile 0-Xyléne 100 °C 16 h 100

1 Post-oxydation conduite dans le tube RMN. % Réaction conduite sans purification du brut réactionnel. * Essai de post-oxydation du brut

réactionnel purifié en présence d’un équivalent de 1-phényl-1,3-butadiene 5a.

Tableau 6 : Etude de la post-oxydation du mélange des dérivés carbazoliques 7Aa et 8Aa

pour I’obtention pur du benzo[c]carbazole vinylé 8Aa

Les premiers essais de post-oxydation ont été réalisés dans le CDCIs afin de faire un
suivi de ’avancement de la réaction par RMN 'H (Tableau 6). De facon intéressante, nous
avons observé que le simple contact a I’oxygéne de I’air libre pendant 24 h a température et a
la lumiére ambiante a permis 1’oxydation totale du dihydro-benzo[c]carbazole vinylé 7Aa en
son homologue benzo[c]carbazolique vinylé 8Aa (Entrée 1). La seconde expérience dans le
noir a permis de confirmer le role de la lumiére comme activateur de I’oxydation. Cela a été
une nouvelle fois confirmé en réalisant I’oxydation a I’air sous lumiére blanche (LED 18W)
avec dans ce cas la une oxydation compléte en 40 minutes d’exposition (Entrées 2 a 4). Nous
avons ensuite constaté que les mémes résultats (100% de conversion) peuvent étre obtenus dans
les trois solvants, THF et DCM en 72 h ainsi que dans le DCE en 24 h (Entrées 5, 6 et 8). Il
faut noter que les expériences de post-oxydation ne sont concluantes qu’a partir du mélange de
dérivés carbazoliques 7Aa et 8Aa isolés par colonne chromatographique (Entrées 10 a 13).
L’origine de cette contrainte a pu étre identifiée en réalisant les expériences de post-oxydation
a partir du brut purifié avec la présence supplémentaire de 1-phényl-1,3-butadiene 5a (Entrées
14 et 15). Dans ce cas, la post-oxydation a été totalement inhibée. En dernier lieu, deux
oxydants standard ont également été évalués (Entrées 16 a 19). De facon surprenante, le DDQ
s’est révélé inopérant dans le toluéne sans conversion observée méme en élevant la température

a 60°C puis 100°C. Par contre le traitement au chloranile dans 1’0-xyléne s’est révélée efficace
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permettant la conversion totale du dihydro-benzo[c]carbazole 7Aa vers sa version totalement

conjuguée 8Aa en 16 h d’exposition et en chauffant toutefois le milieu a 100°C.84

Agitation a l'air
= DCE (0,02 M)
5a ta., 24 h

(2,5 equiv.) Lampe Blanche
O Pd(OAc), (10 mol%) LEDs Kessil (18 W)
dppe (10 mol%) DCE (0, 02 M)
t.a., 40 min
N N
H ChIoranlIe H
(1,4 équiv.)
o xyléne (0,1 M) 8Aa
100 °C, 16 h

Br K,COj3 (2 équiv.)
O N DCE (0,2 M)
N 100 °C, 24 h
74%
meIange purifié
19:1

=

Schéma 46. Méthodologie de préparation du benzo[c]carbazole vinylé 8Aa selon une
séquence pallado-catalysée d’annélation du 3-(2-bromophényl)-1H-indole 4A avec le 1-

phényl-1,3-butadiene 5a suivi d’une post-oxydation

Pour conclure, le benzo[c]carbazole vinylé 8Aa est synthétisé et isolé pur avec un
rendement global de 74% selon la séquence suivante : (1) un couplage pallado-catalysé du 3-
(2-bromophényl)-1H-indole 4A avec le 1-phényl-1,3-butadiéne 5a dans les conditions de
catalyse optimisées ; (2) le mélange de dérivés carbazoliques 7Aa et 8Aa est isolé du brut
réactionnel par colonne chromatographique ; et (3) la conversion totale de 7aA en 8Aa par
exposition simple a ’air et/ou sous lumiére blanche (18 W) pendant 40 min ou bien au

chloranile a 100 °C dans 1’0-xyléne (Schéma 46).

b) Mise au point d’une séquence couplage pallado-catalysée de I’indole 4A avec le 1-

phényl-1,3-butadiéne 5a dans ’acétonitrile suivie d’une réduction pour 1’obtention du

benzo[c]carbazole alkylé 9Aa

Comme présenté précédemment (Schéma 45), le couplage pallado-catalysée de 1’indole
4A avec le 1-phényl-1,3-butadiene 5a dans I’acétonitrile conduit a la formation majoritaire du
benzo[c]carbazole alkylé 9Aa en mélange avec I’homologue vinylé 8Aa avec un ratio 6:1. En
vue de convertir 8Aa en son homologue réduit 9Aa, le mélange 9Aa / 8Aa isolé préalablement

par colonne chromatographique a été engagé dans une réaction de réduction au dihydrogéne en

8 X. Fang, L.-Z. Yu, M. Shi, Org. Lett. 2017, 19, 4476-4479.
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présence de Pd/C. La réduction ménagee attendue de la fonction vinyle en fonction phénéthyle
a été complete en 4 h d’exposition permettant I’obtention du carbazole alkylé 9Aa obtenu apres
une simple filtration sur Célite® avec un rendement de 74% (Schéma 47).

=
5a

(2,5 équiv.) O
O Pd(OAC), (10 mol%)
dppe (10 mol%) O
Br K,COj, (2 équiv.) O
.
O N MeCN (0,2 M) N
N 100 °C, 24 h H

: w O

mélange purifié
1:6

=

Pd/C (10% w.t.) .
(130 mg/mmol) O
H, (1 atm.) O
_—e
MeCN (0,025 M) N
ta.,4h

Schéma 47. Méthodologie de préparation du benzo[c]carbazole alkylé 9Aa selon une
séquence d’annélation pallado-catalysée du 3-(2-bromophényl)-1H-indole 4A avec le 1-

phényl-1,3-butadiéne 5a dans ’acétonitrile suivi d’une post-réduction

c) Tentative d’aromatisation du dihydro-benzo[c]carbazole vinylé 7Aa en

benzo[c]carbazole alkylé 9Aa par migration de double liaison vinylique en milieu

basique

En complément des deux études précédentes de conversion par oxydation du dihydro-
benzo[c]carbazole 7Aa en benzo[c]carbazole 8Aa et par réduction du benzo[c]carbazole vinylé
8Aa vers le benzo[c]carbazole alkylé 9Aa, nous avons également entrepris une troisieme étude
de conversion du dihydro-benzo[c]carbazole 7Aa en benzo[c]carbazole alkylé 9Aa en faisant
I’hypothése d’une possible aromatisation du systéme dihydro-benzo[c]carbazolique par
migration de la liaison vinylique par déprotonations et reprotonations successives en milieu
basique (Schéma 48). Cette étude complémentaire s’inscrit dans la volonté d’expliquer
expérimentalement la divergence des mélanges obtenus lors du couplage dans le DCE et

[’acétonitrile.
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Annélation

ap _MeCN O

Schéma 48 : Principe d’aromatisation du dihydro-benzo[c]carbazolique de 7Aa par migration
de la double liaison vinylique par déprotonations et reprotonations successives en milieu

basique

Les différents traitements basiques effectués pour la conversion du dihydro-
benzo[c]carbazole vinylé 7Aa en benzo[c]carbazole alkylé 9Aa ont été effectués a partir du
mélange 7Aa / 9Aa (ratio 19:1) obtenu par couplage pallado-catalysé du 3-(2-bromophényl)-
1H-indole 4A avec le 1-phényl-1,3-butadiéne 5a dans le DCE (Schéma 45). Bien que la
conversion de 7Aa en 9Aa en présence de K>COs soit nulle dans le DCE comme attendu, elle
s’est avérée d’emblée tres importante dans un solvant plus polaire : 1’acétonitrile, puisqu’un
nouveau mélange de benzo[c]carbazole vinylé 8Aa et alkylé 9Aa est obtenu avec un ratio de
2:8 (Tableau 7, Entrées 1 et 2). De méme, les traitements par une base plus forte, le tert-
butylate de potassium (‘BuOK) réalisés dans le THF a température ambiante sur différentes
périodes (14 a 69 h) ont conduit aussi a des isomérisations in situ avec des ratios 9Aa / 8Aa
différents selon la présence de lumiére ou du nombre d’équivalent de base (Entrées 3 a 6). Lors
de ces essais, des réactions d’oxydations supplémentaires sont intervenues et par conséquent
ont impacté les ratios finaux 8Aa / 9Aa observés. Ainsi, le premier résultat d’isomérisation
dans I’acétonitrile avec le K2CO3z a 100 °C (Entrées 1) est égalé uniquement lors de I’utilisation

de 4 équivalents de tert-butylate de potassium en I’absence de lumiére ambiante.
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Annulation Base (2 équiv.)
an —2F Solvant (0,05 M)
T °C, temps
mélange
19:1
Entrée Base Solvant T (°C) Temps 2 A;ggg,%ﬁzng %)
1 K2COs MeCN 100 24 h 0/20/80
2 K2COs3 DCE 100 24 h 92/8/0
3 'BUOK THF t.a. 14 h 0/55/45
4 ‘BUOK THF t.a. 69 h 0/75/25
5 '‘BuOK THF t.a. 14 h 0/50/50!
6 'BUOK (4 equiv.) THF t.a. 24 h 0/20/80*
7 ‘BuOLi THF ta. 69 h 61/39/0

1 Réaction réalisée dans le noir grice a du papier d’aluminium.

Tableau 7 : Etude du traitement basique pour la conversion de 7Aa en 9Aa

En définitive, ces résultats permettent de justifier cette hypothése mécanistique ou
I’isomérisation in situ lors des couplages du composé dihydro-benzo[c]carbazole 7Aa vers son
homologue conjugué benzo[c]carbazole alkylé 9Aa serait catalysée en milieu basique pour
I’obtention du produit le plus stable thermodynamiquement. La basicité du K2CO3 a haute
température (100 °C) dans I’acétonitrile semble suffisante pour cette suite de déprotonations et
reprotonations, et comparable a I’effet d’un alcoolate du type tert-butylate de potassium a

température ambiante.
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4) Etude complémentaire des paramétres steechiométriques du couplage de 1’indole 4A avec

le 1-phényl-1,3-butadiéne 5a ainsi gue sa tolérance en la présence de certains solvants

protiques, d’oxvyegéne et de certains groupements protecteurs sur I’indole

a) Etude des paramétres déterminants du couplage dans les conditions catalytiques

optimisées ainsi que la tolérance aux solvants protiques, a la variation des quantités de

catalyseur, de base, de ligand mais également a I’oxygéne

Suite au développement des méthodologies de préparation des benzo[c]carbazoles
vinylé 8Aa et alkylé 9Aa qui reposent sur une premiere étape de couplage entre 1’indole 4A
avec le 1-phényl-1,3-butadiene 5a dans deux solvants de choix, le DCE et I’acétonitrile, nous
avons étudié dans un premier temps les paramétres déterminants de la catalyse, la tolérance vis-
a-vis des solvants protiques, la concentration en catalyseur, la steechiométrie de la base et des

réactifs mais également la sensibilité a I’oxygene.

Dans un premier temps et de facon tres méthodique, nous avons verifié que le catalyseur,
la base et le ligand sont totalement indispensables a la réussite du couplage et qu’une baisse de

la température a 25°C induit également une perte de réactivité (Tableau 8).

O Pd(OAc), (10 mol%)

Br dppe (10 mol%)
K,CO3 (2 équiv.)

Cry - o
N Solvant (0,2 M)
H 100 °C, 24 h

(2,5 équiv.)
Entrée Solvant Conditions Conversion

1 MeCN Sans K2COs traces

2 MeCN Sans palladium Pas de réaction
3 MeCN Sans ligand Pas de réaction
4 DCE Sans K2COs Pas de réaction
5 DCE Sans palladium Pas de réaction
6 DCE Sans ligand Pas de réaction
7 MeCN 25°C Pas de réaction

Tableau 8 : Controle des paramétres des conditions catalytiques clés ainsi que la température

du couplage de I’indole 4A avec le 1-phényl-1,3-butadiéne 5a
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Par la suite, nous avons étudié 1’influence sur la performance du couplage de la présence
de solvants protiques par ordre croissant d’acidité ainsi que de I’HFIP (Tableau 9). L’ajout
d’eau (5% v/v) n’a pas été rédhibitoire (Entrées 1 a 3) avec des rendements obtenus en mélange
de dérivés benzo[c]carbazoliques de 58% et 47% respectivement dans 1’acétonitrile et le DCE.
Cependant de fagon surprenante et analogue a la sélectivité obtenue dans le DCE, nous avons
observé dans le mélange MeCN / Eau (95:5), une inversion compléte de la sélectivité en faveur
de la production trés majoritaire du dihydro-benzo[c]carbazole vinylé 7Aa en mélange avec le
carbazole vinylé 8Aa (ratio 19:1). Par contre, les deux couplages qui ont été conduits dans les
mélanges MeCN / AcOH (95 :5 v/v) et MeCN / TFA (95 :5 v/v) se sont révélés non concluants
avec une perte totale de réactivité (Entrées 4 et 5). Seule la présence d’HFIP (5% v/v) dans
’acétonitrile a été tolérée conduisant a un rendement en dérivés carbazoliques de 59%, mais
avec comme dans le mélange MeCN / Eau, une inversion de sélectivité en faveur du dihydro-
benzo[c]carbazole vinylé 7Aa en mélange avec le benzo[c]carbazole vinylé 8Aa (ratio de 7:3)
(Entrée 6). Il est a noter que pour tous les couplages concluants dans les trois mélanges MeCN
/ Eau, DCE / Eau et MeCN / HFIP (Entrées 1, 3 et 6), nous avons observé la présence

significative du produit de couplage de Heck (environ 16%).

Pd(OAc), (10 mol%)
dppe (10 mol%)
K,CO3 (2
Br »,CO3 (2 équiv.)
96
N
H (2,5 equw H

4A Solvant (0,2 M) 6 Ph
100 °C, 24 h
Entrée Solvant Conditions Rdt 6 (%) (F;dAta(/Og)Ag/F;aAt\g
1 MeCN + 5% H>0 18 58 (19:1:0)
2 MeCN /H>O ratio solvant (2:1) 68 25 (19:1:0)
3 DCE + 5% H20 15 47 (1:1:0)
4 MeCN + 5% AcOH 0 0
5 MeCN +5% TFA 0 0
6 MeCN + 5% HFIP 17 59 (7:3:0)
7 MeCN 20% Pd(OAC):. 50 37 (0:1:5)
8 MeCN 20:?;;?%%??2 8 50 (0:1:5)
9 MeCN 3 équiv. K.CO3 11 73 (0:1:6)
10 MeCN 1,5 équiv. 5a 10 47 (0:1:6)!
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Air (pas de -
dégazage) 10 58 (0:1:4)

1 Conversion non compléte apres 24 h

11 MeCN

Tableau 9 : Influence sur la performance et la sélectivité du couplage de 1’indole 4A avec le
1-phényl-1,3-butadiéne 5a en présence de solvants protiques, de la modification des

équivalents en réactif, base et catalyseur ainsi que de ’oxygéne de 1’air

Concernant le role du couple Pd(OAc)2/ dppe dans I’acétonitrile, le couplage avec un
exces de palladium par rapport au ligand a conduit d’une part a la production trés majoritaire
du produit de couplage de Mizoroki-Heck 6 (50%). Le processus de 3-H élimination devient
ainsi prépondérant devant I’interception de 1’indole impliquée dans une réaction d’allylation C-
H intramoléculaire (Tableau 9, Entrée 7). D’autre part, 1’utilisation d’une quantité plus
importante de Pd(OAcC)2 et de dppe (20 mol%) a permis I’obtention du mélange des dérivés
benzo[c]carbazoliques 9Aa / 8Aa avec une sélectivité moins importante (5:1) et un rendement
de 50%, inférieur a celui obtenu dans les conditions catalytiques optimisées (Entrée 8). Le
couplage en présence de 3 équivalents de K>COs (Entrée 9) dans 1’acétonitrile a permis
d’obtenir un résultat similaire de production de 9Aa / 8Aa avec un bon rendement de 73% et
une bonne sélectivité en faveur de 9Aa (ratio 6:1) toutefois sans aucune amélioration sur les
conditions optimales déja établies. Parallélement, 1’abaissement de la quantité du diéne 5a de
2,5 équivalents a 1,5 équivalents s’est révélé médiocre avec une perte de rendement tres
significative principalement di a une conversion incompléte (47% versus 74%) (Entrée 10).
Finalement, la derniére expérience a porté sur I’influence de 1’oxygene sur la performance et la
sélectivité de couplage dans I’acétonitrile. De fagon intéressante, il s’est avéré que le couplage
a I’air libre a conduit également au mélange des dérivés benzo[c]carbazoliques 9Aa / 8Aa (ratio
4:1) isolé avec un rendement de 50%, le produit de Heck 6Aa étant isolé avec un rendement
tres faible de 10% (Entrée 11).

b) Etude du couplage de I’indole 3-(2-bromophényl)-1H-indole diversement protégé 3A-

D avec le diéne 5a

Pour cette étude d’extension de la méthodologie de couplage du 3-(2-bromophényl)-
1H-indole 4A avec le 1-phényl-1,3-butadiéne 5a a ’emploi d’indoles diversement protégés,

trois 3-(2-bromophényl)-1H-indoles N-sulfonylé (3A), N-acétyle (3B) et N-Methyloxymethylé
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(3C) ont été préparés par ajout d’une réaction de protection de 4A selon des protocoles standard

de protection du noyau indolique.

De facon surprenante, le couplage distinct des trois indoles protégés avec le diéne 5a,
réalisé dans les conditions catalytiques optimisées dans I’acétonitrile, conduit cette fois
uniquement au produit de couplage de Mizoroki-Heck majoritaire (Tableau 10, Entrées 1 a
3). De plus le couplage du 3-(2-bromophényl)-1H-indole N-méthylé 3D avec le 1-phényl-1,3-
butadiéne 5a a conduit également au méme constat a savoir la formation unique du produit de
couplage de Mizoroki-Heck aussi bien dans 1’acétonitrile que dans le DCE (Entrées 4 et 5).
Ainsi les seuls effets électroniques permettant d’accroitre ou de diminuer le caractére
nucléophile de I’indole ne semblent pas étre a I’origine de I’inhibition de I’interception du
complexe palladié n-allylique par réaction d’allylation C2(sp?)-H de I’indole. Ainsi, la présence
d’une géne stérique sur I’azote indolique conduit uniquement vers le seul processus élémentaire
permis celui de B-H élimination au profit du couplage de Mizoroki-Heck. En définitive, la
liaison N-H de I’indole semble jouer un rdle trés particulier dans la réaction domino de couplage
de I’indole 4A avec le dieéne 5a et possiblement lors de 1’étape clé d’allylation directe de la
liaison C2(sp?)-H. Cette précision sera trés utile pour tenter de rationaliser le processus
d’obtention des dérivés carbazoliques et d’échafauder une proposition de mécanisme.

Pd(OAc), (10 mol%)
dppe (10 mol%)
K>CO3 (2 equiv.)

O A\ NF > ph
N 5a
k (2,5 equiv.)
Solvant (0,2 M)
3A-D 100 °C, 24 h
, Rdt (%) / Ratio
0,
Entrée Solvant R Rdt 6X(%) (7Xa/8Xa/9Xa)
1 MeCN -SO2Ph 47 0
2 MeCN -Ac 61 0
3 MeCN -MOM 58 0
4 MeCN -Me 68 0
5 DCE -Me 70 0

Tableau 10 : Etude du couplage des 3-(2-bromophényl)-1H-indoles N-protégé et N-méthylé
avec le diene 5a
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IV. Etude générale de la séguence de couplage des 3-(2-bromophényl)-

1H-indoles 4 avec des 1-aryl-1,3-diénes 5 diversement substitués sur

les unités aromatiques suivie d’une réduction ou d’une oxydation

pour la préparation de benzo[c]carbazoles diversement décorés

Fort d’une premiére méthodologie optimisée de préparation de benzo[c]carbazoles
alkylés ou vinylés en position C-6 obtenus par une séquence de couplage pallado-catalysee a
partir du 3-(2-bromophenyl)-1H-indoles 4A avec le 1-phényl-1,3-butadiéne 5a suivie d’une
réaction de réduction ou d’oxydation, nous nous sommes tournés vers une étude générale de sa
robustesse par introduction de substituants exercants des effets électroniques variés sur les
unités aromatiques des deux partenaires de couplage. Nous avons donc envisagé dans un
premier temps la synthése d’une gamme varié¢e de 3-(2-bromoaryl)-1H-indoles 4 ainsi que de

1-(hétéro)aryl-1,3-butadienes 5 diversement substitués.

1) Etude de la synthése d’une gamme variée de 3-(2-bromoaryl)-1H-indoles 4 et de 1-

(hétéro)aryl-1,3-butadiénes 5 diversement substitués

a) Etude de la préparation d’une gamme variée de 3-(2-bromophényl)-1H-indoles 4B-H a

partir d’indoles diversement substitués 1A-H

La premiére gamme variée de 3-(2-bromophenyl)-1H-indoles 4B-H a été envisagée a
partir des indoles diversement substitués 1B-H selon la séquence précédemment décrite
comprenant : 1) une étape d’iodation sélective en position C-3, 2) une réaction de sulfonation
sur I’azote de I’indole, puis 3) une réaction de couplage de Suzuki-Miyaura avec 1’acide 2-
bromophényl boronique, et enfin 4) une saponification de la fonction sulfonamide (Tableau
12). De fagon intéressante, cette séquence s’est révélée efficace pour la préparation de 3-(2-
bromophenyl)-1H-indoles 4B-H avec la présence sur I’indole de substituants aussi bien
électroattracteurs (-CO2Me, -NO, -F) que électrodonneurs (-OMe, -Me). Il faut noter que seul
le dérivé portant un ester méthylique 4F a été obtenu avec un rendement beaucoup plus faible
de 19% en modifiant sensiblement les conditions opératoires de déprotection du sulfonyle
(Tableau 12, Entrée 5). Notons egalement que la gamme 3-(2-bromophenyl)-1H-indoles 4B-
H préparée comporte des modéles substitués sur I’ensemble des 4 positions du noyau

aromatique de I’indole.
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(HO),B ;

Br
1) I (1 équiv.) (1,1 équiv.)
KOH (2,5 équiv.) | Pd(dba), (5 mol%)
N DMF (0,2 M) PPhs (10 mol%) KOH
RIL A\ ta,2h R@E\g Cs,COg3 (2 équiv.) Br (25 équiv.) Br
Z N 2) NaH N DME/H,0 (2:1) RL N MeOH — gt N
(1,2 equiv.) ‘SOZPh (0,2 M) Z~N reflux, 16 h Z~N
1X (fgsozpl) 90°C, 16 h S0,Ph H
,2 equiv.
DMF (0,2 M) 2X 3X ax
ta.,4h
Entrée 1X RAt2X (%) Rdt3X (%) Rdt4X (%)
A\
1 N 78 75 52
/O1B
Y
2 F N 45 62 94
1C H
A\
3 | N 79 57 89
>
1D
(o)
D
4 N 84 44 93
1E
i
5 Meo)\©f\> 26 87 19
N
1F H
O,N \
6 ) 92 75 59
16 M
Me
A\
7 \ 38 84 60
H
1H

1 Utilisation d’un équivalent de Cs,COj3 (1 équiv.) dans le MeOH (0,125 M) a reflux pendant 16 h.

Tableau 12 : Synthése d’une gamme variée de 3-(2-bromophényl)-1H-indoles 4B-H a partir

d’indoles diversement substitués 1B-H

92



CHAPITRE 1

b) Préparation de deux 3-(2-bromoaryl)-1H-indoles 41-J a partir du 3-iodo-N-

sulfonylindole 2A

La préparation des 3-(2-bromoaryl)-1H-indoles 41-J a été envisagée a partir du 3-iodo
N-(phénylsulfonyl)indole 2A selon une séquence de borylation pallado-catalysée de la position
C-3. L’indole borylé en position C-3 S1-3A est immédiatement engagé sans étape de
purification dans une réaction de couplage de Suzuki-Miyaura avec les 2-bromo-4-méthyl-
iodobenzene et 2-bromo-4-fluoro-iodobenzéne disponibles chez nos fournisseurs habituels de

fos

Br
(1 équiv.) R R
| Pd(PPh3)4 (10 mol%) Pd(dba), (5 mol%)
HBPin (1,5 équiv.) 0 0 PPh3 (10 mol%) O KOH O
AN NEt; (2,5 équiv.) B Cs,CO3 (2 équiv.) (25 équiv.)
- Br 7~ Br
N 1,4-dioxane (0,12 M) @E\g DME/H,0 (2:1) O A MeOH O N

produits chimiques. (Tableau 13).

so,Ph  807C.2h N 0.2 M) reflux, 16 h
2A \ 90°C, 16 h N N
SO,Ph 50,Ph :
S1-3A . o
Entrée Structure de R4t3X (%)  Rdt 4X (%)
départ de I’aryle
Me
1 31:16 41:97

2 /© 3J:28 4] : 97

Br
Tableau 13 : Synthése des substrats indoliques de départ 41 et 4J par modification du noyau

des substituants du noyau 3-benzénique

Bien que la séquence de borylation/couplage de Suzuki-Miyaura soit opérante, elle s’est
révelée peu efficace, conduisant aux deux 3-(2-bromoaryl)-1H-indoles méthylé et fluoré 41-J
avec de faibles rendements globaux. Toutefois, leur obtention reste intéressante pour étudier
plus en avant la performance de la méthodologie d’obtention des dérivés benzo[c]carbazoles

diversement substitués.
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c) Préparation de 1-aryl-1,3-butadienes 5 par des reactions d’oléfination de Wittig de

divers cinnamaldéhydes

Les 1-aryl-1,3-butadiéne 5b et 51 substitués par deux groupements fortement électro-
donneurs (OMe, NMe) ont pu étre obtenus a travers une séquence d’oléfination de Wittig & et
a partir des cinnamaldéhydes correspondants. Elle a consisté en la condensation de 1’ylure de
phosphonium issu de la déprotonation au n-BuLi du sel de phosphonium MePPh3zBr avec les
deux cinnamaldéhydes S1-5b, | (Tableau 14, Entrées 2 et 4). Malheureusement, le (E)-1-(buta-

1,3-dien-1-yl)-4-nitrobenzene 5k n’a pas pu étre obtenu selon cette séquence.

MePPh3Br (1,2 équiv.)
n-Buli (1,2 équiv.)

/\/\
07 R THF (0,1 M) %R
-78°C, puis retour a t.a.
$1-5x 15 min puis 16 h 5x
Entrée S1-5x Rdt (%)

1 OM\@ 5a: 78
o7 .

2 mo/ 5b : 73

5k : 0t

4 51 : 58

O%\/\@\
O&\/\@\
NMe,

! Produits présents en addition de beaucoup d’impuretés présentes non-séparable par chromatographie sur gel de silice

Tableau 14 : Préparation des 1-aryl-1,3-butadiénes 5a, 5b et 51 par réaction d’oléfination de

Wittig de cinnamaldéhydes

Il faut noter que cette réaction a pu étre aisément exécutée sur une échelle d’une dizaine
de grammes sans perte d’efficacité. Les diénes ont été obtenus purs apres une filtration sur gel
de silice en utilisant le n-pentane comme éluant. Cependant, la phase d’évaporation du solvant
pour 1’obtention du di¢ne 5a doit étre effectuée de fagon mesurée sous un vide >150 mbar. Par
ailleurs, tous les diénes doivent étre conservés a basse température et a I’abri de la lumiére afin
de prévenir leur dégradation par réaction de polymérisation et/ou d’une particlle isomérisation

vers leur analogue diénique de configuration (Z).

8 Z. Wang, P. Li, H. Fu, Q. Dai, C. Hu, Adv. Synth. Catal. 2019, 361, 192-200.
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d) Préparation des 1-aryl-1,3-butadienes 5c¢c-k et 5m-t par des réaction d’oléfination de

Wittig-Horner a partir de benzaldéhydes et de 1’allylphosphonate de diéthyle

Une seconde voie d’obtention des 1-aryl-1,3-butadienes 5 diversement substitués sur le
noyau aromatique a été envisagée par réaction de Wittig-Horner en utilisant le protocole
développé par I’équipe de Fernandes®® de condensation de I’ylure d’allylphosphonate de
diéthyle, généré par déprotonation a I’aide de I’hydrure de sodium (NaH), avec des
benzaldéhydes S1-5x (Tableau 15).

P
EtO7 X

R (1,05 ou 1,5 équiv.)

SR NaH(1050u158quiv) o~ o~ A0
EH?}, THF 012M) (E) in{t,
S1-5x 0 °C, 20 min puis 16 h 5x
Entrée S1-5x Rdt (%)
= (o)
1 I 5¢: 35
o~ .
2 \§© 5d : 39
3 °A©\ Be : 34
Me
4 °A©\ 5f : 28
Ph
5 L 59 : 15
CN
o~ .
6 A@c& 5h: 18
7 o/\©\ 5i : 241
CO,Me
8 OA@ 5§ : 34
Cl
o~ .
9 mNoz 5k : 11
o” °
10 o) 5m: 45
u O 5n: 33
o &
12 $ 50 : 22
o~ ~ .
13 B 5p: 0

8 A. Bhowmik, R. A. Fernandes, Org. Lett. 2019, 21, 9203-9207.
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14 “T L 5q : 182
Cl Cl
oF CF;
15 5r : traces

O«
16 V\© 55 : 34
17 OAO 5t : 48

1 Mélange d’esters méthylique et éthylique traité par KsPOy (0,1 équiv.) dans le MeOH (0,1 M) pendant 2 h a reflux pour I’obtention de

ester méthylique seul. 2 Mélange des deux isoméres (E) et (Z) avec un ratio 3:1

Tableau 15 : Préparation des 1-aryl-1,3-butadiénes 5x par une réaction d’oléfination de

Wittig-Horner de benzaldéhydes avec I’allylphosphonate de diéthyle commercial

De facon générale, cette séquence d’oléfination s’est révélée opérante permettant
I’obtention d’une librairie des 1-aryl-1,3-butadienes 5¢c-m diversement substitués par des
atomes et des groupements fonctionnels (Tableau 15, Entrées 1 a 10). Cependant, les
rendements sont faibles compris dans une gamme de 11% a 45%, et inférieurs pour certains
modeles & ceux décrits par 1I’équipe de Fernandes. De plus, certains protocoles opératoires ont
da étre modifiés en diminuant le nombre d’équivalent d’allylphosphonate de diéthyle de 1,5 a
1,05 afin d’observer des rendements non-nuls. Les diénes naphtaléenique 5n et
benzothiophénique 50 ont pu étre préparés selon cette méthode (Entrées 11 et 12), mais la
réaction d’oléfination a échoué avec la 4-formylpyridine S1-5p (Entrée 13). Le 3,5-
dichlorobenzaldéhyde s’est également avéré étre faiblement réactif conduisant au diene 5q avec
un maigre rendement de 18% et un mélange de stéréoisomeres E et Z (Entrée 14). Le 3,5-
trifluorométhylbenzaldéhyde S1-5r n’a simplement pas pu étre condensé par cette méthode
(Entrée 15). Pour clore 1’étude, deux dienes benzylé 5s et cyclohéxylé 5t ont pu étre préparés
et isolés avec des rendements modestes de 34% et 48% respectivement (Entrées 16 et 17).

2) Etude de la synthése des benzo[c]carbazoles vinylés 8 selon une séquence de couplage

pallado-catalysée des 3-(2-bromoaryl)-1H-indoles 4 avec des 1-(hétéro)aryl-1,3-

butadiénes 5 variés dans le DCE suivi d’une réaction d’oxydation

Disposant d’une librairie importante de 3-(2-bromoaryl)-1H-indoles 4 ainsi que de 1-
(hétéro)aryl-1,3-butadienes 5, nous avons entrepris une etude exhaustive de couplage dans les

conditions de catalyse au palladium optimisées s’opérant dans le DCE afin de produire
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spécifiqguement les benzo[c]carbazoles vinylés 8 aprés un traitement oxydatif des mélanges

benzol[c]carbazoliques (Tableau 16).

Une premiere étude est centrée sur le couplage 3-(2-bromophényl)-1H-indoles 4A avec
une gamme variée de 1,3-butadienes 5 dans les conditions catalytiques optimisées qui avaient
permis I’obtention du benzo[c]carbazole vinylé 8Aa avec un rendement isolé de 74% (Tableau
16, Entrée 1) (Schéma 45). L’étude compléte du couplage de I’indole 4A avec des 1-
(hétéro)aryl-1,3-butadienes 5x substitués de facons tres variées permet de distinguer deux
grandes classes de 1,3-butadiénes : les 1,3-butadienes électro-enrichis 5¢-f qui conservent une
tres bonne réactivité (Entrées 1-6) et les 1,3-butadiénes électro-appauvris 5g-k qui ne
conduisent pas aux benzo[c]carbazoles avec seulement une production des produits de couplage
de Mizoroki-Heck correspondants (Entrées 7-8). 1l faut noter une exception, le
benzo[c]carbazole vinylé 8AIl issu du couplage avec le 4-(buta-1,3-dien-1-yl)-N,N-
dimethylaniline électro-enrichi 51 n’a pas pu étre isolé pur (Entrée 12). L origine de cet échec
se situe lors de I’étape de post-oxydation. Cette étape conduit a une dégradation totale du
produit quelle que soit les conditions opératoires mises en ceuvre (douce a 1’air, utilisation de
LEDs ou bien par utilisation de chloranile). Par ailleurs, 1’oxydation au chloranile dans 1’0-
xylene a 100 °C a été nécessaire pour la préparation des benzo[c]carbazoles 8Ab, 8Ac, 8Ad et
8Af, I’oxydation douce et lente a 1’air conduit a des dégradations partielles pour ces composés
(Entrées 2-4, 6). Par la suite et de facon intéressante, les 2-(buta-1,3-dién-1-yl)naphthalene 5n
et 2-(buta-1,3-dién-1-yl)benzo[b]thiophéne 50 ont été couplés avec succes conduisant au
benzo[c]carbazoles 8An et 8Ao avec des rendements modestes de 46 et 41% respectivement
(Entrées 14 et 15). Par contre, aucune réactivité n’a pu étre observée lors du couplage de
I’indole 4A avec les deux 1,3-diénes benzylé 5s et alkylé 5t ainsi qu’avec le 1,3-butadiéne nu
5u (Entrees 16 a 18).
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N Ar
X

(2,5 équiv.) O
O Pd(OAC), (10 mol%)
dppe (10 mol%) @
N
H

[l

Br K,COj3 (2 équiv.)

O N DCE (0,2 M)
N 100 °C, 24 h

DCE (0,02 M)
ta., 24 h O

/ ou
chloranile

+T T

g Agitation a I'air g
N N
H H

H Ar Ar (1,4 équiv.)
4A 7Ax 8AX o-xylene 8AX
100 °C, 16 h

mélange purifié
19:1

Entrée 8Xx Rdt (%)

é
\ U
X

74
5a
PN
) UL 2
5b
NF RN
3 T 50
5¢c
NF
8Ab : p-OM
4 So 8Ac:r‘r)1-OMi 13
5d 8Ad : 0-OMe
L
5 " 60

3]
[

(2]
A
\

2 i
]

N

H

01

o ~
N
§:§\ é
5 2
W
O\
Py

1
8Ae :R=Me 0
5h 8Af: R=Ph
Z = 8Ag: R=CN
9 8Ah : R =CF, ot
; CO,Me 8Ai: R=CO,Me
5i 8Aj:R=Cl
NF 8Ak : R = NO,
10 o 8Al : R = NMe, 02
5j
_\F
11 03
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04

13

14

15

51

P 0

/\/\E;EO> O
5m

= =
OO N

Ar

8Am : Ar = benzo[d][1,3]dioxole
8An : Ar = naphtaléne
8Ao0 : Ar = benzo[b]thiophéne

46

41

16

17

18

<

5n

Z4 F z
S
50

N\/@
5s
/\/\O

5t

N

/

R
8As:R=Bn
(2 M dans le THF) 8At:R=Cy
5u 8Au:R=H

03

1 Sous-produit issu du couplage de Heck classique obtenu en trés grande majorité. > Sous-produit issu de réaction de Heck sur ’aryle chloré

non-séparable du produit souhaité. * Aucune conversion * Le produit 8Al a été identifié mais n’a pas pu étre isolé.

Tableau 16 : Synthése des benzo[c]carbazoles vinylés 8 par couplage de I’indole 4A avec une

gamme variée de 1,3-butadieénes 5x dans le DCE suivi d’un traitement oxydatif

A ce stade, nous avons poursuivi par I’examen du couplage des indoles substitués 4B-

H avec le 1-phényl-1,3-butadienes 5a suivi d’un traitement par un oxydant pour la préparation

des benzo[c]carbazoles vinylés en position C-6 8Ba-Ha (Tableau 17).
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=

5a
(2,5 équiv.)

Pd(OAc), (10 mol%)
dppe (10 mol%)

=

Agitation & I'air
DCE (0,02 M)
ta.,24h

R Br  KyCOj3 (2 équiv.)

AN N\ ]

| DCE (0,2 M)

AN 100 °C, 24 h
H
4X
mélange purifié
19:1
Entrée ax .
Br
l O { 74
N
H
4A
Br
2 I '

N

H

T

Br
01

40

100



CHAPITRE 1

5 02
- =
N 2
6 0
O
8Ea : R=0OMe
8Fa : R = CO,Me
8Ga:R=NO,
7 o!
(2
Me
i
8 \ N ) <53
N
4H o O
a

- Aucun carbazaole observé. > Carbazole obtenu majoritairement comme produit majeur mais qui n’a pas pu étre isolé pur. * Carbazole

observé a I’état de trace.

Tableau 17 : Préparation des benzo[c]carbazoles vinylés 8Ba-Ha par couplage d’indoles

substitués 4B-H avec le 1-phényl-1,3-butadiene 5a suivi d’un traitement par un oxydant

De fagon surprenante, il s’est avéré que pour les sept couplages engagés, un seul
benzo[c]carbazole 8Da avec un rendement modeste de 40% a été obtenu par couplage du
benzo[g]indole 4D (Tableau 17, Entrée 4). En réalité, pour le couplage des indoles méthoxylés
et estérifiés 4E et 4F les deux carbazoles correspondants 8Ea et 8Fa ont été produits
majoritairement (50-60% de rendement estimé par analyse quantitative RMN *H en utilisant le
mésityléne comme étalon interne) mais nous n’avons pas pu les isoler purs en utilisant les
techniques standard de purification (Entrées 5 et 6). Par contre, la présence de groupements
aussi bien peu et fortement électroattracteurs (F, NO2) qu’électrodonneurs (OMe, Me) sur la
partie aromatique de I’indole 4B-C, 4G-H a totalement inhibeé la réaction de couplage dans ces
conditions optimisées (Entrées 2, 3, 7 et 8). Ainsi concernant ces derniers essais, certains
benzo[c]carbazoles ont pu étre observés a 1’état de traces, mais dans la majorité des cas n’ont

jamais éte apercus.
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Pour finir cette étude d’exemplification, nous avons finalement vérifié la possibilité de
préparation des benzo[c]carbazoles 8la et 8Ja, obtenus avec succes par couplage de ’indole 41
et 4J, substitués sur le noyau benzénique par un groupement methyle et un atome de fluor, suivi

d’un traitement oxydatif (Tableau 18).

NG
5a
\ N (2,5 équiv.)
/i Pd(OAC), (10 mol%) Agitation a I'air
— dppe (10 mol%) DCE (0,02 M)
Br K,COj; (2 équiv.) ta., 24 h
N DCE (0,2 M)
N 100 °C, 24 h
H
ax
mélange purifié
19:1
Entrée Rdt (%)
N
H
2 8la:R= Me

A\ 8Ja:R==

N

H

4J

Tableau 18 : Préparation des benzo[c]carbazoles vinylés 8la et 8Ja par couplage des indoles

substitués 41 et 4J avec le 1-phényl-1,3-butadiéne 5a suivi d’un traitement oxydatif

Pour conclure, la méthodologie de synthése des benzo[c]carbazoles vinylés en position
C-6 est d’une part efficiente par couplage de 1’indole nu 4A avec des 1,3-butadiénes arylés peu
et fortement électro-enrichis mais inopérante avec les 1,3-butadienes arylés peu et fortement
électro-appauvris dont le couplage conduit majoritairement au produit de Mizoroki-Heck. En
effet dans ces derniers cas, la présence de groupes attracteurs sur 1’unité aromatique favoriserait
le processus élémentaire de B-H élimination. De plus, la présence d’un substituant sur la partie
aromatique de I’indole 4B-H s’est avérée tres problématique, soit di a une perte de réactivité

ou bien a des difficultés majeures de purification. Si bien qu’un seul benzo[c]carbazole 8Da a
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pu étre preparé et isolé pur. Néanmoins, la méthodologie reste efficace a partir d’indoles
substitués sur le noyau 3-benzénique permettant ainsi 1’obtention de deux autres
benzo[c]carbazole 8la et 8Ja. Finalement, la méthodologie de synthése des benzo[c]carbazoles
par couplage de 3-(2-bromoaryl)-1H-indoles 4 avec des 1-(hétéro)aryl-1,3-butadiénes 5 dans le
DCE suivi d’une réaction d’oxydation a permis la production de 12 modeles isolés avec des

rendements allant de 33% a 74%.

3) Etude de la synthése de benzo[c]carbazoles alkylé 9 selon une séquence de couplage

pallado-catalysée de 3-(2-bromoaryl)-1H-indoles avec des 1-(hétéro)aryl-1,3-butadiénes

variés dans 1’acétonitrile suivie d’une réaction de réduction

Disposant d’une librairie importante de 3-(2-bromoaryl)-1H-indoles 4 ainsi que de 1,3-
butadiénes 5, nous avons entrepris une seconde étude exhaustive de couplage dans les
conditions de catalyse au palladium optimisées, en opérant spécifiquement dans 1’acétonitrile
suivi d’un traitement au dihydrogéne en présence de Pd/C, afin de produire les
benzo[c]carbazoles alkylés 9 (Tableau 19).

Une premiére étude est centrée sur le couplage du 3-(2-bromophényl)-1H-indole 4A
avec une gamme variée de 1-(hétéro)aryl-1,3-butadienes 5 dans les conditions catalytiques
optimisées qui avait permis 1’obtention du benzo[c]carbazole alkylé 9Aa avec un rendement
isolé de 74% (Tableau 19, Entrée 1) (Schéma 45).
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N Ar
5x
(2,5 équiv.) O
O Pd(OAC), (10 mol%) PA/C (10% w.t.)
dppe (10 r'nol%) (130 mg/mmol) O
Br K,COj3 (2 équiv.) H2 (1 atm.) O
O N MeCN (0,2 M) ﬁ ﬁ MeCN (0,025 M) N
N 100 °C, 24 h ta,4h
H Ar
4A 9AX
mélange purifié
1:6
Entrée 9Xx Rdt (%)

=
CE

\ o

X

74
5a
e
2 o’ 65
5b
NG RN
5¢
=
~ 9Ab : p-OMe
4 \O 9Ac : m-OMe 53
5d 9Ad : 0-OMe
M@L
5 Me 76
5e
7 ®
7 N 58
5¢ O O
=
g /\/\@ H 45
CF; O
5h
/\/\@ 9Ac : R = Me R
9 COo,Me 9Ag:R=CN 82
5i 9Ah : R=CF;
P 9Ai: R=CO,Me
/\/\@\ 9Aj:R = él
10 ol 9Ak : R = NO, 66
5 9AIl : R = NMe,
/\/\@
1
11 NO, 0

a
=
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N\©\
2
12 NMe, 0

51
NF 0
13 /\/\CEO> O 36
5m O O
N }
14 Ar

02
5n 9Am : Ar = benzo[d][1,3]dioxole
9An : Ar = naphtaléne
- )
N O \ .
16 H 0
5t R
A 9As : R=Bn
17 (2 M dans le THF) 9At: R =Cy 0!
5u 9Au:R=H

1 Pas de conversion observée % Carbozole observé mais qui n’a pas pu étre purifié

Tableau 19 : Préparation des benzo[c]carbazoles alkylés 9A par couplage de I’indole 4A avec

des 1-(hétéro)aryl-1,3-butadiénes 5 suivi d’un traitement réducteur

De facon générale, la méthodologie s’est avérée trés robuste puisqu’elle permet
I’obtention d’une premiére gamme de benzo[c]carbazoles alkylés 9Ab-j et 9Am avec des
rendements compris entre 45 et 82% par couplage de I’indole 4A avec des 1-aryl-1,3-butadiénes
5b-j et 5m diversement substitués aussi bien par des groupements électrodonneurs
qu’électroattracteurs (Tableau 19, Entrées 2-10 et 13). Il faut noter que 1’emploi de 1,3-
butadienes électro-appauvris ne s’est pas révélé aussi problématique dans 1’acétonitrile
contrairement a la méthodologie de préparation des benzo[c]carbazoles vinylés obtenus dans le
DCE (Tableau 16). Encore une fois, la présence d’un groupement nitro et diméthylamino a
affecté I’efficacité de la séquence. Toutefois, dans le premier cas le couplage n’a simplement
pas eu lieu tandis que dans le second cas, le benzo[c]carbazole 9Al est bien obtenu mais n’a pas
pu étre isolé pur malgré 1’utilisation d’un large panel de techniques d’isolement
(recristallisation, chromatographie phase normal ou inverse, plaque préparative ou trituration)
(Entrées 11-12). Il est a noter que les couplages du 2-(buta-1,3-dién-1-yl)naphthalene 5n, des
1,3-butadiénes alkylés 5s, 5t ainsi que du 1,3-butadiéne 5u n’ont pas été concluants (Entrée 14
et 15a17).
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L’étude suivante de couplage des 3-arylindoles substitués sur leur partie aromatique 4B-
H avec le 1-phényl-1,3-butadiéne 5a a permis la production supplémentaire de trois
benzo[c]carbazoles alkylés en position C-6 : 8-méthoxylé et 9-fluoré 9Ba et 9Ca ainsi que le
dérivé dibenzo[a,g]carbazole 9Da avec des rendements compris entre 47 et 72% (Tableau 20,
Entrées 2 a 4). La production significative des benzo[c]carbazole 10-méthoxylé 9Ea et 10-
estérifié 9Fa a pu étre observée mais la présence des produits secondaires respectifs du couplage
de Mizoroki-Heck n’a pas permis de les isoler purs (Entrées 5 et 6). Par ailleurs, tout comme
dans le DCE (Tableau 16), le couplage du 3-aryl-5-nitroindole 4G sur la partie aromatique
s’est révélé inopérant (Entrée 7). Enfin, le 3-aryl-4-méthylindole 4H conduit a des traces de

benzo[c]carbazole 9Ha correspondant qui de surcroit n’a pas pu étre isolé pur (Entrée 8).

=

5a
(2,5 équiv.)
Pd(OAc), (10 mol%)
dppe (10 mol%)

=

Pd/C (10% w.t.)
(130 mg/mmol)

R Br K,COj3 (2 équiv.) H, (1 atm.)
AN \
| MeCN (0,2 M) MeCN (0,025 M)
N 100 °C, 24 h ta,4h
4
mélange purifié
1:6
Entrée 4X Rdt (%)
Br
N
H
4A
Br
72
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56

w
mn
9
9
-
(9
3o

C

gev.

47

5
@

A

IS
m

0T

~
g vs o
N
H
4F 9Ea : R =OMe
9Fa: R = CO,Me
O 9Ga : R = NO,
O.,N Br
N
H
4G
O Me O
- S
Br O
N <5!
H

O

9Ha

1. Carbazole observé mais qui n’a pas pu étre isolé pur.? Aucune conversion obtenue.

Tableau 20 : Préparation des benzo[c]carbazoles alkylés 9B-Ha par couplage des indoles 4B-

H avec des 1-phényl-1,3-butadiéne 5a suivi d’un traitement réducteur

Finalement, les deux 3-arylindoles substitués sur le noyau 3-benzénique par un

groupement méthyle et un atome de fluor 41 et 4J ont été évalués avec le 1-phényl-1,3-
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butadiéne 5a. Seul le benzo[c]carbazoles 3-méthylé 9la a pu étre obtenu avec un rendement
moyen de 41%. Dans le second cas aucune conversion n’a été observée contrairement a
I’obtention de son homologue vinylé en position C-6 qui avait pu étre obtenu dans le DCE
(Tableau 18).

NF
5a R\
N (2,5 6quiv.) /N
/ Pd(OAc), (10 mol%) Pd/C (10% w.t.)
— dppe (10 mol‘_%) (130 mg/mmol) O
Br K,COs3 (2 équiv.) H, (1 atm.) O
N MeCN (0,2 M) MeCN (0,025 M) N
” 100 °C, 24 h ta. 4h
4l-J 9AX O
mélange purifié
1:6
Entrée Indole 4X Structure finale  Rdt (%)
Me
(3 :
9 SO S
5
y $)
.
41 N
F H
9la: R=Me 1
10 O N B 9Ja:R== 0
N
H

4J
L Aucune conversion obtenue.

Tableau 21 : Préparation des benzo[c]carbazoles 9la et 9Ja par couplage de 1’indole 41 et 4J

avec le 1-phényl-1,3-butadiéne 5a suivi d’un traitement réducteur

Pour conclure, la méthodologie de synthése des benzo[c]carbazoles alkylés en position
C-6 par couplage des indoles 4 avec les 1-aryl-1,3-butadienes 5 suivie d’une réduction a permis
I’obtention de 14 nouveaux produits avec des rendements compris entre 36 et 82%. Les deux
partenaires de couplage étant variablement nus ou substitués sur I’'une des deux unités

aromatiques par des groupements exercant des effets electroniques trés différents.
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V. Etude de D’extension de la méthodologie de couplage des 3-

arylindoles ortho-halogénés avec des 1-aryl-1,3-butadiene

impliqguant une étape clé d’interception par allylation

intramoléculaire d’une liaison C(sp?)-H

Suite a ce développement méthodologique précédemment présenté de préparation de
benzo[c]carbazoles vinylés et alkylés en position C-6 par couplage de 3-arylindoles ortho-
bromés 4 avec des 1-aryl-1,3-butadiénes 5 dans les deux solvants DCE et MeCN (Schéma 45
et Tableaux 16 a 21), nous nous sommes tournés vers 1’évaluation de séquences similaires
d’une part en série 2-arylindole ortho-halogéné 10 (Etude 1), d’autre part avec des familles
d’hétérocycles arylés apparentés (benzothiophéne, azaindole, pyrazole et pyrrole) (Etude 2) et

enfin en utilisant des allénes comme fonction pivot (Etude 3).

1) Etude 1 : Couplage de 2-arylindoles ortho-bromés 10 avec le 1-phényl-1,3-butadiéne 5a

pour la préparation de benzo[a]carbazoles alkylé et/ou vinylé

La premiére étude d’extension de la méthodologie de préparation des dérivés
benzo[c]carabazoles vinylés 8 et alkylés 9 par couplage des 3-arylindoles ortho-bromés avec le
1-phnéyl-1,3-butadiéne 5a a porté sur 1’évaluation des analogues structuraux, les 2-arylindoles
ortho-bromés 10 (Schéma 51).

AN p
5a
[Pd] Ph
Br Ligand —
Base -
0 +
N Solvant O N
R TOC N‘
10X R
11Xx

Schéma 51 : Stratégie de synthése des benzo[a]carbazoles alkylés et/ou vinylés 12 par
couplage de 2-(2-bromophényl)indole 10 avec le 1-phényl-1,3-butadiene 5a

Pour cette étude, les 2-(2-bromophényl)indole non protégés 10A et N-méthylé 10B ont

été préparés par synthése indolique de Fischer (Schéma 52). 8 Elle consiste en la condensation

87 M. Daniels, F. de Jong, T. Vandermeeren, L. Van Meervelt, M. Van der Auweraer, W. Dahaen, J. Org. Chem.
2019, 84, 13528-13539.

109



CHAPITRE 1

de I’acétophénone ortho-bromé S1-10A et de la phénylhydrazine S2-10A conduisant a I’indole
non protégé 10A avec un rendement 72%. L’indole N-méthylé 10B a été ensuite préparé par
réaction de N-alkylation quasi-quantitative de 1’indole 10A.

L

H
(1 équiv.)
S2-10A
1)100 °C, 1 h NaH (1,2 équiv.) Br

Br 2) MeSO3zH (12,5 équiv.) Mel (1,2 équiv.)
100 °C, 1 h O A\ O DMF (0,5 M) A O
—_—
72% N 93% N

N \
© H Me
S1-10A 10A 10B

5 grammes

4,9 grammes
obtenus

Schéma 52 : Synthese des 2-arylindoles ortho-bromés non protégés 10A et N-méthylé 10B

par synthése indolique de Fischer

L’essai de couplage du 2-(2-bromophényl)-1H-indole 10A avec le 1-phényl-1,3-
butadiéne 5a a été conduit en utilisant les conditions de catalyse au palladium optimisées ayant
permis le couplage de I’analogue 3-(2-bromophényl)-1H-indole 4A (Schéma 45) dans le
MeCN (Tableau 22, Entrée 1). De fagon étonnante, nous n’avons observé que de la
dégradation sans aucune production aussi bien du produit de couplage de Mizoroki-Heck que
des dérivés benzo[a]carbazoliques. Cependant, une réactivité est retrouvée en engageant dans
la réaction de couplage pallado-catalysée 1’indole 2-(2-bromophényl)-N-méthyl-indole 10B,
mais seul le produit de couplage de Mizoroki-Heck a pu étre identifié avec un rendement RMN
de 24 et 64% (calculé par ajout de mésitylene comme étalon interne) respectivement dans
I’acétonitrile et le DCE (Entrées 4 et 5). Par ailleurs, I’emploi du 1-benzyl-1,3-butadiéne 5s et

du butadiéne 5u n’a pas été concluant.
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Pd(OAc), (10 mol%)

dppe (10 mol%)
‘\/>_. Ko,CO3 (2 equw)
/\/\RZ O

10X (2,5 equw )
Solvant (0,2 M)
100 °C, 24 h

11Xx

Rdt 11Xx  Rdt 12Xx
(%) (%)

1 “ M@ MeCN 0 0!
2 “ /\/\/@ MeCN 0 0!
10A

Entrée Indole 10X 1,3-diene 5x  Solvant

Br,
0 it
3 N @2Mdansle THF)  MeCN 0 0!
i—i 5u
10A

Br,
=
4 /A/\© MeCN 642 0
I‘VIe 5a
10B
Br,
=
5 ~ DCE 242 0
I‘Vle 5a

10B
1 Dégradation de I’indole de départ observée. > Rendement estimé par analyse quantitative RMN *H réalisée en utilisant le mésityléne

comme étalon interne.

Tableau 22 : Etude du couplage pallado-catalysé des 2-(2-bromophényl)indoles 10A et 10B
avec le 1-phényl-1,3-butadiéne 5a

En définitive, cette stratégie a été abandonnée pour la production de benzo[a]carbazoles
vinylés ou alkylés. Toutefois, cette étude complémentaire reste informative pour I’étude
mécanistique du couplage opeérant des 3-(2-bromoaryl)indoles 4 avec les 1-aryl-1,3-butadiénes
5 dans le DCE et le MeCN. En effet, cet échec révele que ’interception du couplage de Heck

par une réaction intramoléculaire d’allylation directe apparait énergétiquement plus haute sur
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la position C3(sp?)-H que sur la position C2(sp?)-H de I’indole dans ces conditions

réactionnelles.

2) Etude 2 : Couplage d’hétérocycles azotés ou souffrés par un motif 2-bromophényle 13

dans les séries azaindole, benzothiophéne, pyrazole et pyrrole avec le 1-phényl-1,3-

butadiéne 5a pour la préparation d’analogues de benzo[c]carbazoles vinylés et/ou alkylés

Cette seconde étude d’extension de la méthodologie de préparation des dérivés
benzo[c]carabazoles vinylés 8 et alkylés 9 par couplage pallado-catalysé des 3-arylindoles
ortho-bromés 4 avec le 1-phényl-1,3-butadiene 5a a porté sur 1’évaluation d’hétérocycles
substitués par un motif 2-bromophenyle 13 dans les séries azaindole, benzothiophéne, pyrazole

et pyrrole 13 (Schéma 53).

AN pn
5a
[Pd]
Ligand
Base ~
~ Br -------oe-oe-- - 2
TN Sol\:ant e,
Coy 2y T°C >
13X

Schéma 53 : Stratégie de synthése d’analogues hétérocycliques des benzo[c]carbazoles
alkylés et/ou vinylés par couplage d’hétérocycles substitués par un motif 2-bromophényle 13

avec le 1-phényl-1,3-butadiéne 5a

La synthese des hétérocycles 13A-C repose sur la méme séquence de préparation des
homologues indoliques (Schéma 54). Dans un premier temps, elle consiste a 1’obtention des
substrats iodés et protéges S2-13A-C par iodation en C-3 suivie d’une protection de I’atome
d’azote en présence de chlorure de benzénesulfonyle. Les produits S2-13A-C sont ensuite
arylés par réaction de couplage de Suzuki-Miyaura et finalement engagés dans une réaction de
déprotection en milieu basique. Les indoles 4-aza 13A, 5-aza 13B ainsi que le pyrazole 13C
ont ainsi été obtenus avec des rendements globaux respectifs de 70%, 25% et 11% (Schéma
54).
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| S2-13A : 4-aza = 99%

X I, (1 équiv.) | NaH (1,2 équiv.) X ping i 5%
Y7 TNy KOH (25 équiv.) =X+ PhSO,CI (1,2 équiv.) Y, -13B : 5-aza = 65%
. 7 — T YT TN 2 o (2 étapes)

TN DMF oo Zp DMF “2y-Z~N" $2-13C : pyrazole = 90%

H

S1-13A : 4-azaindole

$1-13B : 5-azaindole $1-13C : pyrazole

@Br
B(OH)

\
SO,Ph

Pd(dba), (5 mol%)
Cs,CO; (2 équiv.)
PPhs (10 mol%)
2| DME/H,0 (2:1) (0,2 M)

(1,1 equiv.) 90 °C, 16 h
KOH
XL Br (25 équiv.) X Br
Y7 N MeOH Y7 N
ASSPYANN reflux APV
7 SO,Ph

13A : 4-aza=93%
13B : 5-aza=78%
13C : pyrazole = 63%

S3-13A : 4-aza=76%
S$3-13B : 5-aza = 50%
S$3-13C : pyrazole = 19%

Schéma 54 : Synthese des hétérocycles azotés substitués par un motif 2-bromophényle dans

les séries azaindoles et pyrazoles 13A-C

Pour la synthése du 3-(2-bromophényl)benzothiophéne 13D, nous nous sommes tournés
vers la séquence enchainée de borylation pallado-catalysée du 3-bromothiophéne suivie d’une
réaction de couplage croiseé de Suzuki-Miyaura avec 1’ortho-dibromobenzéne. Le 3-(2-
bromophényl)benzothiophéne 13D a été ainsi préparé avec un rendement global de 49% a
travers ces 2 étapes (Schéma 55).

Pd(PPh3)4 (5 mol%) Pd(dba), (5 mol%)
Br  ByPin, (1 equiv.) o Cs,CO03 (2 equiv.) O

KOACc (2 equiv.) ‘8-0 PPh3 (10 mol%) B
- r

b 1,4-dioxane DME/H,0 (%/4) (0,2 M) N

S reflux, 24 h A\ 90 °C. 16 h
70% ' S
S 70%
$1-13D 13D
$2-13D

Schéma 55 : Préparation du 3-(2-bromophényl)benzothiophene 13D selon une sequence

réactionnelle de borylation suivie d’une réaction de couplage croisé de Suzuki-Miyaura

Enfin, la préparation de deux 3-(2-bromoaryl)pyrroles 13E et 13F a pu étre effectuée en

adoptant la procédure décrite par le groupe de Linsey®® en 1999 puis revisitée par I’équipe de

8 T, Balasubramanian, J. S. Lindsey, Tetrahedron 1999, 55, 6771-6784
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Lautens® en 2007. Elle consiste dans un premier temps en la préparation par réaction de Wittig-
Horner des esters acryliques S2-13E et S2-13F engagés ensuite dans une synthése pyrrolique de
van Leusen® a 1’aide de I’isocyanide TosMIC pour produire les 4-arylpyrrole-3-carboxylates
d’éthyles S3-13E et S3-13F. Ces derniers ont été ensuite saponifiés et décarboxylés en milieu

basique pour produire les 3-(2-bromoaryl)pyrroles 13E et 13F (Schéma 56).

0 9 ot
P R
EtO)J\/ OEt
R (1 équiv.) R TosMIC (1,2 équiv.)
LiOH (1 équiv.) NaH (1,2 équiv.) e}
Os o} B
THF N Et,O/DMF (2:1) g0 r
Br ta. 24 h OFEt Br (0,2 M) |
S1-13E:R=H $2-13E : R=H, 75% ta,16h N
S1-13F:R=F S2-13F: R=F, 48% S3-13E: R=H, 99%

S3-13F: R=F, 98%

NaOH (2,6 équiv.)
Ethyléne glycol
160 °C, 4 h

R

H Br
| A\
N
H
13E:R=H,76%
13F:R=F, 67%
Schéma 56 : Synthése multi-étapes des 3-(2-bromoaryl)pyrroles 13E et 13F via la génération

d’acrylates engagés dans une synthese pyrrolique

A ce stade, I’ensemble des hétérocycles substitués par un motif 2-bromophényle dans
les séries azaindole, pyrazole, benzothiophene et pyrrole synthétisés 13A-F ont été évalués dans
la réaction de couplage pallado-catalysée avec le 1-phényl-1,3-butadiene 5a dans les conditions
opératoires optimisées de couplage des 3-(2-bromoaryl)indoles 4 pour la préparation des

benzo[c]carbazoles vinylés et alkylés dans le DCE et le MeCN (Schéma 45).

8 D. G. Hulcoop, M. Lautens, Org. Lett. 2007, 9, 1761-1764.
% A. M. van Leusen, H. Siderius, B. E. Hoogenboom, D. van Leusen, Tetrahedron Lett. 1972, 13, 5337-5340.
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Br /\/\©\ |
7 | ow Ny e

N

N 5b
H

13E

1 Aucune Conversion. 2 Dégradation compléte des indoles de départ.

Tableau 23 : Etude du couplage des hétérocycles substitués par un motif 2-bromophényle
dans les séries azaindole, pyrazole, benzothiophene et pyrrole synthétisés 13A-F avec des 1-
aryl-1,3-butadiénes 5a et 5b

L’ensemble des résultats rassemblés dans le Tableau 23 montrent clairement que
I’extension de la méthodologie de préparation des benzo[c]carbazoles a partir des 3-arylindoles
a I’utilisation d’hétérocycles analogues n’a pas été totalement concluante (Tableau 23, Entrée
1a4).

Par le fait et contre toute attente, compte-tenu de la forte réactivité nucléophile de cette
série susceptible de polymériser, seul les 3-(2-bromoaryl)pyrroles 13E et 13F ont été couplés
avec succes avec les 1-aryl-1,3-butadiénes 5a et 5b conduisant ainsi aux 4,5-dihydro-
benzo[e]indoles 14Ea, 14Fa et 14Eb (Entrées 5 a 7). De fagon remarquable et contrairement
aux analogues indoliques, les 4,5-dihydro-benzo[e]indoles 14Ea, 14Fa et 14Eb se sont révélés
stables et ont pu étre isolés avec des rendements modestes de 25%, 33% et 35% respectivement.
Ainsi il apparait que la migration possible de la double liaison conduisant a I’aromatisation n’a

pas lieu méme dans I’acétonitrile & une température de 100°C.

3) Etude 3 : Couplage pallado-catalysé du 3-(2-bromophényl)indole 4a avec des allénes pour

la préparation de benzo[c]carbazoles disubstitués sur les positions C-5 et C-6

Cette troisieme €tude a porté sur I’extension de la méthodologie de couplage pallado-
catalysé des 3-(2-bromoaryl)indoles 4 avec les 1-(hétéro)aryl-1,3-butadienes 5 impliquant une
étape clé d’allylation directe intramoléculaire du site C2(sp?)-H de 1’indole a I’utilisation d’une
autre fonction pivot, un alléne. Dans ce cas, la séquence d’addition oxydante et d’insertion
migratoire conduirait également a des intermédiaires métalliques m-allyliques similaires
susceptibles d’étre interceptés par allylation directe intramoléculaire de la liaison C2(sp?)-H de
I’indole (Schéma 57), qui aprés isomérisation permettrait 1’obtention de dérivés

benzo[c]carbazoliques difonctionnalisés en position C-5 et C-6.
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isomérisation O
HoH
R

Schéma 57 : Nouvelle stratégie de préparation de benzo[c]carbazoles difonctionnalisés en
position C-5 et C-6 par couplage du 3-(2-bromophényl)indole 4a avec des allénes via une

étape clé d’interception par allylation C2(sp?)-H intramoléculaire de 1’indole

Pour cette étude, la synthese du propa-1,2-dien-1-ylbenzene 15 a été entreprise en
appliquant la séquence réactionnelle de Murphy.®! Consistant en une premiére étape de
cyclopropanation du styrene S1-15, elle est suivie d’un échange halogéne-métal par traitement
au bromure d’éthyle magnésium permettant la génération de la fonction alléne par ouverture du
cyclopropane et élimination du second atome de brome (Schéma 58). 1l faut noter que 1’alléne
phénylé 15 est stable mais doit &tre conservé a basse température (-18°C) au congélateur.

= CHBr3 (1,2 équiv.) EtMgBr

KOH (1,5 équiv.) (1 3 équiv.)
BnEt;NCI (5 mol%) THF (0,5 M)

CH,Cl, (2 M) ta.,2h

64% 82%
$1-15 $2-15

Schéma 58 : Synthese du propa-1,2-dien-1-ylbenzene 15

Une premiere réaction de couplage pallado-catalysé du 3-(2-bromophényl)indole 4a
avec I’alléne 15 a été entreprise tout d’abord en utilisant les conditions de catalyse optimisées

pour le couplage similaires avec le 1-phényl-1,3-butadiene 5a dans 1’acétonitrile (Schéma 59).

De fagon trés satisfaisante, nous avons pu isoler d’emblée le 5-methyl-6-phenyl-7H-
benzo[c]carbazole 16A dont la structure a pu étre déterminée a 1’aide d’analyses RMN tres
approfondies (HMBC, HSQC et NOESY), avec un rendement de 25%.

91 Z. Zhao, L. Racicot, G. K. Murphy, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 11620-11623.
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15

(2,5 équiv.)
O Pd(OAc), (10 mol%) O
dppe (10 mol%)

B KoCOs (2 équiv.) O

B MeCN (0,2 M) |
N 100 °C, 24 h N

4A 16A
25%

Schéma 59 : Premier essai de couplage pallado-catalysé du 3-(2-bromophényl)indole 4a avec
I’alléne 15 dans les conditions de catalyse optimalisée du couplage des 1,3-butadiénes

A la suite de ce résultat encourageant, une étude d’optimisation du rendement du
couplage de I’indole 4a avec I’alléene 15 a été entreprise en variant certains parametres des
conditions catalytiques soit : la nature du ligand, du solvant et de la base ainsi que la température
de réaction (Tableau 24). De fagon décevante, aucune autre condition catalytique n’a permis

d’obtenir un meilleur rendement que lors de I’essai préliminaire (25%).

15
(2,5 équiv.)
O Pd(OAc), (10 mol%) O
Ligand (X mol%)
Br Base (2 équiv.) O
| N\ Solvant (0,2 M) |
T°C,24h

; e
4A 16A
Entrée Ligand! Base Solvant T (°C) Rdt (%)
1 dppe K2COs3 MeCN 100 25
2 dppe K2CO3 DCE 100 Traces?
3 dppf K2CO3 MeCN 100 Traces?
4 dppbz K2COs MeCN 100 03
5 BINAP (*/) K2CO3 MeCN 100 0®
6 PCyz-HBF4 K2CO3 MeCN 100 1
7 P(2-furyl)s K2COs MeCN 100 3,5
8 XantPhos K2COs3 MeCN 100 0d
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9 XantPhos K2COs Toluéne 100 0?
10 ‘BuXantPhos K2COs3 MeCN 100 0?
11 ‘BuXantPhos K2COs Toluéne 100 0?
12 dppe K2COs MeCN 80 0?
13 dppe KOAC MeCN 80 0?
14 dppe K3PO4 MeCN 80 0?

110 mol% pour les ligands bi-dentates, 20 mol% pour les ligands mono-dentates. > Traces de produit attendu + dégradation des substrats de

départ. * Aucune conversion.

Tableau 24 : Tentative d’optimisation des réactions d’annélation avec 1’allénes 15 pour la

formation du 5-methyl-6-phényl-7H-benzo[c]carbazole 16

Ce travail a toutefois ouvert une perspective intéressante de développement potentiel
d’une méthodologie originale de préparation des benzo[c]carbazoles difonctionnalisés sur les
positions C-5 et C-6 par couplage pallado-catalysé de 3-(2-bromoaryl)indoles 4 avec des allenes

et qui fera I’objet d’une attention toute particuliére dans le laboratoire.

VI. Etude d’une hypothése mécanistique du couplage pallado-catalysé

des 3-(2-bromoaryl)indoles 4 avec les 1-aryl-1,3-butadiénes 5

impliquant une étape clé d’allylation directe de la liaison C2(sp?)-H

de ’indole pour la préparation de dérivés benzo|c]carbazoliques

La séquence pallado-catalysée de couplage des 3-(2-bromoaryl)indoles avec des 1-aryl-
1,3-butadiénes permettant 1’obtention spécifique des dérivés benzo[c]carbazoles substitués en
position C-6 est présentée dans le Schéma 60. Elle repose sur deux premieres étapes
élémentaires addition oxydante / insertion migratoire conduisant a 1’intermédiaire clé r-
allylpalladium. Ce deérivé est ensuite engagé dans une réaction d’allylation directe sélective de
la liaison C2(sp?)-H de I’indole induisant la formation du 6,7-dihydro-benzo[c]carbazole.
Toutefois, comme nous 1’avons décrit précédemment, le 6,7-dihydro-benzo[c]carbazole est
fortement sensible a I’oxydation et peut également étre le siege d’un processus d’isomérisation
complémentaire si bien qu’il est obtenu en mélange avec les deux homologues

benzo[c]carbazoles plus stables vinylé ou alkylé en position C-6 (Schéma 45).
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(3 o
X (Mt] Mg Z YR
- . .
AN Addition AN X Insertion
N oxydante N migratoire
R R
Oxydation
incontrélée
ou
Isomérisation
in situ O -Mt]
Elimination
N — réductrice
R R '
benzo[c]carbazole 6,7-dihydro-benzo[c]carbazole

vinylé ou alkylé

Obtention d'un mélange

Schéma 60. Proposition de séquence catalytique de couplage de 3-(2-bromoaryl)indoles avec
des 1-aryl-1,3-butadienes

Actuellement plusieurs groupes de recherche ont proposé des hypotheses mécanistiques
d’interception d’intermédiaire n-allylpalladiés avec des dérivés indoliques dans le cadre du
développement de nouvelles méthodologies d’allylation directe de liaison C-H (voir partie
introductive de ce manuscrit (I11. — 3)). Cependant, en considérant ’ensemble des faits
expérimentaux, nous nous sommes tournés spécifiquement vers les hypothéses mécanistiques
d’allylation d’une part d’indoles protégés des équipes de Chowdhury®? et You®® catalysée par

le palladium et I’iridium respectivement et d’autre part d’indoles nus du groupe de Maestri.®*

En effet, la différence de sélectivité C-3 vs C-2 dans le processus standard d’activation
par palladation-déprotonation concertée trouverait une origine dans la substitution ou non de la
liaison N-H de I’indole. Ainsi de fagon intéressante, 1’équipe de Chowdhury montre a 1’aide
d’une étude expérimentale que le site C-3 serait favorisé par un effet nucléophile bien plus
prononcé sur cette position au sein du noyau indolique en comparaison a la position C-2.
L’obtention de leurs dérivés carbazoliques se réalisera par réouverture de leur intermédiaire
spirannique di a la charge positive de 1’azote. (Schéma 61). Tandis que la seconde solution,

proposée par le groupe de Maestri et appuyée par des calculs théoriques DFT, consiste apres

92 A, Mondal, C. Chowdhury, J. Org. Chem. 2021, 86, 3810-3825.

% Q.-F. Wu, C. Zheng, S.-L. You, Angew. Chem. 2021, 124, 1712-1715.

% G. Cera, M. Lanzi, D. Balestri, N. Della Ca’, R. Maggi, F. Bigi, M. Malacria, G. Maestri, Org. Lett. 2018, 20,
3220-3224.
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formation de I’intermédiaire palladium =w-allylique, d’une saturation de la sphére catalytique du
palladium par addition de ligand phosphoré présent dans le milieu conduisant a un intermédiaire
trés contraint stériquement. Ce mécanisme peut se poursuivre par I’expulsion de la base de la
sphere catalytique et induira I’obtention d’un palladium cationique qui pourra alors réagir
suivant un mecanisme de type métallation-déprotonation concertée a base externe (MDC a base
externe). Les oxygeénes présents sur la base pourront agir sous la forme d’une pince entre les
deux protons voisins situés sur 1’azote et sur la position C-2. De plus, une assistance du métal
par chélation sur le systeme & conduit a 1’abaissement du pKa du proton en C-2. Ce mécanisme
comme son nom I’indique est concerté et fournira I’espéce palladacycle a 7 chainons. Enfin,

une derniere étape d’élimination réductrice sera nécessaire pour I’obtention du produit désiré.
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Chowdhury, 2021
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Schéma 61 : Propositions des groupes de Chowdurry et Maestri de mécanismes d’allylation
directe intramoléculaire d’indole N-substitué et nu impliquant un systéme z-allylpalladium

avec les liaisons C3(sp?)-H et C2(sp?)-H respectivement

Ainsi, I’é¢tude mécanistique porte essentiellement sur 1’élucidation du mode d’activation
de la liaison C2(sp?)-H de I’indole. 1l est a noter que la position C-3 de I’indole est un site
hautement compétitif dans les processus de métallation-déprotonation des indoles par addition
nucléophile. Dans notre cas deux parameétres déterminants sont & considérer : 1) I’utilisation
specifique du couple Ko.COz / dppe comme le seul couple base / ligand de choix ; et 2)
I’utilisation d’un noyau indole non protégé, la présence de la liaison N-H étant indispensable a

la réussite du couplage. Concernant cette derniere partie, il apparait trés clairement que cette
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liaison interviendrait dans le processus d’activation de la liaison C-H et participerait a la
sélectivité observée au détriment de 1’addition nucléophile de la position C-3. En effet comme
nous ’avons décrit précédemment, 1’interception échoue a partir d’indoles N-substitués (-Me,
-SO2Ph, -MOM ou -OAc). De méme, cette méthodologie a pu étre étendue a la série pyrrolique
sans groupement protecteur. De plus, au vue des résultats sur le 2-(2-bromophényl)-1H-indole
10A, nous émettons I’hypothése que la palladation en C-3 sur I’indole C-3 arylé 4A semble étre
fortement défavorisée. Par ailleurs, au cours de nos différentes phases d’optimisations et
d’exemplifications, aucun produit spiro n’a été observé. Néanmoins, a Ce jour, NoUs Ne pouvons

pas catéegoriquement réfuter la présence de cet intermediaire.

Finalement en considérant 1’analogie structurale (N-H libre) ainsi qu’une double
ligantation dans 1’étape clé d’activation de la liaison C-H avec notre couplage pallado-catalysé
des 3-(2-bromoaryl)indoles 4 non protégeés avec les 1-aryl-1,3-butadienes 5 basé sur I’emploi
du couple KoCO3/ dppe, I’hypothése mécanistique de Maestri est actuellement préférée avec le
cycle catalytique détaillé dans le Schéma 62.

) ou
« Luﬂ“‘l”‘\@(;os\ 8Aa ou 9Aa

N
a\\o"‘_K eCN

7A O \m\%r\sa\\c’“ o

a

Schéma 62 : Mécanisme hypothétique proposé par notre groupe compte-tenu des résultats

experimentaux et des précédents bibliographiques
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En définitive, ce mécanisme repose sur une premiere étape d’addition oxydante du Pd(0)
issue de la réduction in situ du Pd(Il) sur le 3-(2-bromoaryl)indole 4A suivie de la génération
du complexe palladié a fort caractére cationique en raison du déplacement possible de 1’atome
de brome par le ligand bidentate dppe.® Stabilisé par ligantation du 1-phényl-1,3-butadiéne 5a,
ce dernier est le si¢ge d’une insertion-migratoire dans le systéme = conduisant au complexe =-
allylpalladium stabilis¢ par le ligand dppe. Une fois I’anion bromure déplacé par le carbonate
produisant le sel KBr, 1’activation C2(sp?)-H a lieu par déprotonation-palladation assistée de
facon externe par le carbonate. Toutefois, selon le modéle proposé par Maestri, le carbonate
serait spécifiguement mobilisé par liaison hydrogene avec le liaison N-H orientant ainsi le
processus de métallation-déprotonation sur le site C2(sp?)-H, le complexe palladium cationique
pouvant effectivement interagir indifféremment sur les deux sites C2 et C3. L’étape ultime est
une élimination réductrice du palladium permettant 1’obtention du 6,7-dihydro-

benzo[c]carbazole 7Aa.

VIl. Conclusion

Ce chapitre a porté sur une étude exhaustive du couplage pallado-catalysé des 3-(2-
bromoaryl)indoles 4 avec des 1,3-butadienes 5 impliquant une étape d’interception des
complexes m-allylpaladium intermédiaires par 1’indole pour conduire a la préparation des 5,6-

dihydro-benzo[c]carbazoles 7 substitués en position C-6.

Dans un premier temps, deux méthodologies de couplage ont été mises au point pour
I’obtention de mélange de 5,6-dihydro benzo[c]carbazoles 7 avec leurs homologues oxydés
benzo[c]carbazoles vinylés 8 ou leurs homologues isomérisés benzo[c]carbazoles alkylés 9
(Schéma 63). Ainsi, a partir des mémes conditions catalytiques avec pour seule différence la
nature du solvant, le DCE et le MeCN, deux mélanges 7 / 8 et 8 / 9 ont pu étre obtenus
sélectivement. Cependant, afin de produire exclusivement 1'un des deux dérivés
benzo[c]carbazole 8 et 9, deux procédures ont été respectivement adjointes, 1’une par oxydation
a I’air dans le DCE ou au chloranile dans 1’0-xyléne, et I’autre par réduction au dihydrogene en
présence de Pd/C dans le MeOH (Schéma 63, Séquences 1 et 2).

% S, Pascual, P. de Mendoza, A. A.C. Braga, F. Maseras, A. M. Echavarren, Tetrahedron 2008, 64, 6021-6029.
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Séquence 2 :

@9

(2,5 équiv.)
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dppe ( 10 mol%)
K,CO3 (2 équiv.)

DCE(0,2 M)
100 °C, 24 h

(2,5 équiv.)
Pd(OAc), (10 mol%)
dppe 10 mol%)
K,CO4 (2 equw)

MeCN (0,2 M)
100°C, 24 h
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Agitation a I'air
DCE (0,02 M)

ta., 24h R?
Chloranlle O
(1,4 équiv.)
o-xyléne (0,1 M) O
S 100 °C, 16 h | A
/ / Z N & N
H R H [/

meélange purifié
19:1

A
// / N
R! H

mélange purifié
1:6

Pd/C (10% w.t.)

(130 mg/mmol)
H, (1 atm.) | h
=

/ N
MeCN (0,025 M) 4
ta.,4h R H

0

9Xx

Schéma 63 : Mise au point de deux méthodologies de préparation des benzo[c]carbazoles

vinylés 8 (Séquence 1) ou alkylés 9 (Séquence 2) en position C-6 par couplage des 3-(2-

bromoaryl)indoles 4 avec des 1-aryl-1,3-butadienes 5 suivi d’un traitement oxydant ou

réducteur.

Dans un second temps, 1’é¢tude de la robustesse de ces deux séquences de production

des benzo[c]carbazoles vinylés 8 et alkylés 9 a permis la production respective de 12 et 14

modeles respectivement diversement substitués sur les trois unités benzéniques avec des

rendements compris entre 33 et 82% (Schéma 64 et 65).
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Synthése des benzo[c]carbazole vinylés 8 :

@ &,
8Aa, H : 74% O
O 8Ab, 4.0Me : 62%
8Ac, 3-OMe : 50%
8Ad, 2-OMe : 13%

N/
H 8Ae, 4-Me : 60%
8Af, 4-Ph, 48%

Iz

7

8}
i
RaEERa

56% 33%

41%

Schéma 64 : Chimiotheque de nouveaux produits issue de la production des

benzo[c]carbazoles vinylés 8 selon la Séquence 1
Synthése des benzo[c]carbazole alkylés 9 :

R=
O 9Aa, H : 74% O
9Ab, 4-OMe : 65%
O 9Ac, 3-OMe : 48% O
O 9Ad, 2-OMe : 53% O
N 9Ae, 4-Me : 76% H
H 9Ag, 4-CN : 58%
7\ 9Ah, 4-CF, : 46% Q o]
< 9Ai, 4-CO,Me : 82% 9Am P!
(o)

=R 9pj 4-CI: 66% 36%

Bee
(9
Bee
W
Se

O O LD

72% 56% 47% 41%

Schéma 65 : Chimiotheque de nouveaux produits issue de la production des

benzo[c]carbazoles alkylés 9 selon la Séquence 2
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Une étude complémentaire d’extension de la méthodologie au couplage d’hétérocycles
dans les séries azaindole, pyrazole, benzothiophéne et pyrrole a été également conduite. Pour
les trois premiéres séries, les couplages n’ont pas été concluants, et au mieux seule la formation
du produit de couplage de Mizoroki-Heck est observee. Dans les faits, seul le couplage des 3-
(2-bromoaryl)pyrroles 13 non-protéges avec deux 1-aryl-1,3-butadienes 5 a été opérant
conduisant a I’obtention des (E)-4-styryl-4,5-dihydro-3H-benzo[e]indoles 14 qui contrairement
a leur homologue 6,7-dihydrobenzo[c]carbazole 7 se sont révélés étre stables et ont pu ainsi

étre isolés avec des rendements encore trés modestes de 25 et 35% (Schéma 66).

MAI’
R 5a-b R
(2,5 équiv.)
Pd(OAc), (10 mol%) O
dppe (10 mol%)
§ Br Ko,CO3 (2 équiv.) | O 3 exemples
| MeCN (0,2 M) N 25-35%
N 100 °C, 24 h H

A
13E-F '

14E-Fa-b
Schéma 66 : Synthese des (E)-4-styryl-4,5-dihydro-3H-benzo[e]indoles 14Ea, 14Eb et 14Fa
par couplage pallado-catalysé a partir des 3-(2-bromoaryl)pyrroles 13E et 13F non protégés

Une troisiéme phase d’étude a porté sur 1’évaluation de ’alléne phénylé 15 en lieu et
place du 1-phényl-1,3-butadiéne 5a dans le couplage pallado-catalysée avec le 3-(2-
bromophényl)indole 4a. De fagon intéressante, I’emploi des conditions catalytiques optimisées
en série indolique a permis d’emblée 1’obtention du 5-méthyl-6-phényl-7H-benzo[c]carbazole
16 avec un rendement toutefois tres modeste de 25% (Schéma 67). 1l faut noter qu’a ce jour,
I’optimisation du rendement par variation des principaux parametres que sont la base, le ligand,

la température de réaction ainsi que la nature du solvant est restée sans succes.
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15

(2,5 équiv.)
O Pd(OAG), (10 mol%) O
dppe (10 mol%)
Br K>,CO3 (2 équiv.) O
N
O

B MeCN (0,2 M) |
100 °C, 24 h

4A 16
25%

Schéma 67 : Syntheése inédite du 5-méthyl-6-phéenyl-7H-benzo[c]carabazole par couplage 3-

(2-bromophényl)indole 4a avec I’alléne 15

La derniére partie du chapitre a été consacrée a la formulation d’une hypothése de cycle
catalytique pour la réaction de couplage des 3-(2-bromoaryl)-1H-indoles 4 avec les 1-aryl-1,3-
butadienes 5 conduisant aux 6,7-dihydrobenzo[c]carbazoles 7. Les faits expérimentaux, dont
notamment la présence nécessaire de la liaison N-H ainsi que 1’utilisation du couple K2CO3z /
dppe pour la réussite et I’optimisation de la réaction, nous ont conduit a privilégier un mode
d’activation similaire a celui proposé récemment par 1’équipe de Maestri. Il est basé sur une
étape clé d’activation de la liaison C2(sp?)-H obtenue par métallation-déprotonation concertée
avec une assistance basique externe (MDC a base externe) qui ferait intervenir une interaction
du carbonate avec la liaison N-H par liaison hydrogéne. Cette interaction spécifique du
carbonate avec la liaison N-H serait ainsi a I’origine de la sélectivité observée sur le site
C2(sp?)-H de I’indole au détriment de la liaison généralement C3(sp?)-H plus réactive (Schéma
68)
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| ‘(\2003\ 8Aa ou 9Aa

MDC a base
externe

Schéma 68 : Mécanisme hypothétique proposé par notre groupe compte-tenu des résultats

expérimentaux et des précédents bibliographiques
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. Réactions multicomposant ionigues ou radicalaires catalysées au

cuivre pour la difonctionnalisation 1,2 ou 1,4 des 1,3-diénes

1) Réactions multicomposant : principe et enjeux actuels

La synthese linéaire pour I’obtention de composés organiques d’intérét en chimie fine
est depuis toujours 1’'une des stratégies de synthése les plus utilisées par la communauté des
chimistes organiciens. Cette derniére implique une succession d’étapes élémentaires dont
chacune est la suite de la précédente avec pour objectif de former ou couper une liaison par
étape. Ce mode de synthese, dit aussi séquentiel, a un impact environnemental négatif di a
’utilisation de grande quantité de solvants lors des étapes successives de purifications qui

s’accompagnent d’un surcott important 1ié a leur retraitement (Figure 23).

Principe de synthése linéaire :

O — @ — © — @ — @ .

Figure 23 : Stratégie de synthese dit « linéaire » ou « séquentielle »

En accord avec les enjeux sociétaux et environnementaux actuels, cette approche est a
I’antipode des développements méthodologiques modernes visant a étre économes en atomes
et étapes, efficaces et éco-compatibles. Outre les gains en main-d’ceuvre et en coit financier,
les réactions dites « en cascade » ou « dominos » sont apparues particulierement séduisantes.
Leur atout principal étant la formation de plusieurs liaisons carbone-carbone (C-C) ou carbone-
hétéroatome (C-Hét) dans un seul réacteur. Du fait de I’économie d’atomes générée et de la
diminution des déchets, ce domaine d’étude s’inscrit parfaitement dans le concept contemporain
de « chimie verte » ou de « chimie durable », dans le cadre d’une gestion responsable et éco-

compatible des ressources terrestres.

Parmi les réactions en cascade, les réactions multicomposant (RMCs), permettant
I’obtention en un seul pot de la molécule cible a partir de trois produits de départ ou plus, sont

un outil de choix pour assurer la convergence d’une stratégie de synthése (Figure 24).
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Principe de synthése « domino » :

Ao ®
-0 =9

Figure 24 : Stratégie de synthése multicomposant dit « en cascade » ou « domino »

D’un point de vu mécanistique, le produit issu d’'une RMC est obtenu par une suite
d’étapes ¢lémentaires et non simultanées au cours desquelles une ou plusieurs liaisons
chimiques sont créées ou rompues. Ces derniéres permettent d’obtenir trés rapidement des
architectures moléculaires complexes, tout en augmentant rapidement la diversité structurelle
et fonctionnelle de ces derniéres par simple variation des substrats de départ. Pour toutes ces
raisons, les RMCs sont extrémement utilisées en chimie médicinale et dans les programmes de
conception de substances pharmacologiquement actives, dit de ‘drug discovery’, afin de créer

des chimiothéques destinées au criblage a haut debit.

Traditionnellement les RMCs étaient autrefois catégorisées en deux selon 1’utilisation
ou non d’isonitriles (Schéma 69, Strecker et Passerini).®® Depuis I’avénement des réactions
de couplages croisés, la catalyse par les métaux de transition a ouvert un nouveau pan de
recherche innovant dans le développement des réactions multicomposant. Les nombreux
travaux dans ce domaine de recherche ont permis des contributions majeures pour la mise en
ceuvre de nouvelles stratégies de construction d’hétérocycles et de difonctionnalisation de
dérivés insaturés.’” Notamment les RMCs catalysées par les métaux de transition pour la
difonctionnalisation ionique ou radicalaire en 1,2 ou 1,4 des 1,3-diénes via la formation de n-
allyles métalliques (Schéma 70, Séquence (a)) ou d’allyle radicaux (Schéma 70, Séquence
(b)) se sont avérées étre des dispositifs puissants et innovants pour 1’obtention d’une grande
variété de composés structurellement diversifiés et sélectivement fonctionnalisés par

dihétérofonctionnalisation, carbohétérofonctionnalisation ou dicarbofonctionnalisation.

% a) A. Strecker, Liebigs Ann. Chem. 1850, 75, 27-45. b) M. Passerini, L. Simone, Gazz. Chim. Ital. 1921, 51,
126-129.

9 a) S. Saranya, K. R. Rohit, S. Radhika, G. Anikumar, Org. Biomol. Chem. 2019, 17, 8048-8061. b) K. K. Das,
S. Manna, S. Panda, Chem. Commun. 2021, 57, 441-459.
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Strecker, 1850

NH
o NH2 H* / H,0 ?

L+ KON+ NHCI —— )\ —2 @
R Y

Passerini, 1921

o o) R4, iRz R® H
L oY G N —— Rro N.ge
R' “OH R?” RS I

o)

Schéma 69 : Réactions pionnieres multicomposant de Strecker et Passerini

GF?
Séquence (a) orl_L _~__ difonctionnalisation 1,2

[Mt] GF?
GFl_~Lo <: GF?

GF'—[Mt]
/ GFL/\) ~. difonctionnalisation 1,4
’ Mt]

GF! 1
’ GF\/\Z/\‘\

N‘\

Séquence (b)

Schéma 70 : Réactions de difonctionnalisation de 1,3-dienes via la formation de n-allyle

métallique (Séquence (a)) ou d’allyle radical (Séquence (b))

A titre d’exemple, dans le cadre d’une catalyse au palladium non radicalaire, deux voies
réactionnelles peuvent promouvoir ces difonctionnalisations selon soit un processus de type
Wacker faisant intervenir un cycle catalytique Pd(I1)/Pd(0)/Pd(Il) (Schéma 71, Voie (a)), ou a

travers une séquence Heck / fonctionnalisation allylique via la formation in situ d’intermédiaire

n-allyl-palladium selon une catalyse Pd(0)/Pd(l1) (Schéma 71, Voie (b)).
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Voie (a) : Wacker ( [Pd]" - [Pd]° - [Pd]" ): , Voie (b) : Heck ( [Pd]° - [Pd]" ):
X o~ i
O 277 lPd]
Nu? V)'( i
Nl A PP i R\)\/
Nu? X—[I)ID(d]" E R— Pd I
Nul NN .. ! i R [ |
),( /\ R i ||/\
[Pd)" Nu' | [Pd]
Nu? Nu1\/\\.|/’~\ i Nu RS

Schéma 71 : Difonctionnalisations pallado-catalysées de 1,3-dienes selon des processus de
type Wacker (Voie (a)) ou de type Heck (Voie (b))

Ces derniéres années, le développement de transformations plus éco-compatibles et la
conception de systémes catalytiques originaux en présence de métaux abondants sont des défis
urgents pour la recherche fondamentale en chimie organique. Pour ces raisons, le
développement de nouvelles méthodologies de synthéses catalysées avec du cuivre suscite un
intérét croissant de la communauté des chimistes organiciens, académiques ou industriels. Bien
gue moins toxiques, relativement peu colteux et abondants sur terre, les catalyseurs a base de
cuivre pour la difonctionnalisation des 1,3-diénes ont re¢u moins d’attention comparativement

a ceux avec ces voisins du bloc d.

2) Etude bibliographique des réactions de difonctionnalisation ionique 1,2 et 1,4 & trois

composants des 1,3-diénes catalysées par le cuivre

Parmi les réactions de difonctionnalisation ionique et selective en 1,2 ou 1,4 catalysées
au cuivre, les réactions de borylation ou de silylation multicomposant ont récemment connu un

essor important (Figure 25).%8

% G. J. P. Perry, T.Jia, D. J. Procter, ACS Catal. 2020, 10, 1485-1499.
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Figure 25 : Réactions de Boro- et Silafonctionnalisation 1,2 ou 1,4 sélectives des 1,3-dienes

par catalyse au cuivre

D’un point de vue mécanistique, le cycle catalytique pour ces deux stratégies débute par
une étape d’addition 1,2 sur le 1,3-diéne, dit de type Heck, pour conduire aux intermédiaires
cuivre (I) 11 et 1V par borocupration ou silacupration. Il est & noter que ces derniers sont en

équilibre avec les autres dérivés allyliques 111 et V correspondants (Schéma 72).

i [Cu]'
B X
n

Séquence 1: Séquence 2 :
E* i E*
BN - N B-Y ! s:N . « Si-Y
VIl g+ - : X g+ -
[Cu] : ! [Cu] X-Y
B~ A ' \' s
Vil | X .
i ; o
[Cu]' ! [Cu]'
E*-X [Cu] / ! EX cu]
NG NG
Vi s A . 7 ; vi siitl 7
I E v

Schéma 72 : Mécanismes proposés pour la difonctionnalisation des 1,3-diénes médiée par le

cuivre et un amorgage par borocupration (Séquence 1) ou silacupration (Séquence 2)

Enfin, ces dérivés allyles cuivrés (I) réagissent avec 1’¢électrophile VI pour former les
produits V11 et VIII ou IX et X boro ou sila-fonctionnalisés en 1,2 ou/et en 1,4. Plusieurs
scénarios mécanistiques ont été proposés dans littérature pour cette derniére étape, incluant
soit :
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(1) une étape de métatheése via un état de transition a quatre centres® (Schéma 73, Voie a)) ;
(2) un état de transition de type Zimmerman-Traxler'® (Voie b)) ;
(3) une Sg% 1t (Voie c)) ;

(4) une séquence de transmétallation/élimination réductrice en présence d’une catalyse duale
Pd/Cut®? (Voie d)).

Selon le mécanisme, les produits X111 et X1V issus de I’addition 1,2 ou 1,4 peuvent étre
obtenus a partir des intermédiaires 1,2-r-allyle cuivre (I) XI ou 1,4-w-allyle cuivre (I) XII.
Notamment, I’acceés aux composés 1,2-difonctionnalisés X111 & partir des intermédiaires 1,2-r-
allyle cuivre (1) Xl peut se faire selon une métathese ou une séquence
transmétallation/élimination réductrice. D un autre c6té, les intermédiaires 1,2 XI peuvent aussi

génerer les produits d’addition 1,4 X1V par le biais :
(1) d’un mécanisme de type Zimmerman-Traxler ; ou
(2) d’une substitution électrophile d’ordre 2.

A travers ce méme cheminement mécanistique, les espéces 1,4-w-allyle cuivre (1) XII

peuvent conduire aux composés d’addition 1,2 ou 1,4-difonctionnalisés X111 et XIV.

9 X. Li, F. Meng, S. Torker, Y. Shi, A. H. Hoveyda, Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 9997-10002.

100 3) X. Li, H. Wu, Z. Wu, G. Huang, J. Org. Chem. 2019, 84, 5514-5523. b) X. Guo, T. Wang, Y. Zheng, L.
Zhou, J. Li, Journal of Organometallic Chemistry 2019, 904, 121014.

101 K. Kubota, Y. Watanabe, K. Hayama, H. Ito, J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 4338-4341.

102 K. B. Smith, M. K. Brown, J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 7721-7724.
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Schéma 73 : Différents mécanismes proposés pour 1’étape d’interception des intermédiaires

nt et n® cuivrés.

Une large gamme d’électrophiles peut étre utilisée pour ces réactions de borylation
(Schéma 74) ou de silylation (Schéma 75) multicomposées pouvant conduire a des réactions
de  boroalkylation,’®  de  boroacylation,'® de  borohydroxyalkylation,'®  de

boroaminoalkylation,’® de borocyanation,’” de boroarylation,’® de sila-acylation ou

103 X. Li, F. Meng, S. Torker, Y. Shi, A. H. Hoveyda, Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 9997-10002.

104Y, Huang, K. B. Smith, M. K. Brown, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 13314-13318.

105 3) J.-J. Feng, Y. Xu, M. Oestreich, Chem. Sci. 2019, 10, 9679-9683. b) S. Gao, M. Chen, Chem. Sci. 2019, 10,
7554-7560. ¢) S. Gao, M. Chen, Chem. Commun. 2019, 55, 11199-11202. d) J.-J. Feng, M. Oestreich, Angew.
Chem. Int. Ed. 2019, 58, 8211-8215.

106 3) L. Jiang, P. Cao, M. Wang, B. Chen, B. Wang, J. Liao, Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 13854-13858. b) D.
Li, Y. Park, J. Yun, Org. Lett. 2018, 20, 7526-7529.

1073) T. Jia, Q. He, R. E. Ruscoe, A. P. Pulis, D. J. Procter, Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 11305-11309. b) L.
Wen, H. Zhang, J. Wang, F. Meng, Chem. Commun. 2018, 54, 12832-12835. ¢) T. Jia, M. J. Smith, A. P. Pulis, G.
J. P. Perry, D. J. Procter, ACS Catal. 2019, 9, 6744-6750.

108 3) K. B. Smith, M. K. Brown, J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 7721-7724. b) A. M. Bergmann, S. R. Sardini, K.
B. Smith, M. K. Brown, Isr. J. Chem. 2020, 60, 394-397. ¢) S. R. Sardini, M. K. Brown, J. Am. Chem. Soc. 2017,
139, 9823-9826. d) K. B. Smith, Y. Huang, M. K. Brown, Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 6146-6149.
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silaformylation,’®® de silacyanation,'%° et de silacarboxylation et silaallylation.!! Cette diversité
fait de ces deux stratégies des routes efficaces pour la synthése d’architectures moléculaires

complexes a partir de matieres premiéres chimiques abondantes et peu onéreuses.

Hoveyda, 2016
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EtO,C 2 \OH Brown, 2017
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BPin Oestreich, 2019
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R

CN Yun, 2018
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H3R
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Rz r' N oH Liao et Cao, 2016
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Oestreich, 2019 R2

Schéma 74 : Difonctionnalisations ioniques de 1,3-dienes par catalyse au cuivre impliquant

une borofonctionnalisation

109 @) Y. Matsuda, Y. Tsuji, T. Fujihara, Chem. Commun. 2020, 56, 4648-4651. b) K. Kanayama, A. Sawada, K.
Suda, T. Fujihara, J. Org. Chem. 2021, 86, 9869-9875.

110 Q. He, A. Pulis, D. Procter, ‘Copper-Catalysed Borylative and Silylative Three-Component Coupling Reactions
of 1,3-Dienes’, UoM administered thesis: Master of Science 20109.

11V, Liepins, J.-E. Backvall, Eur. J. Org. Chem. 2002, 21, 3527-3535.
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Fujihara, 2021 Fujihara, 2020
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Schéma 75 : Difonctionnalisations ioniques de 1,3-dieénes par catalyse au cuivre impliquant

une silafonctionnalisation

3) Etude bibliographique des réactions de difonctionnalisation & trois composants des 1,3-

diénes médiées par des radicaux et catalysées par le cuivre

Avec les évolutions récentes dans le domaine de la chimie radicalaire, les
transformations sélectives des diénes médiées par les radicaux a partir ou non d’une catalyse
photorédox induite par la lumiere visible!? se sont imposées récemment comme des outils
puissants et complémentaires aux méthodes traditionnelles catalysées par les métaux de
transition.'®* Notamment, ces approches sont en train de devenir de véritables substituts aux
méthodes classiques dites «ioniques » permettant d’accroitre rapidement la diversité
structurelle et fonctionnelle des dériveés allyliques via la construction de liaisons qui n’étaient
jusqu’ici impossible de former en utilisant les protocoles de synthése conventionnels. Des
avancées majeures dans ce domaine ont été réalisées depuis quelques années par les groupes de
Glorius,'** Gevorjyan,'*® Xiao/Chen,'** Zhang,'*’ Shi,'® Lei/Li,'*® et d’autres®® pour la

112 C, K. Prier, D. A. Rankic, D. W. C. MacMillan, Chem. Rev. 2013, 113, 5322-5363.

113 p -7, Wang, W.-J. Xiao, J.-R. Chen, Chin. J. Catal. 2022, 43, 548-557.

114 3) J. L. Schwarz, H.-M. Huang, T. O. Paulisch, F. Glorius, ACS Catal. 2020, 10, 1621-1627. b) P. Belloti, M.
Koy, C. Gutheil, S. Heuvel, F. Glorius, Chem. Sci. 2021, 12, 1810-1817. ¢) H.-M. Huang, P. Bellotti, P. M. Pfluger,
J. L. Schwarz, B. Heidrich, F. Glorius, J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 10173-10183.

115 K. P. S. Cheung, D. Kurandina, T. Yata, V. Gevorgyan, J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 9932-9937.

16 3) F.-D. Lu, L.-Q. Lu, G.-F. He, J.-C. Bai, W.-J. Xiao, J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 4168-4173. b) P.-Z. Wang,
X. Wu, Y. Cheng, M. Jiang, W.-J. Xiao, J.-R. Chen, Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 22956-22962.

17y, Xiong, G. Zhang, J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 2735-2738.

U8 F Li, S. Lin, Y. Chen, C. Shi, H. Yan, C. Li, C. Wu, L. Lin, C. Duan, L. Shi, Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60,
1561-1566.

119 X. Cheng, X. Liu, S. Wang, Y. Hu, B. Hu, A. Lei, J. Li, Nat. Commun. 2021, 12, 4366.

120 p -7i. Wang, W.-J. Xiao, J.-R. Chen, Chin. J. Catal. 2022, 43, 548-557.
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dicarbofonctionnalisation, la carbohétérofonctionnalisation et la dihéterofonctionnalisation 1,2
et 1,4 des dienes (Schéma 76). La majorité des travaux récents requi¢rent 1’utilisation de photo-
catalyseurs (PC) organiques ou métalliques combinés synergiquement ou non a un second

systeme catalytique impliquant des métaux de transition.

Glorius, 2020-2021

RZ__OH Alk\/'\)\ 1 SOup-Tol
R1\;|/\/:‘ : ij/\/‘
! [Pd] o !

[Cr]

4CzIPN @EO

NN
EtO,C CO,E (Pd] o
t t

Zﬂ 2 p-TolSO,Na
N
H

R1

Zhang, 2018 Gevorgyan, 2020

H
R3.z_OH

S A

Shi, 2021
Li, 2021
R3_=_OH X X F .+ Ar
; X X | X=HouF FW
R'O N R ; N
o) : '

Schéma 76 : Difonctionnalisations a trois composants de 1,3-dienes catalysées par des

métaux de transition

Parmi les RMCs médiées par les radicaux conduisant a une difonctionnalisation 1,2 ou
1,4 des 1,3-diénes, celles catalysées au cuivre restent encore peu étudiées méme si des travaux
majeurs dans ce domaine ont été récemment décrits par le biais de réactions de diaminations,*?!

diestérifications,'?* d’aminooxygénations,'?* de carboaminations,** de carbooxygenations'?* et

121 3) W. Yuan, H. Du, B. Zhao, Y. Shi, Org. Lett. 2007, 9, 2589-2591. b) B. Zhao, X. Peng, S. Cui, Y. Shi, J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 11009-11011. ¢) B. Zhao, H. Du, Y. Shi, Org. Lett. 2008, 10, 1087-1090. d) R. G. Cornwall,
B. Zhao, Y. Shi, Org. Lett. 2011, 13, 434-437. d) H. Zhou, W. Jian, B. Qian, C. Ye, D. Li, J. Zhou, H. Bao, Org.
Lett. 2017, 19, 6120-6123.

122 B, Qian, H. Xiong, N. Zhu, C. Ye, W. Jian, H. Bao, Tetrahedron Letters 2016, 57, 3400-3403.

123D, J. Michaelis, M. A. Ischay, T. P. Yoon, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 6610-6615.

124 C.Um, S. R. Chemler, Org. Lett. 2016, 18, 2515-2518.

125 3) D.-F. Lu, C.-L. Zhu, H. Xu, Chem. Sci. 2013, 4, 2478. b) Y. Li, Y. Han, H. Xiong, N. Zhu, B. Qian, C. Ye,
E. A. B. Kantchev, H. Bao, Org. Lett. 2016, 18, 392-395. c) J. Chen, Y.-J. Liang, P.-Z. Wang, G.-Q. Li, B. Zhang,
H. Qian, X.-D. Huan, W. Guan, W.-J. Xiao, J.-R. Chen, J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 13382-13392.
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de dicarbofonctionnalisation (voir Partie Introductive V.-2)). Trois approches méethodologiques
ont été décrites dans la littérature en fonction de 1’utilisation ou non de photo-catalyseurs
organiques ou métalliques combinés synergiquement a un cycle catalytique rédox au cuivre
(Cu(I)/Cu(11D) ou Cu(I)/Cu(Il)) pour la génération et la fonctionnalisation de I’intermédiaire m-
allyle radical XV :

(1) par catalyse rédox au cuivre non photo-médiée (Schéma 77, Séquence (a)) ;

(2) par catalyse rédox au cuivre photo-induite par la lumiére visible (Séquence (b)) ;

(3) catalyse photorédox duale PC / cuivre (Séquence (c)).
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Schéma 77 : Trois approches mécanistiques proposées pour la difonctionnalisation radicalaire

des 1,3-diénes par catalyse au cuivre
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Néanmoins, le mécanisme de difonctionnalisation des 1,3-diénes est commun a ces trois

approches impliquant dans un premier temps une étape d’amorgage par le biais d’une initiation

rédox au cuivre ou photorédox. Une fois la formation du radical R°®, s’ensuit une addition

radicalaire par transfert d’atome (ATRA, pour ‘atom-transfert radical addition’ en langue

anglaise) sur 1’alcene le moins encombré du 1,3-diéne selon une addition anti-Markovnikov

(Schéma 78).12¢ Cette dernicre étape induit la formation de I’intermédiaire r-allyle radical XV

qui par couplage croiseé radicalaire par (voie (a)) sphére externe (Cu(l)/Cu(ll), XV — XX) ou
par (voie (b)) sphére interne (Cu(l)/Cu(lll), XV — XIX — XX) ou bien par (voie (c)) Sn*

(Cu(/Cu(ll), XV — XXI) (séquence dite ‘radical-polar crossover’), conduit a la construction

de la liaison Carbone-Carbone ou Carbone-Hetéroatome allylique en position C-2 ou C-4.1%7

X
Lol Sphere '
R‘;[Cu] Externe = T
} (a) NN
R s XX
X Elimination
R —[Cllu]” Réductrice
Amorcgage «
Photo o~ ' | Spheére
R et/ou Redox (W - . R‘—[(I:u]" R'—[Cu]" Interne ' X .
"X Ros | — ———» R'—[Cu]
ATRA XV (b) R\/\_I/\
R\/\\'_/'\\ N
[Cu]” XIX
[Cu]
SN1 lilu
Reeme. N Rosom-.
u
XXI

‘radical-polar crossover’

(c)

Schéma 78 : Mécanismes de difonctionnalisations radicalaire de 1,3-dienes catalysées au

cuivre

Par la suite, nous détaillerons ci-dessous

I’ensemble des

développements

méthodologiques de difonctionnalisations radicalaires des dienes catalysées au cuivre que nous

avons divisé en trois en fonction des stratégies utilisées.

126 T, Courant, G. Masson, J. Org. Chem. 2016, 81, 6945-6952.
1277 -L. Li, G.-C. Fang, Q.-S. Gu, X.-Y. Liu, Chem. Soc. Rev. 2020, 49, 32-48.
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4) Etude bibliographique des réactions multicomposant non photo-médiées par catalyse

rédox radicalaire au cuivre

Alors qu’un certain nombre de méthodologies de difonctionnalisation des 1,3-dienes par
catalyse rédox radicalaire au cuivre ont été développées en présence de peroxyde symétrique'?®
et dissymétrique,’® de diaziridines,®*® d’oxaziridine,”® d’azoture de triméthylsilyle,**?
d’organofluoroborate contenant des amines protégés®® ou du réactif de Togni** pour conduire
respectivement & des réactions de  carbohétérofonctionnalisation ou  de
dihétérofonctionnalisation, peu d’exemples dans la littérature ont été décrits a partir de réactions

multicomposant.

Le premier exemple de difonctionnalisation des 1,3-diénes en version multicomposant
a ¢été mis en ceuvre par le groupe de Zhang®*® (Schéma 79) employant ’azoture de
triméthylsilyle et du di- ou tri-fluorométhanesulfonate comme agent pro-radicalaire afin de
générer un di- ou tri-fluorométhyl radical par désulfonylation radicalaire en présence d’un
radical tert-butyloxy issu, quant a lui, d’une réaction de réduction du DTPB en présence de
Cu(l). Concernant cette réaction de carboamination, deux cycles catalytiques sont envisagés
par les auteurs, impliquant dans un cas un couplage radicalaire Cu(I)/Cu(IIl) dont 1’étape
terminale du cycle concernerait la formation de la liaison carbone-azoture par élimination
réductrice, ou alors selon une séquence Cu(l)/Cu(ll) au cours de laquelle la formation de la
liaison C-N3 s’effectuerait cette-fois a ’extérieur de la sphére catalytique du cuivre. 11 est a
noter qu’au cours de cette réaction, la sélectivité 3,4/1,4 semble étre régie par I’encombrement
stérique du diéne. En effet, dans le cas des 1-aryl-1,3-butadiénes, la RMC se fait sur les
positions C-3 et C-4, en opposition avec le 1-alkyl-1,3-butadiene dont la difonctionnalisation

est sélective en 1,4.

128 3) A. Citterio, A. Arnoldi, F. Minisci, J. Org. Chem. 1979, 44, 2674-2682. b) B. Qian, H. Xiong, N. Zhu, C.
Ye, W. Jian, H. Bao, Tet. Lett. 2016, 57, 3400-3403. ¢) Y. Li, Y. Han, H. Xiong, N. Zhu, B. Qian, C. Ye, E. A. B.
Kantchev, H. Bao, Org. Lett. 2016, 18, 392-395.

129 3) J. K. Kochi, J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 1572-1579. b) J. K. Kochi, J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 2785-
2793.

130 3) W. Yuan, H. Du, B. Zhao, Y. Shi, Org. Lett. 2007, 9, 2589-2591. b) B. Zhao, X. Peng, S. Cui, Y. Shi, J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 11009-11011. ¢) B. Zhao, H. Du, Y. Shi, Org. Lett. 2008, 10, 1087-1090. d) R. G. Cornwall,
B. Zhao, Y. Shi, Org. Lett. 2011, 13, 434-437.

181D, J. Michaelis, M. A. Ischay, T. P. Yoon, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 6610-6615.

132 B, Qian, H. Xiong, N. Zhu, C. Ye, W. Jian, H. Bao, Tet. Lett. 2016, 57, 3400-3403.

133 C. Um, S. R. Chemler, Org. Lett. 2016, 18, 2515-2518.

134 D.-F. Lu, C.-L. Zhu, H. Xu, Chem. Sci. 2013, 4, 2478-2482.

135y, Xiong, Y. Sun, G. Zhang, Org. Lett. 2018, 20, 6250-6254.
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Zhang, 2018
Nj R = Aryle
R B
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S - 2 ;9!
(.5 quiv.) (2 équiv.) (0,15 M) N3 R=-(CHjp),Ph
=Hou 60°C, 16 h FaXC A g 80%

Schéma 79 : Carboamination de 1,3-diénes proposée par le groupe de Zhang

Le second exemple de RMC radicalaire et catalysée au Cu(l) sur les 1,3-diénes a été
publié par Wang* en 2019 (Schéma 80). Cette réaction domino intermoléculaire
d’aminooxygénation 1,2 est basée sur I’aptitude des liaisons N-O des dérivés O-
benzoylhydroxylamines a étre réduites par SET en présence de Cu(I) afin de former 1’amine
radical correspondante impliquée dans 1’étape d’amination et initiant par la suite la formation
de T’allyle radical. Une trés large gamme de produits 1,2-difonctionnalisés ont ainsi pu étre
synthétisés avec une trés bonne sélectivité en position terminale et des rendements compris
entre 21% et 76%. Cette méthodologie s’est avérée tolérante vis-a-vis d’un large spectre de

groupements fonctionnels sur les 1,3-diénes et les dérives hydroxylamines.

Wang, 2019
1 , Cu(TFA), (5-10 mol%) JOL
F|\’ . N\RS . JCL HMPA (10 mol%) $1 0 R4 53 exemoples
820" NR? . RSOH  CHoClr (0.1 M) N A e 2170%
o ' ta., 0,512 h R 'Y R
(1,5-2 équiv.) |

Schéma 80 : Aminooxygénation de 1,3-diénes proposée par le groupe de Wang

Pour finir sur ces exemples de difonctionnalisation de 1,3-diéne opérée par une RMC
radicalaire et catalysée au cuivre non photo-médié, notre groupe a trés récemment propose une
nouvelle méthodologie de dicarbofonctionnalisation du 1,3-butadiéne et de ces dérives par le
biais de sel de diaryliodonium XXII et d’alcyne vrai XXIV comme partenaire de terminaison
(Schéma 81). Ce travail, en cours de publication, s’inscrit comme étant 1’unique exemple de
dicarbofonctionnalisation non photo-médié au cuivre régio et stéréosélectif pour la formation
de deux liaisons Csp?-Csp® et Csp3-Csp. Une large librairie de 1,4-enynes XXX a pu étre

synthétisée en regardant I’influence des diénes mono- et di-substitués ainsi qu’en variant les

136 B, N. Hemric, A. W. Chen, Q. Wang, ACS Catal. 2019, 9, 10070-10076.
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sels d’iodonium ((hétéro)aryle mono-, di- et tri-substitué) et la nature des substituants sur

I’alcyne vrai (alkyle et hétéroaryle).

Schneider, 2022
_N N

(20 mol %)
CU(OAC)z'Hzo

_OTf , i (10 mol%) R1\/
R + ! K3PO, (3 equiv.) / | i
i N . . 3P0y Het|
m; Ar INF |’| MeCN (0,1 M) X R
e - ta., 12h : | R2
XXII XXIll XXIV 31 e)::r)‘r:ples
(2 équiv.) (2 équiv.) (1 equiv.) 41-90%

Schéma 81 : Dicarbofonctionnalisation du 1,3-butadiéne proposée précédemment par le laboratoire

En accord avec les travaux développés par le groupe de Zhang, deux cycles catalytiques
rédox sont envisageables Cu(l)/Cu(l11) ou Cu(I)/Cu(ll) (Schéma 82). Dans les deux cas, 1’étape
d’amorgage est la méme et consiste a réduire le sel de diaryliodonium en aryle radical par SET
en présence d’alcynure de cuivre XXVI. Une fois 1’aryle radical généré, celui-ci s’additionne
sur le 1,3-butadiéne selon une addition anti-Markovnikov par le biais d’une addition radicalaire
par transfert d’atome (ARTA) pour former I’espéce radicalaire allyligue XXVIII. La ou les
deux cycles catalytiques divergent est cette étape d’alcynylation allylique en C-4. En effet,
celle-ci pourrait se faire selon le couplage radicalaire Cu(l)/Cu(lll) dans la sphere catalytique
du cuivre selon une étape d’élimination réductrice en aval de I’interception de I’allyle radical
par I’alcynure de cuivre (II) (Voie (a)). Néanmoins, nous ne pouvons pas omettre qu’une
catalyse Cu(I)/Cu(Il) soit possible au cours de laquelle I’étape d’alcynylation s’effectue a
I’extérieur de la sphére catalytique du cuivre (dite ‘outer-sphere’) (Voie (b)).23" Il est important
de mentionner qu’une étude de voltamétrie cyclique afin d’établir le potentiel rédox du couple
Terpyridine-Cu(l)/Terpyridine-Cu(Il) est en cours d’investigation afin de confirmer la
faisabilité thermodynamique de I’étape de réduction des sels de diaryliodonium par le biais de

ce couple.

137.Q. Zhang, T. Wang, X. Zhang, S. Tong, Y.-D. Wu, M.-X. Wang, J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 18341-18348.
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Schéma 82 : Cycle catalytique de dicarbofonctionnalisation radicalaire du 1,3-butadiene

impliquant une étape d’allylation C-H d’alcyne

5) Etude bibliographique des réactions multicomposant par catalyse photorédox au cuivre

et induite par la lumiére visible

Depuis quelques années, la communauté scientifique s’est fortement intéressée au
développement de nouvelles méthodes de difonctionnalisation des 1,3-diénes en version
tricomposant a travers I’utilisation d’une catalyse photorédox induite par la lumiére du
visible.1® L’objectif de cette stratégie est que le photo-catalyseur excité soit impliqué dans le
cycle catalytique rédox radicalaire par piégeage oxydant ou par piégeage réducteur dans le but
d’¢largir la gamme d’agent de fonctionnalisation radicalaire et par conséquent d’augmenter la
diversité fonctionnelle et structurelle des architectures moléculaires issues de ces

méthodologies. Néanmoins, ces méthodes photo-médiées requi¢rent 1’utilisation de photo-

138 p,-Z Wang, W.-J. Xiao, J.-R. Chen, Chin. J. Catal. 2022, 43, 548-557.
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catalyseurs a base de métaux précieux et souvent onéreux comme 1’iridium,**® le ruthénium*4°

ou le palladium.14

Or, depuis peu, il a été démontré qu’il était possible de difonctionnaliser les 1,3-dienes
par des RMCs photocatalysées au cuivre (1) par piégeage oxydant. Notamment, le pionnier dans
ce domaine est le groupe de Chen*2 qui a démontré qu’il était possible de difonctionnaliser de
facon énantioselective les 1,3-diénes par une réaction de carbooxygénation sélective en 1,2 en
irradiant celle-ci a la lumiére violette en présence d’oximes ester cycliques XXXI et d’acides

carboxyliques XXXII1 en employant une bis-oxazoline chirale en tant que ligand du cuivre (1)

(Schéma 83).
o o
UK 4
N N
bR o Chen, 2021
. (2,4 mol%) ] (0] 82 |
. ! o] Cu(MeCN),]PFg (2 mol% R exemples
[U// Boc , AL L [Cu( )JalPFe ( b) NG O)LRZ 67-89%
R ! HO R2 CH,Cl, (0,05 M) \K/'\/ 37-96% ee
ta.,4-8h . R
(2?;1(:\/) (3’20(!' ) XXXl LEDs violettes L
. uiv.
q (2x5W, 390 nm) XXXIX

Schéma 83 : Carbooxygénation de 1,3-dienes photo-médiée au cuivre

D’un point de vue mécanistique, la formation de 1’allyle radical XXXVII résulte de
I’addition d’un cyanoalkyle radical XXXI’* sur le systeme conjugué 1,3-dieéne. Ce radical
XXXI”? est issu de I’ouverture du cycle a 4 chainons de 1’iminyle radical XXXI” lui-méme
obtenu par réduction de la liaison N-O de I’oxime ester par le catalyseur excité XXXV*.
Considérant que les complexes Cu(ll) puissent réagir avec un radical organique,* les auteurs
émettent I’hypothése que I’intermédiaire Cu(Il) XXXV1 se coordonne au radical allyle pour

créer I’intermédiaire chirale m-allyle cuivre (111)¥* XXXVII1I. Ce dernier est ensuite impliqué

139 3) F. Li., S. Lin, Y. Chen, C. Shi, H. Yan, C. Li, C. Wu, L. Lin, C. Duan, L. Shi, Angew. Chem. Int. Ed. 2021,
60, 1561-1566. b) F.-D. Lu, L.-Q. Lu, G.-F. He, J.-C. Bai, W.-J. Xiao, J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 4168-4173.
c) W. Guo, Q. Wang, J. Zhu, Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 4085-4089.

140 Ge, Y. Li, W. Jian, H. Bao, Chem. Eur. J. 2017, 23, 11767-11770.

141 3) K. P. S. Cheung, D. Kurandina, T. Yata, V. Gevorgyan, J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 9932-9937. b) H.-M.
Huang, P. Belloti, P. M. Pflliger, J. L. Schwarz, B. Heidrich, F. Glorius, J. Am. Chem. Soc. 2020, 142, 10173-
10183.

142 p.-Z. Wang, X. Wu, Y. Cheng, M. Jiang, W.-J. Xiao, J.-R. Chen, Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 22956-
22962.

143 AL L. J. Beckwith, A. A. Zavitas, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 8230-8234.

144 a) F. Wang, P. Chen, G. Liu, Acc. Chem. Res. 2018, 51, 2036-2046. b) Q.-S. Gu, Z.-L. Li, X.-Y. Liu, Acc.
Chem. Res. 2020, 53, 170-181. ¢) Z.-L. Li, G.-C. Fang, Q.-S. Gu, X.-Y. Liu, Chem. Soc. Rev. 2020, 49, 32-48.
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dans la formation du produit désirée XXXIX selon une étape d’élimination réductrice pour

conduire a la formation de la liaison C-O en position C-2 (Schéma 84).

NC/\/\/

N\
/ XXX \xxxu
R1
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o]
f
BuOH HO)LRz
XXX

Schéma 84 : Mécanisme de carbooxygénation de 1,3-diénes proposé par le groupe de Chen

Il est néanmoins important de citer le seul et unique exemple de
dicarbofonctionnalisation du butadiene par photo-catalyse au cuivre (1) ligandé par une
terpyridine en présence du 2-iodo-1,1,1-trifluoroéthane XL et du phénylacétyléne XLI
(Schéma 85).1% Cette méthodologie mise en ceuvre par le groupe de Zhang a permis 1’obtention
du produit XL 11 difonctionnalisé en 1,4 avec un rendement de 88%. Cependant la stéréochimie

de I’alcéne n’a pu étre définie par les auteurs.

145y, Zhang, D. Zhang, J. Org. Chem. 2020, 85, 3213-3223.
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Zhang, 2020
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XL
Schéma 85 : Unique exemple de dicarbofonctionnalisation du 1,3-butadiene par catalayse

photomédiée au cuivre

6) Etude bibliographique des réactions multicomposant photo-médiées par catalyse duale

PC/[Cu]

Malgré le développement et I’engouement de la part de la communauté scientifique
envers la catalyse duale initiée par les travaux de MacMillan* et Molander'’, la
difonctionnalisation radicalaire et multicomposant des 1,3-diénes par catalyse photorédox et
combinée a la catalyse rédox au cuivre (1) a été tres peu développée. Les travaux pionniers dans
ce domaine ont été décrits récemment par le groupe de Xiao pour le développement d’une
méthode de carbocyanation énantiosélective des dérivés 1,3-diéniques en présence d’ester
rédox-actif XLIII (ester NHP), de cyanure de triméthylsilyle XLV, de tétrafluoroborate de
tétrakis(acétonitrile)cuivre (I) comme source de cuivre et de bisoxazoline comme ligand chiral
(Schéma 86).14¢

146 7. Zuo, D. T. Ahneman, L. Chu, J. A. Terrett, A. G. Doyle, D. W. C. MacMillan, Science 2014, 345, 437-440.
1473, C. Tellis, D. N. Primer, G. A. Molander, Science 2014, 345, 433-436.
48 F-D. Lu, L.-Q. Lu, G.-F. He, J.-C. Bai, W.-J. Xiao, J. Am. Chem. Soc. 2021, 143, 4168-4173.
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Schéma 86 : Carbocyanation par photo-catalyse rédox duale [PC)/[Cu] de 1,3-diénes

Cette méthodologie se base sur I’utilisation d’un photocatalyseur de type péryléne ou de
complexe d’iridium, qui a I’état excité par activation lumineuse et par piégeage oxydant permet
la fragmentation de I’ester de N-hydroxyphtalimide XLII1 (NHP) en un radical alkyle R*.*° Ce
dernier s’additionne sur 1’alcéne terminal du dérivé 1,3-diénique par ARTA pour générer
I’allyle radical XLIX, qui par la suite est intercepté par le complexe Cu(ll) XLVIII, issu d’une
réaction d’oxydation du Cu(I) XLVII en présence du photocalyseur péryléne oxydé. Cette
interception conduit a la formation de I’intermédiaire chirale m-allyle cuivre (I11) L qui par
élimination réductrice génere le produit LI selon une derniére étape de cyanation en position
C-2 (Schéma 87).

149 ) S. Murarka, Adv. Synth. Catal. 2018, 360, 1735-1753. b) P. Niu, J. Li, Y. Zhang, C. Huo, Eur. J. Org. Chem.
2020, 2020, 5801-5814
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Schéma 87 : Mécanisme de carbocyanation de 1,3-dienes proposé précédemment par le

groupe de Xiao

Tres récemment, le groupe de Chen® a démontré la possibilité d’étendre cette stratégie
a la réaction d’aminoalkoxylation 1,2 des 1,3-diénes en utilisant des 1-aryle-1,3-butadiénes
LI, des alcools aliphatiques LIV et des sels de N-aminopyridinium LII (Schéma 88). Les
auteurs utilisent les sels de N-aminopyridinium comme source d’aminyle radical®™ pour
fonctionnaliser la position C-4 des 1,3-dienes. Ces radicaux sont obtenus par réduction des sels
LIl via un piégeage oxydant de la 10-phénylphénothiazine activée par la lumiére violette.
Concernant le cycle catalytique rédox au Cu(l) en synergie avec la catalyse photorédox, deux

hypothéses sont émises soit :

(1) par couplage radicalaire Cu(l)/Cu(l1l) selon une élimination réductrice pour conduire a la

formation de la liaison C-O en position C3 ; ou

(2) selon une réaction de Sn* par le biais d’un processus dit de « radical-polar crossover ».

10Y .-L. Wu, M. Jiang, L. Rao, Y. Cheng, W.-J. Xiao, J.-R. Chen, Org. Lett. 2022, 24, 7470-7475.
151 K. Miyazawa, T. Koike, M. Akita, Chem. Eur. J. 2015, 21, 11677-11680.
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Nons

) Chen, 2022
Ph
R|1 1 1 (5 mol%) R OR3 |
1 1 I |
N N’N‘Rz b ANy ¢+ ROH [Cu(MeCN),]PFg (20 mol%) R2 N\)'\/\A 53 exemples
| ' LV CH,Cl,/MeCN (0,05 M) ! T 23-71%
Z "BF, Lin oo 25-30 °C, 10,5 h LV
(3 équiv.) (10 équiv.) LEDs violettes
Ll (390nm, 20 W)

Schéma 88 : Aminooxygénation de 1,3-dienes par photo-catalyse rédox duale [PC]/[Cu]

7) Etude bibliographique des réactions de diarylation 1,2 et 1,4 métallo-catalysées des 1,3-

dienes

Bien que de nombreux travaux aient été acheveés dans la difonctionnalisation métallo-
catalysée des 1,3 diénes par voie radicalaire ou ionique*® (voir Introduction et Partie I. de ce
chapitre), plusieurs verrous restent a lever dans la dicarbofonctionnalisation sélective de ces
derniers par catalyse au cuivre. Il est important de mentionner qu’en comparaison aux
alcénes, ™2 la fonctionnalisation sélective des 1,3-diénes ou butadiéne reste un défi majeur en
synthese moléculaire notamment pour le contrble de la sélectivité 1,2 versus 1,4 et de la

stéréochimie de la double liaison di a I’équilibre nt-n3-mt.1>

A ce jour, la seule RMC métallo-catalysée pour la diarylation dissymétrique des 1,3-
diénes a été décrite par le groupe de Sigman en présence d’aryles diazonium LVI et d’acides
phénylboroniques LVIII (Schéma 89).1%° Cette approche pallado-catalysée conduit a la
diarylation vicinale de I’alcéne terminal des 1,3-diénes selon une séquence impliquant une
réaction de Heck suivie d’un couplage de Suzuki. En parallele a cette étude, des réactions de
1,2-diarylations énantiosélectives a I’aide de ligands chiraux dérivés du bicyclo[2,2,2]octadiéne
ont été entreprises. Bien que des excés énantiomériques prometteurs aient été observés, les

produits désirés ont été cependant isolés avec de faibles rendements. Enfin, cette méthodologie

152.3) Y. Xiong, Y. Sun, G. Zhang, Tetrahedron Letters 2018, 59, 347-355. b) G. Li, X. Huo, X. Jiang, W. Zhang,
Chem. Soc. Rev. 2020, 49, 2060-2118.

1883 3) Z.-L. Li, G.-C. Fang, Q.-S. Gu, X.-Y. Liu, Chem. Soc. Rev. 2020, 49, 32-48. b) H. Yao, W. Hu, W. Zhang,
Molecules 2021, 26, 105. c) P. Gao, Y.-J. Niu, F. Yang, L.-N. Guo, X.-H. Duan, Chem. Commun. 2022, 58, 730-
746.

154 3) B. M. Trost, P. E. Strege, J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 2534-2535. b)

155 B, J. Stokes, L. Liao, A. Mendes de Andrade, Q. Wang, M. S. Sigman, Org. Lett. 2014, 16, 4666-4669.
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est limitée aux dienes mono-substitués, car des problémes de sélectivités 1,2 versus 1,4 sont

rencontrés avec les diénes di- ou tri-substitués.>

Pd;(dba)s (5 mol%) Sigman, 2014
. dba (15 mol%) o
! NaHCO; (1 équiv.) o 14 exemples
Ar'-N,BF, + + Ar’=B(OH), 1 i
MR tAmyIOH (0.3 M) Ar\)\/\R 31-90%
LVI Lvil LVIII ta., 12 h LIX

Schéma 89 : Diarylations de 1,3-diénes pallado-catalysée

Bien qu’un seul exemple de diarylation a trois composants sur les 1,3-diénes ait été
publié dans la littérature, d’autres diarylations métallo-catalysées sur les dienes ont été
développées selon des séquences dominos mais avec qu’un seul partenaire d’arylation. Le
pionnier a avoir mis en ceuvre cette stratégie de diarylation est le groupe de Sigman par catalyse

au palladium en présence d’un excés d’organostannique.®®

Enfin, le groupe de Chen*® a congu la premiére diarylation par voie radicalaire résultant

d’une catalyse coopérative Ni/Cr employant des iodures d’aryle selon une réaction dite « type »

Nozaki-Hiyama-Kishi (Schéma 90).

X
P
o
Y~ Y
Y = Cy ou 2,6-diéthylbenzéne Chen, 2022
(12 mol%)
NiCl, (10 mol%) Ar
CrCl, (10 mol%) 28 exemples
! Mn (1,5 équiv.) Ar\)\/ﬂR 48-92%
avec ou sans (PhO),PO,H (20 mol%)
Ar-l /\-/\R ou 13 exemples
' THF (0,2 M) 52-91%
80°C.18h \/\/\Ar EIZ : de 8:1 4 >20:1

1,2/1,4:de 1:1a15:1

Schéma 90 : Diarylations de 1,3-diénes par catalyse duale [Ni]/[Cr]

156 3) M. S. McCammant, M. S. Sigman, Chem. Sci. 2015, 6, 1355. b) L. Xu, X. Zhang, M. S. McCammant, M. S.
Sigman, Y.-D. Wu. O. Wiest, J. Org. Chem. 2016, 81, 7604-7611.
157 K. B. Urkalan, M. S. Sigman, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 3146-3149.

18 W.-S. Zhang, D.-W. Ji, Y. Li, X-X. Zhang, C.-Y. Zhao, Y.-C. Hu, Q.-A. Chen, ACS Catal. 2022, 12, 2158-
2165.
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1. Réaction sélective de diarylation des 1,3-diénes par catalyse rédox

radicalaire au cuivre

1) Présentation générale de I’objectif

D’aprés 1’analyse bibliographique développée ci-dessus, il apparait que la
dicarbofonctionnalisation sélective des 1,3-dienes par catalyse au cuivre afin d’accéder
rapidement a des édifices de haute valeur ajoutée est un defi. Afin de lever ce verrou
synthétique, notre approche, basée sur la combinaison des travaux du laboratoire développés
par le Dr. Suman Pal (Schéma 18 dans la partie Introduction) et du Dr. Iman Trabousli (Schéma
81 dans I’introduction de ce chapitre), est de développer une méthodologie de diarylation
radicalaire de 1,3-diénes par le bais d’une RMC catalysée au Cu(I) en présence de sels de
diaryliodonium et d’acides ou d’esters arylboroniques. La stratégie envisagée est de former
I’allyle radical LXIII par le biais d’une addition radicalaire d’un aryle radical LX’ sur ’alcéne
(Schéma 91). Une fois I’intermédiaire LXIII généré, I’objectif est d’intercepter celui-Ci en
arylant sélectivement 1’une des positions allyliques C-2 ou C-4 par un couplage radicalaire de
Suzuki catalysé au cuivre en utilisant un acide ou un ester boronique LXII comme agent de

couplage selon une catalyse Cu(1)/Cu(l11) ou Cu(l)/Cu(ll).

R2
|\ A
R1
|\ A =
N ~. = i
LXI diarylation 1,2

% g R? ‘\\
LX LX' LXI SN R!
) ~ Iy
/ |
Pz XN~

B(OR"),
LXIl diarylation 1,4

Schéma 91 : Stratégie envisagée de diarylation radicalaire de 1,3-dienes par catalyse rédox au

cuivre

Néanmoins, certains defis potentiels seront a prendre en compte dans cette reaction

domino comme :

(1) la diarylation symétrique du 1,3-diéne par un couplage radical-radical en présence de I’allyle
radical LX’ et de I’aryl radical LXI1l (Schéma 92) ;
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;
“oTf R R
R % R1\\ . |\\ R! |\ D
|\\ SAr | P — _ NP — |\\ >
= N .
LX X" LXI1 Z NN

diarylation symétrique

Schéma 92 : Défi 1 concernant la diarylation symétrique par intervention de deux sels

d’aryliodoniums

(2) le couplage de Suzuki entre le sel d’iodonium LX et I’organoborane LXI11 (Schéma 93)**° ;

=Y “oTf
|\ A
_ 1 ~
1 oTf R\ N OTf _
+
|\ A 4@_' Q =2 — [Cul* —
X
= [Cu]* |\ = |
LX i
LXIV NN \R2 couplage de Suzuki
B(OR"), L —
LXiIl LXV

Schéma 93 : Défi 2 concernant la consommation des réactifs par couplage direct de Suzuki

(3) les réactions d’homocouplage d’aryles radicaux ou celles avec les organoboranes (Schéma
95)160

“OTf
1 )
S8 N R!
. o R | Ar |\ X
R + N ~ LX 1
I A R
|\ X A | & | P
=
= =
LX LX 2 h )
R omocouplage
|\ ~ d'aryliodonium
, . [Ox]+ F
R
R|\\ X B(OR),
P @ » LXII
B(OR), [Cu]
LXI LXVI homocouplage

d'arylboronique

Schéma 95 : Défi 3 concernant la consommation des réactifs par réactions d’homocouplages

19 C.-M. Yu, J.-H. Kweon, P.-S. Ho, S.-C. Kang, G. Y. Lee, Synlett 2005, 17, 2631-2634.
160 A, Salamé, J. Rio, I. Ciofini, L. Perrin, L. Grimaud, P.-A. Payard, Molecules 2022, 27, 7517.
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(4) la régiosélectivité 1,2 versus 1,4 et la steréochimie de la double liaison (E) versus (Z)
(Schéma 96) ;

= - OTf
R2
_ R? X
OTf R! NN AS
R1 + Ny - N\ ‘ R! | _
Ny | Z = 5 o
| = R2 R! |
= |\\ N ‘ (cup" = N Py
LX LX' Z S L ~. Stéréochimie non-controlée
B(OR'), — LXVII

LXi

Schéma 96 : Défi 4 concernant le contrdle de la stéréochimie de la double liaison

(5) et enfin le fait que cette réaction puisse se dérouler selon un mécanisme ionique faisant
intervenir en un seul pot une réaction de Heck via la génération in situ de I’intermédiaire aryl-

Cu(111) LXVIII 1 suivie d’une arylation allylique de type Tsuji-Trost (Schéma 97).162

2 —
RN ¢ ~oTf
" RZ\
- R! TOTf
OTf B(OR'
R C |\\ N Rj\/ +C I L(X" " R
XA Z | T | [ L|j] P im
| . X )z - - | [CU]
/LX [Cu]lll S “l,’ .
LXIv LXVII OTf - LXVIII -

R2
1 | -
o7

Diarylation de type Heck

Schéma 97 : Défi 5 concernant la formation du produit de difonctionnalisation par réaction de

type Heck

161 ) T. P. Lockhart, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 1940-1946. b) R. J. Phipps, L. McMurray, S. Ritter, H. A.
Duong, M. J. Gaunt, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 10773-10776.
162 M. Fafianas-Mastral, Synthesis 2017, 49, 1905-1930.
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2) Diarylation dissymétrigue des 1,3-dienes par catalyse rédox radicalaire au cuivre a partir

de sels de diaryliodonium et d’organoboranes.

En s’appuyant sur les conditions développeées par le Dr. Iman Traboulsi concernant la
synthese des 1,4-énynes par réaction multicomposant d’alcynylation sélective du 1,3-butadiéne
(\Voir Partie 1. du Chapitre 2), un premier essai de diarylation du 1,3-butadiene 5u a été réalisé
employant le sel de trifluorométhanesulfonate de diphenyliodonium 17, I’acide 4-
méthoxyphénylboronique 18, I'hexafluorophosphate de tétrakis(acétonitrile)cuivre (I) comme
source de cuivre (I) et le phosphate de potassium dans de 1’acétonitrile a température ambiante
(Schéma 98). Le choix du trifluorométhanesulfonate de diphenyliodonium comme source
d’aryle radical s’est fait en accord avec la littérature. En effet, il est connu que ces derniers

peuvent facilement étre réduits selon un SET a partir de Cu(1).1%3

N N
(20 mol %)

~o Cu(MeCN),-PF 19 ‘
_OTf (10 mol%) o
I+\ + N + K3POy4 (3 équiv.) -
©/ Ph MeCN (0,1 M)
5u B(OH), ta.,, 16 h O P
(2 M dans le THF) 0
17 ns 18 2
(2 équiv.) (2 équiv.) (1 équiv.)

Schéma 98 : Premier essai de difonctionnalisation médiée par le cuivre du 1,3-butadiene par

des sels de iodonium et d’un acide boronique

Concernant les conditions expérimentales décrites ci-dessus, ces derniéres n’ont
malheureusement pas permis 1’obtention du produit de difonctionnalisation désiré 19 (Tableau
25, Entrée 1). Seuls les sous-produits bis-arylés 20 et 21 issus de I’homocouplage entre deux
acides boroniques 18 et du couplage radicalaire entre deux sels d’iodonium 17 ont été observés
et isolés en faible quantité (respectivement avec un rendement de 4% et de 15%). A I’issu de
ce premier test, I’influence de la base sur la réaction domino intermoléculaire a été étudiée
(Entrees 1 a 7). 1l émerge de cette étude que le K.CO3 en comparaison avec le KsPOs et le

KOAC est la seule base a conduire au produit 1,4-diarylé dissymétrique 19 avec un rendement

163 G. Lei, H. Zhang, B. Chen, M. Xu, G. Zhang, Chem. Sci. 2020, 11, 1623-1628.
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de 11% et un ratio E/Z de 6 pour 1 (Entrée 2). Il est important de mentionner que le produit de
diarylation 1,2 n’est pas observé. En paralléle, il apparait que la nature du contre-ion de la base
carbonaté a une influence déterminante sur ’efficacité de la réaction (Entrées 4 et 5). La
substitution du K>COs par du NaOtBu, de la soude ou du NaOMe afin de favoriser la formation
de I’ate complexe pour encourager 1’étape de transmétallation défavorise considérablement la
RMC mais favorise la formation des produits d’homocouplages entre deux acides boroniques
20 (Entrées 6 et 8). Enfin, I'utilisation de base azotée telle que la triéthylamine affecte
drastiqguement la réactivité de la réaction (Entrée 9). Par ailleurs, quelques essais ont éte réalisés
en variant le nombre d’équivalent de KoCOs, mais sans progrés au niveau du rendement
(Entrées 10 et 11).

_N N
(20 mol %)
(6] CU(MeCN)4'PF6

_OTf (10 mol%) O
|*\Ph NN Base (3 équiv.) N
MeCN (0,1 M)
5u B(OH), ta., 16 h 19 (|)
17 (2 M dans le THF) 18

(2 équiv.)

(2 équiv.) (1 équiv.)

Entrée Base Rdt 19 (%) Ratio E/Z
K3POg4 traces -
K2CO3 11 6:1
KOACc traces -

Na,COs 0 -
Cs2CO3

NaO'Bu
NaOH

NaOMe

NEtz
10 K2COz (2 équiv.)
11 K2COs (1 équiv.)

-

O 00 N oo W DN

6:1
6:1

o1 N O | O O O o

Tableau 25 : Etude de la base sur les réactions de diarylation du 1,3-butadiene catalysées par

le cuivre
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Dans un deuxiéme temps, différentes sources de cuivre (I) et (Il) ont éteé criblées
(Tableau 26, Entrées 1 a 8). Malheureusement, aucune amélioration notable n’a pu étre
apportée. Néanmoins, I’utilisation du Cu(MeCN)s-PFs, du CuTc ou du Cu(OAC)2-H20 s’avere
essentiel au bon déroulement de la réaction (Entrées 1, 2 et 6). Enfin, aucune trace du produit
de difonctionnalisation a été constatée en remplacant le cuivre (I) par du palladium (0) comme
source de catalyseur métallique (Entrée 8), et seul le produit issu d’un couplage de Suzuki entre

le sel d’iodonium et 1’acide boronique a été isolé avec un rendement de 81%.

o} (20 mol %)
_OTf [Mt] (10 mol%) ‘
+ K,CO; (3 équiv.) N
im e () RS >
5u B(OH), ta., 16 h 19 (|3
17 (2 M dans le THF) 18
(2 8quiv.) (2 équiv.) (1 équiv.)
Entrée [Mt] Rdt 19 (%) Ratio E/Z

1 Cu(MeCN)s-PFg 11 6:1
2 CuTc 9 6:1
3 CuBr-MezS ot -
4 Cul 3 6:1
5 Cu20 0t -
6 Cu(OAC)2-H0 10 6:1
7 CuCOs-Cu(OH), o! -
8 PdCl, 02 -

1 Aucune conversion % La triphénylphosphine (25 mol%) a été utilisé en tant que ligand avec le palladium a la place de la terpyridine.

Tableau 26 : Etude du catalyseur pour les réactions de diarylation du 1,3-butadiéne

Par la suite, un criblage de ligands azotés et phosphorés mono-, bi- ou tridentés a été
effectué (Tableau 27). Plusieurs essais ont été réalisés avec des ligands commerciaux ou
synthétisés lors des projets antérieurs. De cette étude, il en ressort que les terpyridines (Entrées
1 a5), ligands connus pour stabiliser les Cu(ll) et Cu(l11),'%* donnent de meilleurs résultats que

les autres ligands tridentés utilises comme les ligands BOPA (Entrées 6 et 7) et la bis-

164 C. Wei, Y. He, X. Shi, Z. Song, Coord. Chem. Rev. 2019, 385, 1-19.
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oxazoline-pyridine (Entrée 8). Apres plusieurs tests avec différentes terpyridines, la terpyridine
fonctionnalisée en 4’ par un anisole semble étre le ligand N,N,N-tridenté de choix pour
I’obtention du produit diarylé 19 avec un rendement de 21% et un ratio E/Z de 6 pour 1 (Entrée
3). Malgré la présence du produit désiré 19 avec les ligands bidentés azotés (Entrées 9 et 11),
il apparait que ces ligands donnent de moins bons rendements qu’en présence de la 4’-(4-
méthoxyphényl)-2,2°:6°,2”’-terpyridine. Au vu de ces résultats, nous nous sommes ensuite
intéressés aux ligands phosphorés bi-dentates, mais encore une fois leur utilisation ne s’est pas
avéree bénéfique (Entrées 12 a 14). Pour finir, une réaction de controle sans ligand a été
effectuée dans le but de voir si la présence d’un ligand est essentielle. Cependant, il en ressort
que I’absence de ligand est néfaste en terme de réactivité et conduit a une forte production du

produit de couplage entre deux sels de iodonium 21 (Entrée 15).

Ligand
(20 mol %)
O CU(MeCN)4PF5

_OTf (10 mol%) ‘
K,CO3 (3 équiv.) A

N
I< + NF +
Ph ~ © MeCN (0,1 M) O
ta., 16 h 19 0

5u B(OH), |
17 (2 M dans le THF) 18
(2 équiv.) (2 équiv.) (1 équiv.)
Entrée Ligand Rdt 19 (%) Ratio E/Z
1 11 6:1
2 traces -
3 21 6:1
| A
4 X N7 N 12 6:1
| _N N__—~

R = 4-fluorophényle

162



R

l\
|\ N/I\ 15
_N N__—~

5 6:1
R = 4-phénylbenzeéne

”

6 ?\XE\N N\%o traces -
AN

H
7 ?\%N NE/ o traces -
8 0 -
9 11 6:1
10 4 6:1
11 traces -
12 dppe 0 -
13 (*/) BINAP 0 -
14 XantPhos 0 -
15 Aucun 0 -

CHAPITRE 2

Tableau 27 : Etude du ligand pour les réactions de diarylation du 1,3-butadiéne

Pour tenter d’améliorer le rendement, différents solvants ont ensuite été testés (Tableau

28). Il apparait que les solvants polaire protiques, comme le méthanol ou I’HFIP, ou aprotiques

(DMF, DMSO, DMACc) sont fortement pénalisant dans notre cas (Entrées 2 a 6). Néanmoins,

quelques solvants donnent lieu a des résultats non-nuls comme les solvants éthérés cycliques

tels que le THF ou le 1,4-dioxane (Entrées 5 et 6), le DCE (Entrée 9), ou bien les solvants

aromatiques comme le benzene ou chlorobenzene (Entrée 10 et 12). En paralléle a ces

tentatives, un mélange MeCN/H-O avec un ratio 99:1 a éte testé dans I’intention d’améliorer la
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solubilité des réactifs et de déplacer 1’équilibre acide boronique versus boroxine en faveur de
I’acide boronique (Entrée 13). Malheureusement, cet ajout d’eau n’a en rien amélioré le
rendement et a eu 1’effet inverse. Pour conclure sur cette étude des solvants, I’acétonitrile est
de loin le meilleur solvant pour le bon déroulement de la réaction de diarylation des 1,3-diénes

catalysée au cuivre.

7
(20 mol %)
(6] CU(MeCN)4'PF6

_OTf (10 mol%) O
im e+ () i D
5u B(OH), ta., 16 h 19 (lJ
17 (2 M dans le THF) 18
(2 équiv.) (2 equiv,) (1 équiv.)
Entree Solvant Rdt 19 (%) Ratio E/Z
1 MeCN 21 6:1
2 DMSO traces -
3 DMF traces -
4 DMACc traces -
5 MeOH traces -
6 HFIP 0 -
7 THF 5 6:1
8 1,4-dioxane 8 6:1
9 DCE 12 6:1
10 Benzene 10 6:1
11 Hexafluorobenzéne 0 -
12 Chlorobenzene 8 6:1
13 MeCN/H20 (99:1) 12 6:1

Tableau 28 : Etude du solvant pour les réactions de diarylation du 1,3-butadiene médiée par

le cuivre

A ce stade, des essais ont été conduits avec d’autres sels de iodonium commerciaux dont

seule la nature du contre-ion différe, et les résultats sont présentés dans le Tableau 29. En
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variant ce parametre, il a été constaté, comparativement au sel de trifluorométhanesulfonate de
diphenyliodonium 17, une chute de rendements avec le sel d’hexafluorophosphate de
diphényliodonum 17B et le nitrate de diphényliodonum 17C (Entrées 2 et 3).

(20 mol %)
(0] Cu(MeCN)4*PFg

X (10 mol%) O
K,COj3 (3 équiv.) X

.
I< + NF +
Ph Z © MeCN (0,1 M) O
ta., 16 h 19 0

5u B(OH), |
17X (2 M dans le THF) 18
(2 équiv.) (2 equiv.) (1 équiv.)
Entrée X Rdt 19 (%) Ratio E/Z
1 OTf 21 6:1
2 NO3 6 6:1
3 PFs 13 6:1

Tableau 29 : Etude de la source de sel de iodonium pour les réactions de diarylation du 1,3-

butadiene

Par ailleurs, I’influence de la température sur la RMC a été décrite dans le Tableau 30.
L’augmentation de la température a 50 °C, 70 °C et 90 °C n’impacte pas le rendement (Entrées
2 a 4) mais seul le ratio E/Z varie. Il est important de noter qu’a 0 °C aucune conversion du

produit de départ 18 n’a été observée (Entrée 5).
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~
(20 mol %)

~o Cu(MeCN),-PFg
_OTf (10 mol%) O
- . . K,CO; (3 équiv.) AN
i ¢ e () B O
5u B(OH), T (°C), 16 h 19 clJ
17 (2 M dans le THF) 18
(2 équiv.) (2 equiv.) (1 équiv.)
Entrée T (°C) Rdt 19 (%) Ratio E/Z

1 t.a. 21 6:1
2 50 20 3,5:1
3 70 21 6:1
4 90 19 5:1
5 0 0 -

Tableau 30 : Etude de la température pour les réactions de diarylation du 1,3-butadiéne

Dans le but d’obtenir des résultats plus convaincants, une seconde série de modification
a été entreprise incluant la modification de la charge catalytique et du ratio ligand/cuivre
(Tableau 31). A la suite de ces essais, nous avons pu observer un léger accroissement de quatre
points sur le rendement en augmentant la charge catalytique en cuivre de 10 mol% a 20 mol%
avec un ratio ligand / cuivre de 1 pour 1. Cette légére hausse de rendement s’accompagne
également d’une amélioration du ratio E/Z de 6:1 a 10:1 (Entrée 2). Cependant, lorsque la
charge catalytique en Cu(MeCN)4-PFs est de 20 mol% et que le ratio de [Cu] / ligand est de
1:2, une baisse de rendement est a déplorer, et des produits de dégradation sont observés
(Entrée 3). En doublant la charge catalytique a 40 mol% en cuivre (I) et en ligand
comparativement a I’Entrée 2, I’efficacité de la RMC est diminuée (Entrée 4). Inversement,
en abaissant la charge catalytique cuivre (I) et ligand a 5 mol%, le produit diarylé est isolé avec
un faible rendement de 7%, affectant également la réaction (Entrée 5). Enfin, il a été montré
que le rendement pouvait étre relevé jusqu’a 30% par une tentative en quantité steechiométrique

de cuivre et de ligand (Entrée 6). Malheureusement cela s’accompagne également d’une baisse
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de selectivité entre les isomeres E et Z ainsi que I’apparition d’une trés large proportion en sous-

produit de difonctionnalisation diarylé symmétrique 21 rendant la purification trés complexe.

(Y mol %)
o] Cu(MeCN),-PFg

OTf (X mol%) O
- K,COs (3 équiv.) N

I< + \F +
Ph Z i MeCN (0,1 M) O
ta. 16 h 19 0

5u B(OH), |
(2 équiv.) (2 equiv.) (1 équiv.)

Charge en [Cu] Charge en

Entrée (mol%) ligand (mol%) Rdt 19 (%) Ratio E/Z
1 10 20 21 6:1
2 20 20 25 10:1
3 20 40 13 -1
4 40 40 19 10:1
5 5 5 7 6:1
6 100 100 30 6:1

1 Nombreuses dégradations supplémentaires lors de cette expérimentation, la vérification du ratio E/Z n’est pas possible.

Tableau 31 : Etude de la charge catalytique pour les réactions de diarylation du 1,3-butadiene

Pour tenter d’améliorer le rendement, une étude impliquant la steechiométrie des réactifs
a été réalisée (Tableau 32). Il apparait que 1’augmentation progressive en acide boronique de
1 a2 équivalents tout en diminuant le nombre d’iodonium de 2 a 1 équivalent affecte légerement
le déroulement de la RMC sans modifier le ratio E:Z (Entrée 2 a 4). De la méme maniere,
I’augmentation en 1,3-diénes de 2 a 3 équivalents n’a pas permis d’accroitre le rendement
(Entrée 5 et 6). Il serait intéressant pour la suite de 1’étude d’augmenter le nombre d’équivalent
en iodonium pour voir si ce parametre est un facteur prépondérant a la bonne efficacité de la
réaction. Néanmoins, pour des raisons pratiques (probleme d’agitation et de solubilité), ce

parametre ne pourrait étre varié sans une dilution générale du milieu réactionnel.
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~
(20 mol %)

o} Cu(MeCN),"PFq
_OTf (20 mol%) O
1 NN KoCO3 (3 équiv.) N
©/ Ph MeCN (0,1 M)
5u B(OH), ta,16h 19 (|3
17 2M da’ns I.e THF) 18
(X équiv.) (Y équiv.) (Z équiv.)

Entrée Equiv.17 Equiv.5u Equiv.18 Rdt19 (%) RatioE/Z

1 2 2 1 25 10:1
2 1 2 1 14 10:1
3 1 2 1,5 20 10:1
4 1 2 2 19 10:1
5 2 3 1 20 10:1
6 2 6 1 16 10:1

Tableau 32 : Etude de la steechiométrie des réactifs pour les réactions de diarylation du 1,3-

butadiene médié par le cuivre avec un sel de iodonium et un acide boronique

Afin de compléter notre optimisation, les influences de la concentration et du temps de
réaction ont été décrites dans le Tableau 33. L’augmentation de la concentration (Entrée 2)
pour ce type de réaction semble ne pas étre une bonne alternative, conduisant principalement a
la formation en produit de difonctionnalisation symétrique 21. De méme, la dilution du systeme
(Entrée 3) n’a pas permis d’obtenir un meilleur résultat, apportant une baisse de 5% du
rendement. Il semblerait que la concentration de 0,1 M (Entrée 1) semble étre un bon
compromis. Par ailleurs, un allongement du temps de réaction (Entrée 4) de 16 a 72 heures a
permis d’augmenter le rendement a 33%. Cependant, le sous-produit diarylé symmétrique 21

est obtenu majoritairement dans ce cas, expliquant ce faible rendement.
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~
(20 mol %)

(6] CU(MGCN)4'PF6
_OTf (20 mol%) O
+ . . K,COj; (3 équiv.) A
m - e () S >
17 (2Mdans le THF) 18
(2 équiv.) (2 equiv.) (1 équiv.)
Entrée Concentration T Rdt 19 (%)  RatioE/Z
1 0,1 16 25 10:1
2 0,2 16 0 -
3 0,05 16 20 10:1
4 0,1 72 33 10:1

Tableau 33 : Optimisation de la concentration et du temps pour les réactions de diarylation du

1,3-butadiene médié par le cuivre avec un sel de iodonium et un acide boronique

Dans 1’objectif d’améliorer le rendement et sachant que celui-ci est fortement impacté
par la formation du sous-produit issu de I’homocouplage entre deux acides boroniques et de
d’hydrodéborylation, notre approche, basée sur les travaux du groupe de Stahl,*®® est de
travailler en présence d’ester boronique. Une fois cet ester pinacolique 22 obtenu a partir de
son analogue acide par estérification avec le pinacol,'®® ce dernier a été engagé dans une RMC
de difonctionnalisation du butadiene dans nos meilleurs conditions. Alors que le produit désiré
19 est obtenu avec seulement un rendement de 4%, aucun produit d’homocouplage d’ester

boronique n’a été observé (Tableau 33, Entrée 1).

Au vu de la faible conversion et du délai imparti, seuls quelques tests ont été effectués
en variant la température et la nature de la base afin de favoriser la transmétallation (Tableau
33). Nous pouvons remarquer que malgré 1’augmentation de la température de 30 °C a 60 °C,

le carbonate de potassium et le fluorure de césium (Entrée 2 et 4) ne semblent pas étre efficaces,

185 A, Vasilopoulos, S. L. Zultanski, S. S. Stahl, J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 7705-7708
166 M. Nandakumar, B. Rubial, A. Noble, E. L. Myers, V. K. Aggarwal, Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 59, 1187-
1191.

169



CHAPITRE 2

car seules des traces du produit souhaité 19 sont observées. Néeanmoins, avec la présence du
tert-butylate de potassium a 60 °C (Entrée 3), un rendement plus convaincant de 29% est
obtenu. Enfin, le rendement a pu étre légérement amélioré a 36% lors de 1’élévation de la
température a 90 °C (Entrée 5). Cependant concernant ce dernier résultat, une large proportion
de produit de couplage entre deux sels de iodonium 21 a été obtenue, rendant ainsi 1I’étape de

purification difficile.

0] (20 mol 0/0)
OTf Cu(MeCN),-PFg
- (20 mol%)
©/I\Ph PN . © Base (3 équiv.) O X
MeCN (0,1 M)
o0 T(°C), 16h O o
5
7 @M dan:Ie THF) ﬁ_% "
(2 equiv.) (2 équiv.) 22
(1 équiv.)
Entrée Base T (°C) Rdt 19 (%) Ratio E/Z
1 K2COs3 30 4 -
2 K2COs3 60 traces -
3 KO'Bu 60 29 10:1
4 CsF 60 0 -
5 KO'Bu 90 36 10:1

Tableau 33 : Essais de réactions de diarylation du 1,3-butadiene médié par le cuivre avec un

sel de iodonium et d’un ester boronique de pinacol

Malheureusement, arrivant a terme de cette formation doctorale, une premiére
perspective serait de finir I’optimisation en présence de I’ester pinacolique 22 en reprenant la
totalit¢ de I’étude (criblage cuivre, ligand et ratio stoechiométrique des réactifs) et d’étendre
celle-ci a d’autres esters boroniques si I’efficacité de cet agent de couplage reste peu

convaincante.
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I11. Conclusion et perspectives du projet

Au cours de cette étude, des tentatives de diarylations dissymétriques du 1,3-butadiéne
par réaction multicomposant a travers une catalyse redox au cuivre non-photomédiée, ont été
entreprises avec comme partenaires un sel de diaryliodonium 17 et un dérivé d’ester ou d’acide
boronique 18 et 22 dans le but d’obtenir le produit de diarylation 1,4 sélective 19. Cette
thématique du laboratoire vient s’inscrire dans la fusion de deux précédents projets du

laboratoire :

(1) larylation directe d’allyles nus par des acides boroniques catalysée par le cuivre et

développée par le Dr. Suman Pal ; ainsi que

(2) la synthése des 1,4-énynes par réaction multicomposant d’alcynylation sélective du 1,3-
butadiene médiée par un aryle radical, catalysée par le cuivre et développée par le Dr. Iman

Traboulsi.

Dans un premier temps, des essais ont été réalisés avec les acides boroniques comme
substrats de départ par analogie avec les précédents travaux du laboratoire (Schéma 99).
Néanmoins, malgré une liste exhaustive de conditions expérimentales testées incluant un
criblage des réactifs, bases, sources métalliques, ligands, solvants, températures, temps de
réaction ou encore de concentrations du milieu réactionnel et de steechiométrie des réactifs, le

produit de diarylation 19 n’a pu étre obtenu qu’avec un rendement de 33%.

~

(0]
X [Cu]
T Ligand
e BT
B Solvant O
i 5u HO” " OH T(°C), t(h) o~
(2 M dans le THF) 19
(Y équiv.) (2 équiv.) 18 Jusqu'a 33%
(Z équiv.) et E/IZ :10:1

Schéma 99 : Optimisation du projet de difonctionnalisation du 1,3-butadiéne 5u avec comme
initiateur radicalaire un sel de iodonium et des acides boroniques comme partenaire de

terminaison
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Dans un second temps, en s’appuyant sur les travaux du groupe de Stahl®® afin de
s’affranchir de tout produit d’homocouplage et d’hydrodéborylation, 1’utilisation d’ester de

pinacol borane a été envisagée (Schéma 100).

(@) (20 mol %)
OTf Cu(MeCN),-PFg
. (20 mol%)
| PN . Base (3 équiv.) e
©/ \@ 1 MeCN (0,1 M) O
5u - T°C,16h -
17 o O 0]
ar (2 M dans le THF) 24
(2 equiv.) (2 équiv.) ﬁ_% Jusqu'a 36%
22 et E/Z:10:1
(1 équiv.)

Schéma 100 : Essais de difonctionnalisation du 1,3-butadiéne 5u avec comme initiateur

radicalaire un sel de iodonium et des esters boroniques comme partenaires de terminaison

Apres seulement quelques essais, et plus particulierement en modifiant la température
et la nature de la base, des rendements entre 29% et 36% ont pu étre obtenus. A ce jour, le
meilleur résultat est issu de la combinaison des conditions reéactionnelles suivantes: de
I’hexafluorophosphonate de tétrakis(acétonitrile)cuivre(l), d’une terpyridine substituée en
position 4’ par un groupement para-anisole comme ligand, du tert-butylate de potassium en

tant que base et de I’acétonitrile comme solvant a une température de 90 °C pendant 16 h.

Par défaut de temps, de nombreuses perspectives sont a envisager. Principalement, une
nouvelle phase d’optimisation compléte en présence d’ester boronique de pinacol est a
considérer avec 1’étude de plusieurs paramétres tels que : la nature des ligands, des sources de
cuivres, des bases, des solvants, des températures ainsi que de la staechiométrie des réactifs.
Mais aussi, il n’est pas a exclure la possibilité de varier la famille d’ester boronique si les dérivés

du pinacol se montrent peu performants.

185 A, Vasilopoulos, S. L. Zultanski, S. S. Stahl, J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 7705-7708.
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Dans un contexte comtemporain de développement de nouvelles méthodologies de
synthése organique faisant appel a des stratégies de chimie verte et d’économie d’atome et
d’étape, cette thése a porté sur 1’étude de nouvelles voies de dicarbofonctionnalisation des 1,3-
dienes par réactions dominos basées sur la génération d’intermeédiaires métalliques m-allyliques
palladiés ou cuivrés sous activation ionique et radicalaire. Les travaux ont été orientés en deux
axes (Schéma 101): le premier repose sur la construction de benzo[c]carbazole par annélation
selon une stratégie contemporaine dit APEX (‘annulative n-expension’, en langue anglaise) a
partir de dérivés du 3-(2-bromophényl)-1H-indole 4A et du 1-phényl-1,3-butadiene 5a (Projet
(@) ; la seconde stratégie consiste en une réaction de diarylation dissymétrique 1,4 du 1,3-
butadiene par voie radicalaire par le biais d’une catalyse rédox au cuivre non-photomédiée en
présence d’un sel de iodonium comme précurseur d’aryles radicaux et d’un dérivé d’acide

boronique pour 1’étape d’arylation allylique (Projet (b)).
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Projet (a) : Annulation pour la formation de benzo[c]carbazole :

N
H

/ Ph
O Oxydation

ou Isomérisation O
Br
0
N

Projet (b) : Diraylation radicalaire du 1,3-butadiéne :

NS
Ph —>Ph\/\:/
/?\r
OTf X—[Cu]" SET
+
Ph—I\
Ph SET Ar
|
X—=[Cu]"
Ph L
/|\r
[Cu]
Ar
X—[Cu]'
[Cu] Pha
Produit de diarylation 1,4
X-B(OR), Ar-B(OR),

Schéma 101 : Deux axes de travail de développement de la dicarbofonctionnalisation de 1,3-

diéne faisant intervenir des w-allyles métalliques

Pour le premier projet, deux méthodologies d’acces aux benzo[c]carbazoles substitués

en position 6 par un groupement styrenyle ou phenétyle en position C-6 (Schéma 102,
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Séquence 1) ou phénéthyle (Séquence 2) ont été mises au point. Elle sont basées sur deux
réctions dominos pallado-catalysées engageant le 3-(2-bromoaryl)-1H-indole 4A et le 1-aryl-
1,3-butadiéne 5a conduisant dans les mémes conditions opératoires aux dérivés carbazoliques
7,8 ou 8, 9 en opérant dans deux solvants différents, le DCM ou le MeCN. Toutefois, les deux
dérivés carbazoliques 7, 8 et 8, 9 étant inséparables avec les techniques standards de
purification, les mélanges préalablement chromatographiés ont été respectivement traités soit a
I’oxygene de ’air (ou encore au chloranile), soit au dihydrogéne en présence de Pd/C pour
produire seuls les deux séries de benzo[c]carbazoles stables substitue en position C-6, d’une

part vinylé (8) et d’autre part alkyle (9).

Séquence 1: Agitation a I'air
NN DCE (0,02 M)
ta., 24 h
(2,5 équiv.) Chloramle O
Pd(OAc), (10 mol%) (1,4 équiv.)
dppe (10 mol%) o- xerne (0,1 M) O
K,CO3 (2 équiv.) 100 °C, 16 h O
- =
DCE (0,2 M) N /)
100 C 24 h H
Ph
8Aa
74%
mélange purifié
Séquence 2 : 19:1
P

Bee

(2,5 équiv.)
Pd(OAc), (10 mol%) Pd/C (10% w.t.)
dppe (10 mol%) (130 mg/mmol)
K,CO3 (2 équiv.) H, (1 atm.) O
MeCN (0,2 M) MeCN (0,025 M)
100 °C, 24 h ta,4h

mélange purifié
1:6

Ph
9Aa
74%

Schéma 102 : Dévelopement de deux nouvelles méthodologies de préparation des
benzo[c]carbazoles respectivement substitués par un groupement styryle (Séquence 1) ou

phenéthyle (Séquence 2) en position C-6

La robustesse de ces deux méthodologies a ensuite pu étre établie en variant la
subtitution sur les parties aromatiques des deux subtrats indolique et aryldiénique avec la

production d’un large panel de benzo[c]carbazoles vinylés 8 ou alkylés 9 (12 et 14 nouveaux
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modeles) preparés avec des rendements variant de 32 a 82% (Schéma 103). L’ensemble de

I’étude a été recemment publiée dans la revue Organic Letters.’

Synthése des benzo[c]carbazole vinylés 8 :

0y (2
8Aa, H : 74%
: O 8Ab, 4-OMe : 62% O

8Ac, 3-OMe : 50%

N ) 8Ad, 2-OMe : 13% N/
H 8Ae, 4-Me : 60%
_ o
y\,  BAR 4P 4st O o
~ 8Am )

Synthése des benzo[c]carbazole alkylés 9 :
R =
O 9Aa, H : 74% O
9Ab, 4-OMe : 65%

O 9Ac, 3-OMe : 48% O
O 9Ad, 2-OMe : 53% O

N 9Ae, 4-Me : 76% H

H 9Ag, 4-CN : 58%

7N\ 9Ah, 4-CF5 : 46% Q
N 9Ai, 4-CO,Me : 82% 9Am
9Aj, 4-Cl : 66% 36% (o]

w0 WO LD

2% 56% 47% 41%

Schéma 103 : Nouvelle librarie de benzo[c]carbazoles vinylés 8 et alkylés 9 préparés par
application des deux sequences pallado-catalysées d’annélation / oxydation ou d’annélation /

réduction

167 B, Gérardin, . Traboulsi, S. Pal, G. Lebunetelle, Y. Ramondenc, C. Hoarau, C. Schneider, Org. Lett. 2022, 24,
8164-8169.
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Une étude complémentaire d’extension méthodologique a été également entreprise en
engageant trois hétérocycles aux proprités électroniques analogues, les azaindoles, les
benzo[b]thiophéne et les pyrazoles. De fagon générale, les résultats n’ont pas été concluants
avec une production tres majoriatore ou exclusive du produit du couplage de Mizoroki-Heck
sans processus d’interception par activation des liaisons C-H des hétérocycles. Seule la série
pyrrolique a conduit a la prépartion inédite des dérivés du (E)-4-styryl-4,5-dihydro-3H-
benzo[e]indole 14 produits avec des rendements encore faibles compris entre 25 et 35%. De
facon intéressante et contrairement aux observations lors de la production des dérivés
dihydrobenzo[c]carbazoles 7, les dérivés 4,5-dihydro-3H-benzo[e]indoles se sont révélés
stables et isolables sur colonne chromatographique sans isomérisation de la liaiosn alcénique

ou oxydation du tricycle complémentaires (Schéma 104).

MAF
R 5a-b R
(2,5 équiv.)
Pd(OAc), (10 mol%) O
dppe (10 mol%)
{ Br Ko,CO3 (2 équiv.) | O 3 exemples
| MeCN (0,2 M) N 25-35%
N 100 °C, 24 h H
13E-F Ar
14Xx
(3 g F
| 9 | D,
N
N H |
H N
B O
o O
14Ea 14Eb 14Fa
25% 35% 33%

Schéma 104 : Préparation de (E)-4-styryl-4,5-dihydro-3H-benzo[e]indoles 14 par extension
de la méthdologie de préparation des benzo[c]carbazoles a partir des 3-(2-bromoaryl)-1H-

pyrroles 13

La seconde étude d’extension méthodologique a porté sur I’évaluation de 1’alléne 15
(Schéma 105) suceptible également de genérer I’intermédiaire clé m-allylique palladié. Un
premier essai basé sur I’utilisation strictes des condtions opératoires mises au point a partir des

dérivés diéniques dans 1’acétonitrile a permis d’isoler le benzo[c]carbazole 16. Toutefois, a ce
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jour, toutes les tentatives d’optimisation du rendement en variant les parametres expérimentaux
(les ligands, les bases ou encore la température et la nature du solvant) sont restées

infructueuses.

15

(2,5 équiv.)
O Pd(OAC), (10 mol%) O
dppe (10 mol%)
Br _ KoCO; (2 équiv.) O

B MeCN (0,2 M) |
N 100 °C, 24 h

4A 16

I
Iz

Schéma 105 : Synthése 5-méthyl-6-phényl-7H-benzo[c]carabazole par couplage pallado-
catalysé du 3-(2-bromophényl)indole 4a avec I’alléne 15

L’ultime travail de cette premiére partie de mes travaux de thése a porté sur une
proposition mécanistique de la réaction domino pallado-catalysée de production des dérivés
benzo[c]carbazoles. Sur la base de nos observations expérimentales qui ont déterminé les
parameétres cruciaux (base / ligand : K.COz / dppe) et en s’appuyant sur le mécanisme proposé
par le groupe de Maestri®* concernant I’interception d’intermédiaire m-allyle palladium en
présence d’un noyau indolique non protégé (Schéma 106), nous avions retenu comme étape clé
d’activation de la liaison C2(sp?)-H de I’indole, la métallation-déprotonation concertée avec
deux particuclarités : (1) I’assistance basique externe (MDC a base externe) et (2) la

mobilisation de la base par interaction hydrogéne impliquant la liaison N-H de I’indole.

% G. Cera, M. Lanzi, D. Balestri, N. Della Ca’, R. Maggi, F. Bigi, M. Malacria, G. Maestri, Org. Lett. 2018, 20,
3220-3224.
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|LU ‘ cOzb 8Aa ou 9Aa

MDC a base
externe

Schéma 106 : Mécanisme proposé de la réaction domino pallado-catalysée de préparation

des benzo[c]carbazoles

La seconde partie de mon travail de formation doctorale a consisté a étudier la
diarylation radicalaire du 1,3-butadiene a partir de sels de iodonium et de dérivés d’acides
boroniques (Schéma 108). Ce travail s’est inscrit dans la valorisation des travaux de deux post-
doctorants : (1) d’une part 1’étude de I’arylation directe de liaison C-H de systemes allyliques &
I’aide d’acides boroniques sous activation radicalaire et catalyse au cuivre (Dr. Suman Pal) et
(2) d’autre part 1I’¢tude de la dicarbofonctionnalisation de 1,3-butadienes a 1’aide de sels de
iodonium et d’alcynes vrais sous activation radicalaire et catalyse au cuivre (Dr. Iman

Traboulsi).
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(1) : Arylation directe de systémes allyliques non préfonctionnalisés a I'aide d'acides boroniques
sous activation radicalaire et catalyse au cuivre (Dr. Suman Pal) :

[Cu]

e

H B(OH), [Cu]

r’H Buo_ ﬁ # ] - .

N

~

(2) : Dicarbofonctionnalisation de 1,3-diénes a I'aide d'aryliodoniums et d'alcynes vrais sous
activation radicaliare et catalyse au cuivre (Dr. Iman Traboulsi) :

R
} [cul I‘
Il Cul

NF R2
_OTf ) \ . | ‘ Ar X
/I+\ Ar Ar\/\_/ . \/\/\ )
Ar Ar [Cu] R
Ar\/\|_/
(3) : Proiet de thése : Diraylation du 1,3-butadiéne a I'aide d'aryliodoniums et d'acides boroniques

sous activation radicalaire et catalyse au cuivre :

[Cu]
B(OH), [Cu]
P a
_OTf \ \ ©
+ Arf Ar
Ar” ! SAr N [Cu]

\/\'/\/\-/

Schéma 108 : Etude de la valorisation de deux développements méthodologiques antérieurs
du laboratoire pour la mise au point de la diarylation de 1,3-butadiéne a I’aide

d’aryliodoniums et d’acides boroniques sous activation radicalaire et catalyse au cuivre

Apres le criblage de nombreux parameétres réactionnels tels que la nature des acides
boroniques, des bases, des ligands, des sources de cuivre, des solvants, des températures et
temps de réaction ou encore la stoechiométrie et la concentration du mélange, un produit de
diarylation dissymétrique 19 a pu étre isolé qu’avec un rendement modeste de 33% (Schéma
109).
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(6]
X _[Cu]
: Ligand O
SPh o+ NS . Base _ X
B Solvant O
Su HO" “OH  T(C). t(h) o~
17X (2 M dans le THF) 19
(Y equiv.) (2 equiv.) 18 _ Jusqu'a 33%
(Z equiv.) et E/IZ:10:1

Schéma 109 : Etude de la diarylation cupro-catalysée du 1,3-butadiéne a I’aide d’acides

boroniques sous activation radicalaire et catalyse au cuivre

Les sous-produits principaux d’homocouplage et d’hydrodéborylation ont pu ensuite
étre limités avec les esters de pinacol en accord avec les observations du groupe de Stahl*®® qui
utilise spécifiquement le tert-butylate de potassium. Toutefois bien que les purifications eussent
été fortement simplifiées en raison de la faible production des sous-produits d’homocouplage
et d’hydrodéborylation, les rendements sont demeurés modestes compris entre 29 et 36%. A ce
jour, la réaction la plus perfomante est présentée dans le Schéma 110 en utilisant une
combinaison d’hexafluorophosphonate de tétrakis(acétonitrile)cuivre (I) avec une terpyridine

substituée en 4’ par un groupement anisole et le tert-butylate de potassium dans 1’acétonitrile.

(20 mol %)
Cu(MeCN),-PFg

(20 mol%)
'‘BUOK (3 équiv.)

MeCN (0,1 M)

N 90 °C 176 h ‘ -
o ’ O

2M dans le THF) 19
(2 équiv.) ﬁ_% 36%
22 EIZ :10:1
(1 équiv.)

(2 equw)

Schéma 110 : Réaction de diarylation du 1,3-butadiene a 1’aide du diphényliodonium et du

phénylboronate sous activation radicalaire et catalyse au cuivre

185 A, Vasilopoulos, S. L. Zultanski, S. S. Stahl, J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 7705-7708.
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l. Solvents, Reagents and Apparatus

1) Reactions

All reactions were carried out under an argon atmosphere unless otherwise stated.
Thermic heating experiments were conducted with Heidolph® MR-HeiTech or IKA® RCT-
Classic, using an oil bath with silicon oil.

All Commercially available reagents were used throughout without further purification,
except otherwise specified. Palladium and copper catalysts and phosphine and nitrogen ligands
were stored in desiccators as well as inorganic bases after drying over P2Os in vacuo at high
temperature. Extra dry solvents such as 1,4-dioxane, DMF, DMAc, DCE and DMSO were
obtained from Acros Organics® in sealed bottles over 3 A or 4 A molecular sieves and stored
under nitrogen. Other dry solvents such as toluene, dichloromethane, acetonitrile and diethyl
ether were dispensed by M.Braun SPS Solvent Purification System.

2) Purification

All reactions were monitored by thin-layer chromatography with Merck silica gel 60
F254 pre-coated aluminium plates (0.25 mm). Compounds were visualized by UV irradiations

and/or spraying with a solution of potassium permanganate, followed by charring at 150 °C.

Flash column chromatography was performed on silica gel 60 (230-400 mesh 0.040-
0.063 mm) or using a Interchim Puriflash XS 420 purification machine and commercially
available pre-packed silica column with various loads (from 12 g up to 220 g) and median

particles size (from 15 pum up to 50 pm).

3) Analysis

Melting points were determined on a Fisher Scientific hot stage melting point apparatus

and are uncorrected.

'H, F and *C NMR spectra were recorded using a Bruker Avance-300 spectrometer
operating at 300 MHz *H frequency, corresponding **C and *°F frequencies are 75 and 282
MHz.

The chemical shifts are calibrated to residual proton and carbon resonance of CDClz (*H
7.26 and 3C 77.1 ppm), Acetone-d6 (*H 2.05 and **C 29.8) or DMSO-d6 (*H 2.50 and **C
39.5). In the 3C NMR spectra, signals corresponding to CH, CH, and CHs groups are assigned
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from DEPT135. Chemical shifts (d) are given in parts per million from tetramethylsilane (TMS)
as internal standard. The following abbreviations are used for the H and °F spectra
multiplicities: s: singlet, d: doublet, t: triplet, q: quartet, m: multiplet, bs: broad singlet, bd:
broad doublet, dd: doublet of doublets, ... Coupling constants (J) are reported in Hertz (Hz).

IR spectra were recorded on Perkin Elmer Spectrum 100 FT IR spectrometers. HRMS
were recorded on an LC Waters Acquity coupled to a Waters LCT Premier XE (Q-TOF)

instrument.

Il.  Synthesis

1) General procedures

General Procedure A: lodation and protection of indole and azole derivatives: The
corresponding indole or azole derivative (1 equiv.) and DMF (1.2 M) were placed and stirred
in a round bottom flask. Then, KOH (2.5 equiv.) and diiodine (1 equiv.) were respectively
introduced in one portion. The mixture was stirred for about 2 hours and when judged to be
complete by TLC, the reaction was quenched by a saturated aqueous solution of Na>S>0Ozand a
same volume of EtOAc. The layers were separated and the aqueous phase was extracted with
two additional volumes of EtOAc and the organic phases were combined. Finally, the single
organic phase was washed with water and brine, dried over MgSQOyg, filtered and the solvent was
removed in vacuo. Due to stability issues, the 3-iodo-indole derivative was not isolated and was
directly engaged in the protection step without any purification.

The flask containing the crude product was flushed with N2 for several minutes, then
DMF (1.2 M) was introduced and the mixture was stirred and cooled to 0 °C using an ice bath.
NaH (60% in oil, 1.2 equiv.) was added by portions and the mixture was stirred for an additional
20 minutes. Then, PhSO2CI was introduced dropwise, the reaction was stirred at 0 °C for 30
minutes then the ice bath was removed and allowed to heat up to r.t. for about 3 hours or when
judged to be complete by TLC. The reaction was quenched by distillated water and a same
volume of EtOAc. The layers were separated and the aqueous phase was extracted with two
additional volumes of EtOAc and the organic phases were combined. Finally, the single organic
phase was washed with water and brine, dried over MgSOQs, filtered and the solvent was
removed in vacuo. The crude product was purified via column chromatography using a gradient
of elution from 0:100 (EtOAC/PE) to 10:90 (EtOAC/PE) to obtain a pure sample.
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General Procedure B: Miyaura borylation of 3-iodo-N-protected-1H-indole: 3-
iodo-N-protected-1H-indole (1 equiv.), Pd(PPh3)s (10 mol%) were placed in an oven-dried
sealed tube which was then evacuated and backfilled three times with N.. EtsN (2.5 equiv.),
HBpin (1.5 equiv.) and 1,4-dioxane (0.12 M) were added and the tube was sealed with an
aluminum cap. The mixture was stirred and allowed to heat at 80 °C for 2 hours when judged
to be complete by TLC. Then, the reaction mixture was quenched with a small amount of water,
the layers were separated, the aqueous phase was extracted two times with DCM and the organic
phases were combined. Finally, the single organic phase was washed with water and brine,
dried over MgSOs, filtered and the solvent was removed in vacuo. The crude product obtained

was directly engaged in the cross-coupling Suzuki-Miyaura reaction without any purification.

General Procedure C: Synthesis of 3-(2-bromophenyl)-indole and azole derivatives
from Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction: N-protected indole or azole derivative (1
equiv.), the corresponding bromoaryl (1.1 equiv.), Pd(dba)2 (5 mol%), triphenylphosphine (10
mol%) and caesium carbonate (2 equiv.) were placed in an oven-dried sealed tube which was
then evacuated and backfilled three times with N2. DME and distillated water were added and
the tube was sealed with an aluminum cap. The mixture was stirred and allowed to heat at 90
°C for about 24 hours or when judged to be complete by TLC. Then, the reaction mixture was
quenched with a small amount of water, the layers were separated, the aqueous phase was
extracted two times with EtOAc and the organic phases were combined. Finally, the single
organic phase was washed with water and brine, dried over MgSQOyg, filtered and the solvent was
removed in vacuo. The crude product was purified via column chromatography using a gradient
of elution from 0:100 (EtOAC/PE) to 10:90 (EtOAC/PE) to obtain a pure sample.

General Procedure D: Deprotection of phenylsulfonyl protecting groups on indole
and azole derivatives: The corresponding indole or azole derivative (1 equiv.) and MeOH
(0.125 M) were placed and stirred in a round bottom flask. Then, KOH (25 equiv.) was
introduced in one portion. The mixture was stirred for about 16 hours at reflux and when judged
to be complete by TLC, the reaction was quenched by HCI (1 M) until pH 6-7. A similar volume
of DCM was added and the layers were separated. The aqueous phase was extracted with two
additional volumes of DCM and the organic phases were combined. Finally, the single organic
phase was washed with water and brine, dried over MgSOQs, filtered and the solvent was
removed in vacuo. The crude product was triturated in a small amount of DCM/pentane (1:99)

to obtain a pure sample.
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General Procedure E: Wittig reaction from cinnamaldehyde derivatives:
MePPhszBr (1.2 equiv.) was placed in an oven-dried round-bottom flask which was then
evacuated and backfilled three times with N2>. THF (0.1 M) were added and the mixture was
stirred at -78 °C using a bath of dry ice and acetone. Titrated n-BuLi at 1.95 M (1.2 equiv.) was
added dropwise and the flask was stirred at -78 °C for 15 minutes, then the cinnamaldehyde
derivative (1 equiv.) was added dropwise to the orange mixture. The reaction continued for 2
hours and when judged to be complete by TLC, the reaction mixture was quenched with
saturated aqueous NH4ClI, the layers were separated, the aqueous phase was extracted two times
with Et20 and the organic phases were combined. Finally, the single organic phase was washed
with water and brine, dried over MgSQOyg, filtered and the solvent was removed in vacuo. The
crude product was purified via column chromatography using 100% pentane to obtain a pure

sample.

General Procedure F: Wittig-Horner reaction from aldehyde derivatives: In an
oven-dried round-bottom flask which was evacuated and backfilled three times with N2, diethyl
allylphosphonate (1.05 equiv. or 1.5 equiv.) and THF (0.08 M) were placed and the mixture
was stirred at 0 °C. Then, NaH (60% in oil, 1.05 equiv. or 1.5 equiv.) was added in one portion
and the mixture was stirred for 15 minutes. The corresponding aldehyde (1 equiv.) previously
diluted in THF was added dropwise to the mixture. The reaction continued for 12 hours and
when judged to be complete by TLC, the reaction mixture was quenched with saturated aqueous
NH4Cl and Et,O. The layers were separated, the aqueous phase was extracted two times with
Et.O and the organic phases were combined. Finally, the single organic phase was washed with
water and brine, dried over MgSQyg, filtered and the solvent was removed in vacuo. The crude
product was purified via column chromatography using a gradient of elution from 0:100
(EtOAC/PE) to 10:90 (EtOAC/PE) to obtain (E)-1-arylbutadienes with in some cases a small
amount of Z-isomer. The spectral data is provided for the major E-isomer.

General Procedure G: Allylic C-H interception for the synthesis of 6-styryl-7H-
benzo[c]carbazole: Indole derivative (1 equiv.), Pd(OACc). (10 mol%), dppe (10 mol%) and
potassium carbonate (2 equiv.) were placed in an oven-dried sealed tube which was then
evacuated and backfilled three times with N2. The corresponding (E)-1-arylbutadiene (2.5
equiv.) and DCE (0.2 M) were added and the tube was sealed with an aluminum cap. The
mixture was stirred and allowed to heat at 100 °C for 24 hours. When judged to be complete by
TLC, the reaction mixture was filtered through a pad of Celite® and the solvent was removed
in vacuo. The crude product was purified via column chromatography using a gradient of
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elution from 0:100 (EtOAC/PE) to 15:85 (EtOAC/PE) to obtain a mixture of inseparable (E)-6-
styryl-6,7-dihydro-5H-benzo[c]carbazole and (E)-6-styryl-7H-benzo[c]carbazole (95:5). This
mixture was placed in an oven-dried round-bottom flask. DCE (0.02 M) was added and the
solution was stirred at r.t. with ambient light for 24 hours or with irradiation from a Kessil LED
lamp (6200K, 18W) for 40 minutes. For products 8Ab, 8Ac, 8Ad and 8Af, mild-oxydation with
air was not efficient, a post oxidative reaction was mandatory with chloranil in o-xylene at 120
°C for 16 h to obtain a clean conversion into the (E)-6-styryl-7H-benzo[c]carbazole derivatives.
When judged to be complete by TLC, the solvent was removed in vacuo. Finally, the crude

product was triturated in a small amount of DCM/pentane (5:95) to obtain a pure sample.

General Procedure H: Allylic C-H interception for the synthesis of 6-phenethyl-
7H-benzo[c]carbazole: Indole derivative (1 equiv.), Pd(OAc)2 (10 mol%), dppe (10 mol%)
and potassium carbonate (2 equiv.) were placed in an oven-dried sealed tube which was then
evacuated and backfilled three times with N2. The corresponding (E)-1-arylbutadiene (2.5
equiv.) and MeCN (0.2 M) were added and the tube was sealed with an aluminum cap. The
mixture was stirred and allowed to heat at 100 °C for 24 hours. When judged to be complete by
TLC, the reaction mixture was filtered through a pad of Celite® and the solvent was removed
in vacuo. The crude product was purified via column chromatography using a gradient of
elution from 0:100 (EtOAC/PE) to 15:85 (EtOAC/PE) to obtain a mixture of inseparable
saturated and unsaturated (6:1) 7H-benzo[c]carbazoles. This mixture was placed in an oven-
dried round-bottom flask with Pd/C (10 w.t., 130 mg/mmol) which was then evacuated and
backfilled with N>. MeOH (0.025 M) was added and while the solution was stirred, hydrogen
in rubber balloon was bubbled. The reaction continued for 4 hours, then was filtered through a
pad of Celite® and the solvent was removed in vacuo. Finally, the crude product was triturated

in a small amount of DCM/pentane (5:95) to obtain a pure sample.

General Procedure I: Synthesis of 2-(2bromophenyl)indole from Fischer reaction:
2-Bromoacetophenone derivative (1 equiv.) and phenylhydrazine (1 equiv.) were placed and
stirred in a round bottom flask. Then, methane sulfonic acid (12.5 equiv.) was introduced slowly
and the mixture was stirred for about 1 hour at 100 °C. When judged to be complete by TLC,
the reaction was poured into ice and the aqueous phase was extracted with three volumes of
Et>O and the organic phases were combined. Finally, the single organic phase was washed with
water and brine, dried over MgSOy, filtered and the solvent was removed in vacuo. The crude
product was purified via column chromatography using a gradient of elution from 0:100
(PE/EtOAC) to 10:90 (PE/EtOAC) to obtain a pure sample.

189



EXPERIMENTAL PART

General Procedure J: N-methylation of indole derivatives: Indole derivative (1
equiv.) and DMF (0.5 M) were placed and stirred in a round-bottom flask. Then, the reaction
mixture was cooled to 0 °C using an ice bath, sodium hydride (60% in oil, 1.2 equiv.) was
introduced in one portion and the mixture was stirred for about 20 minutes at 0 °C. lodomethane
(1.2 equiv.) was introduced slowly and the ice bath was removed. The reaction was stirred for
additional 16 hours. Then, the reaction mixture was quenched with a small amount of water,
the layers were separated, the aqueous phase was extracted two times with EtOAc and the
organic phases were combined. Finally, the single organic phase was washed with water and
brine, dried over MgSOyg, filtered and the solvent was removed in vacuo. The crude product as
purified via column chromatography using a gradient of elution from 0:100 (EtOAC/PE) to
12:88 (EtOAC/PE) to obtain a pure sample.

General Procedure K: Miyaura borylation of 3-bromo-benzo[b]thiophene: 3-iodo-
benzo[b]thiophene (1 equiv.), Pd(PPhs)s (5 mol%) were placed in an oven-dried round-bottom
flask which was then evacuated and backfilled three times with N.. KOAc (2.0 equiv.), B2Pin;
(1.0 equiv.) and 1,4-dioxane (5 M) were added and the mixture was stirred and allowed to heat
at reflux for 24 hours. Then, the reaction mixture was quenched with a small amount of water,
the layers were separated, the aqueous phase was extracted two times with DCM and the organic
phases were combined. Finally, the single organic phase was washed with water and brine,
dried over MgSOsa, filtered and the solvent was removed in vacuo. The crude product was
purified via column chromatography using a gradient of elution from 0:100 (EtOAC/PE) to
3:97(EtOAC/PE) to obtain a pure sample.

General Procedure L: Synthesis of (E)-ethyl 3-(2-bromophenyl)acrylate from
Wittig-Horner reaction: In an oven-dried round-bottom flask which was then evacuated and
backfilled three times with No, triethyl phosphonoacetate (1.0 equiv.) and THF (0.2 M) were
placed and the mixture was stirred vigorously on activated molecular sieves. LiOH-H>O (1.0
equiv.) was added in one portion, then the corresponding aldehyde (1 equiv.) diluted in THF,
was introduced dropwise in the mixture. The reaction continued for 24 hours and when judged
to be complete by TLC, the reaction mixture was quenched with saturated aqueous NH4Cl and
DCM, the layers were separated, the aqueous phase was extracted two times with DCM and the
organic phases were combined. Finally, the single organic phase was washed with water and
brine, dried over MgSQsu, filtered and the solvent was removed in vacuo. The crude product
was purified via column chromatography using a gradient of elution from 0:100 (EtOAC/PE) to
12:88 (EtOAC/PE) to obtain a pure sample.
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General Procedure M: Synthesis of pyrrole by Van Leusen’s [3+2] cycloaddition
reaction: In an oven-dried round-bottom flask which was evacuated and backfilled three times
with N2, NaH (60% in oil, 1.2 equiv.) in Et,O/DMF (2:1, 0.25 M) was placed and the mixture
was stirred. A premixted solution of (E)-ethyl 3-(2-bromophenyl)acrylate derivative (1.0
equiv.) and TosMIC (1.2 equiv.) in Et2O (0.5 M) was added dropwise to the solution of NaH
over 30 min at r.t. The reaction continued for 16 hours and when judged to be complete by
TLC, the reaction mixture was quenched with water. This solution was extracted three times
with Et20 and the organic phases were combined. Finally, the single organic phase was washed
with water and brine, dried over MgSQOyg, filtered and the solvent was removed in vacuo. The
crude product was purified via trituration in a small amount of pentane/EtOAc (95/5) to obtain

a pure sample.

General Procedure N: Saponification and decarboxylation of 1H-pyrrole-3-
carboxylic acid ethyl ester: In a round-bottom flask, powdered NaOH (2.6 equiv.) and ethyl
4-(2-bromophenyl)-1H-pyrrole-3-carboxylate derivative (1 equiv.) in ethylene glycol (0.4 M)
were placed and the mixture was stirred at 160 °C for 4 hours. When judged to be complete by
TLC, the reaction mixture was quenched with water. This solution was extracted three times
with DCM and the organic phases were combined. Finally, the single organic phase was washed
with water and brine, dried over MgSQOyg, filtered and the solvent was removed in vacuo. The
crude product was purified via column chromatography using a gradient of elution from 0:100
(EtOAC/PE) to 15:85 (EtOAC/PE) to give a pure sample.

General Procedure O: Allylic C-H interception for the synthesis of (+/-) (E)-4-
styryl-4,5-dihydro-3H-benzo[e]indole: Pyrrole derivative (1 equiv.), Pd(OACc). (10 mol%),
dppe (10 mol%) and potassium carbonate (2 equiv.) were placed in an oven-dried sealed tube
which was then evacuated and backfilled three times with N.. The corresponding (E)-1-
arylbutadiene (2.5 equiv.) and MeCN (0.2 M) were added and the tube was sealed with an
aluminum cap. The mixture was stirred and allowed to heat at 100 °C for 24 hours. When judged
to be complete by TLC, the reaction mixture was filtered through a pad of Celite® and the
solvent was removed in vacuo. The crude product was purified via column chromatography
using a gradient of elution from 0:100 (EtOAC/PE) to 15:85 (EtOAC/PE) to obtain a pure

sample.

General Procedure P: Dibromocyclopropanation of styrene derivatives: In a round-
bottom flask, styrene (1 equiv.), KOH (1.5 equiv.) and BnNEt:CI (5 mol%) in DCM (2 M) was
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placed and the mixture was stirred at r.t. Then, bromoform (1.2 equiv.) was added very slowly
dropwise during 1 hour. The mixture was stirred for an additional 16 hours, then, when judged
to be complete by TLC, the reaction mixture was filtered through a pad of Celite® and the
solvent was removed in vacuo. The crude product was purified via column chromatography

using 100% pentane as eluent to give a pure sample.

General Procedure Q: Ring-opening of dibromocyclopropane derivatives for the
preparation of allenes: In a round-bottom flask, dibromocyclopropane derivative (1 equiv.),
in THF (0.5 M) was placed and the mixture was stirred at r.t. Then, EtMgBr (1.3 equiv.) was
added slowly dropwise. The mixture was stirred for additional 2 hours, then, when judged to be
complete by TLC, the reaction mixture was quenched with cold water and Et»O, the layers were
separated and after being acidified with HCI (3 N), the aqueous phase was extracted two times
with Et20 and the organic phases were combined. Finally, the single organic phase was washed
with water and brine, dried over MgSQOyg, filtered and the solvent was removed in vacuo. The
crude product was purified via column chromatography using 100% pentane as eluent to give

a pure sample.

General Procedure R: Diarylation of 1,3-butadiene using iodonium salt and
boronic acid derivatives: Boronic acid derivative (1 equiv.), diphenyliodonium triflate (2
equiv.), potassium carbonate or potassium tert-butoxide (3 equiv.), 4"-(4-Methoxyphenyl)-
2,2":6",2""-terpyridine (20 mol%), Cu(MeCN)s-PFe¢ (20 mol%) were placed in an oven-dried
sealed tube which was then evacuated and backfilled three times with N.. Then, 1,3-butadiene
(2 M in THF, 2 equiv.) and MeCN (0.2 M) were added and the tube was sealed with an
aluminum cap. The mixture was stirred at r.t. or allowed to heat at 90 °C for 16 hours. When
judged to be complete by TLC, the reaction mixture was filtered through a pad of Celite® and
the solvent was removed in vacuo. The crude product was purified via column chromatography
using a gradient of elution from 0:100 (EtOAc/pentane) to 2:98 (EtOAc/pentane) to obtain a

pure sample.

General Procedure S: Synthesis of pinacol boronic esters from boronic acid
derivatives: Boronic acid derivative (1 equiv.), pinacol (1 equiv.), in Et2O (0.5 M) were placed
in an oven-dried round-bottom flask. The mixture was stirred at r.t. for 16 hours. Then, MgSO4
(1 equiv) was added and the mixture was stirred for additional 1 hour. When judged to be

complete by TLC, the reaction mixture was filtered through a pad of MgSO4 and the solvent
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was removed in vacuo. The crude product was crystallized after evaporation of the solvent to

give a pure sample.

2) Commercial availability

Starting materials which were commercially available have been listed below on
Schéma 111:
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Schéma 111: Structure of commercially available starting materials
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3) Experimental part

a) Synthesis of 3-iodo-1-(phénylsulfonyl)-1H-indoles 2A-2H

N\ Chemical Formula: C44H4INO,S
N Molecular Weight: 383,20

2A
3-iodo-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole: The compound 2A was prepared according to the
general procedure A using indole (5.0 g, 42.68 mmol), KOH (5.99 g, 106.7 mmol), diiodine
(10.83 g, 42.68 mmol), NaH (60% in oil, 2.05 g, 51.22 mmol) and PhSOCI (6.56 mL, 51.22
mmol) in anhydrous DMF. Purification by flash chromatography in PE/EtOAc (from 0:100 to
10:90) afforded 2A as a white powder (14.0 g, 86% vyield). Exhibited spectral data are identical

to previous reports.*68

IH NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.99-7.94 (m, 1H), 7.93-7.87 (m, 2H), 7.71 (s, 1H),
7.60-7.53 (m, 1H), 7.50-7.43 (m, 2H), 7.41-7.28 (m, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 138.0 (C), 134.5 (C), 134.3 (CH), 132.6 (C), 129.8
(CH), 129.6 (2xCH), 127.0 (2xCH), 125.9 (CH), 124.2 (CH), 122.2 (CH), 113.5 (CH), 67.3

(C).

N Chemical Formula: C;5H1INO3S
N‘ Molecular Weight: 413,23

SO,Ph
/O 2

2B

3-iodo-7-methoxy-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole: The compound 2B was prepared according
to the general procedure A using 7-methoxy-1H-indole (1.00 g, 6.79 mmol), KOH (953 mg,
17.0 mmol), diiodine (1.72 g, 6.79 mmol), NaH (60% in oil, 326 mg, 8.15 mmol) and PhSO.ClI
(2.04 mL, 8.15 mmol) in anhydrous DMF. Purification by flash chromatography in PE/EtOACc
(from 0:100 to 10:90) afforded 2B as a beige powder (2.19 g, 78% yield).

188 M. G. Saulnier, G. W. Gribble, J. Org. Chem. 1982, 47, 5, 757-761.
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m.p.: 136.2 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3143, 1585, 1488, 1357, 1185, 1130, 587 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.98 (s, 1H), 7.91-7.81 (m, 2H), 7.64-7.51 (m, 1H),
7.55-7.43 (m, 2H), 7.21 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.02 (dd, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H), 6.74 (dd, J= 7.9, 1.0
Hz, 1H), 3.66 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 147.0 (C), 139.9 (C), 125.2 (C), 133.5 (CH), 132.0
(CH), 128.9 (2xCH), 127.3 (2xCH), 124.7 (CH), 121.2 (C), 114.6 (CH), 107.7 (CH), 64.7 (C),
55.6 (CH3).

HRMS (API") m/z: [M+H]" Calcd for C15H13INO2S 413.9661; Found 413.9662.

N\ Chemical Formula: C14HgFINO,S
. N Molecular Weight: 401,19

2C
6-fluoro-3-iodo-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole: The compound 2C was prepared according to
the general procedure A using 6-fluoro-1H-indole (1.50 g, 11.1 mmol), KOH (1.56 g, 27.8
mmol), diiodine (2.82 g, 11.1 mmol), NaH (60% in oil, 533 mg, 13.3 mmol) and PhSO.CI (1.7
mL, 13.3 mmol) in anhydrous DMF. Purification by flash chromatography in PE/EtOAc (from
0:100 to 10:90) afforded 2C as a beige powder (2.01 g, 45% yield).

m.p.: 171.7 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3135, 1480, 1368, 1183, 1170, 1106, 723 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.94-7.86 (m, 2H), 7.72 (dd, J = 9.3, 2.3 Hz, 1H), 7.67
(s, 1H), 7.63-7.55 (m, 1H), 7.53-7.43 (m, 2H), 7.30 (dd, J = 8.8, 5.2 Hz, 1H), 7.06 (td, J = 8.8,
2.3 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 161.8 (C, YJc.r = 244 Hz), 137.7 (C), 134.5 (CH), 134.4
(C, 3Jc.r = 13.2 Hz), 130.1 (CH, %Jcr = 4.1 Hz), 129.7 (2xCH), 128.9 (C, Jc-r = 1.6 Hz), 127.0
(2xCH), 123.3 (CH, 3Jc.r = 10.0 Hz), 112.7 (CH, 2Jc.F = 24.5 Hz), 100.8 (CH, 2Jc.r = 28.8 Hz),
66.6 (C, °Jc.r = 0.9 Hz).

19F NMR (282 MHz, CDCls): 8 (ppm) = -114.75 (td, J = 9.3, 5.2 Hz).
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HRMS (API) m/z: [M-H] Calcd for C1aHsFINO,S 399.9305; Found 399.9295.

I
O AN Chemical Formula: C4gH45INO,S

N Molecular Weight: 433,26
O SO,Ph

2D
3-iodo-1-(phenylsulfonyl)-1H-benzo[g]indole: The compound 2D was prepared according to
the general procedure A using 1H-benzo[g]indole (500 mg, 2.99 mmol), KOH (420 mg, 7.48
mmol), diiodine (759 mg, 2.99 mmol), NaH (60% in oil, 143 mg, 3.59 mmol) and PhSO.CI
(0.46 mL, 3.59 mmol) in anhydrous DMF. Purification by flash chromatography in PE/EtOAC
(from 0:100 to 10:90) afforded 2D as a white powder (1.01 g, 79% yield).

m.p.: 178.8 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3157, 2989, 1446, 1326, 1187, 1170, 1090, 724 cm™™.

H NMR (300 MHz, acetone-d6): & (ppm) = 9.08 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.00 (d, J =
8.7 Hz, 1H), 7.92-7.81 (m, 3H), 7.70-7.56 (m, 2H), 7.56-7.43 (m, 4H).

13C NMR (75 MHz, acetone-d6): 5 (ppm) = 138.7 (C), 135.5 (CH), 134.1 (CH), 133.8 (C),
132.2 (C), 131.2 (C), 130.6 (2xCH), 130.2 (CH), 127.9 (2xCH), 127.8 (CH), 127.6 (CH), 126.4
(CH), 124.4 (CH), 123.3 (C), 121.1 (CH), 68.6 (C).

HRMS (API%) m/z: [M+H]" Calcd for C1sH13INO2S 433.9712; Found 433.9692.

(0]
~ N\ Chemical Formula: C45H4,INO3S
N Molecular Weight: 413,23

2E
3-iodo-5-methoxy-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole: The compound 2E was prepared according
to the general procedure A using 5-methoxy-1H-indole (1.00 g, 6.80 mmol), KOH (0.95 g, 17.0
mmol), diiodine (1.73 g, 6.80 mmol), NaH (60% in oil, 326 mg, 8.16 mmol) and PhSO,CI (1.05
mL, 8.16 mmol) in anhydrous DMF. Purification by flash chromatography in PE/EtOAc (from
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0:100 to 15:85) afforded 2E as a light-grey powder (2.34 g, 84% yield). Exhibited spectral data

are identical to previous reports.1%°

IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.89-7.83 (m, 3H), 7.66 (s, 1H), 7.59-7.52 (m, 1H),
7.49-7.41 (m, 2H), 6.97 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H).

0 |
MeO N\ Chemical Formula: C4gH{2INO4S
N Molecular Weight: 441,24
SO,Ph
2F

methyl 3-iodo-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole-5-carboxylate: The compound 2F was
prepared according to the general procedure A using methyl 1H-indole-5-carboxylate (2.00 g,
11.4 mmol), KOH (1.60 g, 28.5 mmol), diiodine (2.90 g, 11.4 mmol), NaH (60% in oil, 959
mg, 24.0 mmol) and PhSO,CI (3.06 mL, 24.0 mmol) in anhydrous DMF. Purification by flash
chromatography in PE/EtOAc (from 0:100 to 15:85) afforded 2F as a white powder (1.30 g,
26% yield).

m.p.: 166.2 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3676, 2988, 2902, 1719, 1394, 1234, 1066, 733 cm™™.

'H NMR (300 MHz, acetone-d6): & (ppm) = 810-7.98 (m, 3H), 7.93-7.88 (m, 2H), 7.76 (s, 1H),
7.62-7.54 (m, 1H), 7.51-7.44 (m, 2H), 3.94 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, acetone-dé): 5 (ppm) = 166.8 (C), 137.7 (C), 137.0 (C), 134.6 (CH), 132.5
(C), 131.0 (CH), 129.7 (2xCH), 127.0 (3xCH), 126.3 (C), 124.5 (CH), 113.4 (CH), 67.4 (C),
52.4 (CHs).

HRMS (API%) m/z: [M+H]" Calcd for C16H13INO4S 441.9610; Found 441.9597.

189 M. G. Saulnier, G. W. Gribble, J. Org. Chem. 1983, 48, 2690-2695.
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N
O A\ Chemical Formula: C44HgIN,0,S
N Molecular Weight: 428,20

SO,Ph

2G
3-iodo-5-nitro-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole: The compound 2G was prepared according to
the general procedure A using methyl 5-nitro-1H-indole (1.00 g, 6.17 mmol), KOH (866 mg,
15.43 mmol), diiodine 1.57 g, 6.17 mmol), NaH (60% in oil, 296 mg, 7.40 mmol) and PhSO,CI
(0.948 mL, 7.40 mmol) in anhydrous DMF. Purification by flash chromatography in PE/EtOAc
(from 0:100 to 15:85) afforded 2G as a yellow-orange powder (2.42 g, 92% vyield).

m.p.: 198.4 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3676, 2988, 2902, 1520, 1370, 1074, 737 cm™.

H NMR (300 MHz, acetone-d6): & (ppm) = 8.31 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.26 (dd, J = 9.1, 2.3 Hz,
1H), 8.09 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.95-7.91 (m, 2H), 7.85 (s, 1H), 7.68-7.59 (m, 1H), 7.57-7.49 (m,
2H).

13C NMR (75 MHz, acetone-d6): 5 (ppm) = 144.9 (C), 137.4 (C), 137.3 (C), 135.0 (CH), 132.9
(C), 132.7 (CH), 130.0 (2xCH), 127.1 (2xCH), 121.0 (CH), 118.8 (CH), 114.0 (CH), 66.8 (C).

HRMS (API") m/z: [M-SO2Ph]" Calcd for CgH4IN2O> 286.9318; Found 286.9315.

AN Chemical Formula: C15H2INO,S
N Molecular Weight: 397,23

2H
3-iodo-4-methyl-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole: The compound 2H was prepared according
to the general procedure A using methyl 4-methyl-1H-indole (2.00 g, 15.2 mmol), KOH (2.14
g, 38.1 mmol), diiodine (3.87 g, 15.2 mmol), NaH (60% in oil, 732 mg, 18.3 mmol) and
PhSOCI (2.33 mL, 18.3 mmol) in anhydrous DMF. Purification by flash chromatography in
PE/EtOACc (from 0:100 to 15:85) afforded 2H as a light-grey powder (2.30 g, 38% yield).

m.p.: 138.6 °C (pentane).

IR (ATR) vmax: 3129, 1447, 1364, 1182, 1094, 721 cm™.
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'H NMR (300 MHz, acetone-d6): & (ppm) = 7.92-7.87 (m, 3H), 7.74 (s, 1H), 7.57-7.52 (m, 1H),
7.48-7.42 (m, 2H), 7.21 (dd, J = 8.4, 7.4 Hz, 1H), 6.99 (dt, J = 7.4, 0.9 Hz, 1H). 2.80 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, acetone-dé): 5 (ppm) = 137.9 (C), 134.6 (C), 134.2 (CH), 132.2 (C), 130.9
(CH), 129.5 (2xCH), 128.2 (C), 127.0 (2xCH), 126.0 (CH), 125.5 (CH), 111.6 (CH), 62.5 (C),
19.4 (CHsa).

HRMS (API%) m/z: [M+H]" Calcd for C1sH13INO.S 397.9712; Found 397.9701.

b) Synthesis of 1-(phenylsulfonyl)-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-
1H-indole S1-3A

Chemical Formula: C5oH2,BNO4S

@\g Molecular Weight: 383,27
N

S1-3A

1-(phenylsulfonyl)-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-1H-indole: The
compound S1-3A was prepared according to the general procedure B using 3-iodo-1-
(phenylsulfonyl)-1H-indole (5.00 g, 13.0 mmol), Pd(PPhs)s (1.51 g, 1.30 mmol), EtsN (4.40
mL, 32.6 mmol), HBpin (2.84 mL, 19.6 mmol) and 1,4-dioxane (109 mL, 0.12 M). The crude
product S1-3A is obtained as a dark viscous oil and was directly engaged in cross-coupling

Suzuki-Miyaura reaction without any purification.

c) Synthesis of 3-iodo-1-(phénylsulfonyl)-1H-indoles 3A-3J
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&

Br  Chemical Formula: CooH44BrNO,S

O N\ Molecular Weight: 412,30
N

SO,Ph
3A

3-(2-bromophenyl)-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole: The compound 3A was prepared
according to the general procedure C using 3-iodo-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole 2A (5.00 g,
13.1 mmol), 2-bromophenylboronic acid (2.89 g, 14.4 mmol), caesium carbonate (8.51 g, 26.1
mmol), Pd(dba)> (374 mg, 0.65 mmol) and triphenylphosphine (344 mg, 1.31 mmol) in a
mixture of DME and distillated water (44 + 22 mL, 0.2 M). Purification by flash
chromatography in PE/EtOAc (from 0:100 to 10:90) afforded 3A as a white powder (3.26 g,
92% yield).

m.p.: 93.8 °C (MeOH).
IR (ATR) vmax: 1446, 1365, 1169, 1134, 1089, 738, 590 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.06 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.98-7.90 (m, 3H), 7.75 (s,
1H), 7.72 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.49-7.33 (m, 6H), 7.30-7.19 (m, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 138.3 (C), 134.9 (C), 134.0 (CH), 133.6 (C), 133.6
(CH), 132.0 (CH), 130.2 (C), 129.5 (CH), 129.4 (2xCH), 127.5 (CH), 127.0 (2xCH), 125.4
(CH), 125.1 (CH), 124.0 (C), 123.7 (CH), 122.9 (C), 122.9 (CH), 113.9 (CH).

HRMS (API*) m/z: [M+H]" Calcd for C2oH15°BrNO,S 412.0007; Found 412.0019.

(2

Br Chemical Formula: Cy4H4gBrNO3S

O \ Molecular Weight: 442,33
N

\
/O SO,Ph

3B

3-(2-bromophenyl)-7-methoxy-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole: The compound 3B was
prepared according to the general procedure C using 3-iodo-7-methoxy-1-(phenylsulfonyl)-1H-
indole 2B (2.10 g, 5.08 mmol), 2-bromophenylboronic acid (1.12 g, 5.59 mmol), caesium
carbonate (3.33 g, 10.2 mmol), Pd(dba)2 (292 mg, 0.508 mmol) and triphenylphosphine (267
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mg, 1.02 mmol) in a mixture of DME and distillated water (17 + 8.5 mL, 0.2 M). Purification
by flash chromatography in PE/EtOAc (from 0:100 to 10:90) afforded 3B as a white powder
(1.68 g, 75% yield).

m.p.: 156.9 °C (MeOH).
IR (ATR) vmax: 1420, 1354, 1236, 1171, 1129, 1091, 728, 594 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.00 (s, 1H), 7.96-7.89 (m, 2H), 7.74 (dd, J = 8.0, 1.3
Hz, 1H), 7.62-7.54 (m, 1H), 7.54-7.47 (m, 3H), 7.41 (td, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H), 7.31-7.22 (m,
1H), 7.15 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H), 6.72 (dd, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H), 3.69
(s, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 147.6 (C), 140.4 (C), 133.9 (C), 133.5 (CH), 133.4
(CH), 132.9 (C), 132.2 (CH), 129.4 (CH), 128.9 (2xCH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 127.4
(2xCH), 124.6 (C), 124.3 (CH), 124.2 (C), 120.8 (C), 113.4 (CH), 107.2 (CH), 55.6 (CHs).

HRMS (API*) m/z: [M+H]* Calcd for C21H17"°BrNO3S 442.0113; Found 442.0116.

L

Br Chemical Formula: CyoH413BrFNO,S

O N\ Molecular Weight: 430,29
F N

SO,Ph
3C

3-(2-bromophenyl)-6-fluoro-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole: The compound 3C was
prepared according to the general procedure C using 6-fluoro-3-iodo-1-(phenylsulfonyl)-1H-
indole 2C (1.47 g, 3.66 mmol), 2-bromophenylboronic acid (809 mg, 4.03 mmol), caesium
carbonate (2.58 g, 7.32 mmol), Pd(dba). (105 mg, 0.183 mmol) and triphenylphosphine (96
mg, 0.366 mmol) in a mixture of DME and distillated water (12 + 6 mL, 0.2 M). Purification
by flash chromatography in PE/EtOAc (from 0:100 to 10:90) afforded 3C as a white powder
(965 mg, 62% yield).

m.p.: 105.5 °C (MeOH).

IR (ATR) vimax: 1483, 1366, 1335, 1201, 1175, 1106, 728, 598 cm'.
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IH NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.96-7.91 (m, 2H), 7.78 (dd, J = 9.6, 2.3 Hz, 1H), 7.73-
7.69 (M, 2H), 7.62-7.55 (m, 1H), 7.53-7.44 (m, 2H), 7.41-7.37 (m, 2H), 7.33 (dd, J = 8.8, 5.3
Hz, 1H), 7.29-7.22 (m, 1H). 7.00 (td, J = 9.0, 2.4 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 161.2 (C, Jc.r = 243 Hz), 138.0 (C), 135.1 (C, 3Jcr =
12.6 Hz), 134.3 (CH), 133.6 (CH), 133.2 (C), 131.9 (CH), 129.6 (CH), 129.6 (2xCH), 127.6
(CH), 127.0 (2xCH), 126.5 (C, *Jc.r = 1.6 Hz), 125.5 (CH, %Jc.r = 4.0 Hz), 123.9 (C), 122.8 (C,
5Jc.F = 0.8 Hz), 121.8 (CH, 3Jc.Fr = 9.9 Hz), 112.2 (CH, 2Jc-F = 24.3 Hz), 101.2 (CH, 2Jc.F = 28.4
Hz).

19F NMR (282 MHz, CDCls): & (ppm) = -115.87 (td, J = 9.3, 5.3 Hz).

HRMS (API") m/z: [M-SO,Ph]" Calcd for C14Hs"®BrFN 287.9824; Found 287.9818.

Br  Chemical Formula: Cy4H4gBrNO,S

O N Molecular Weight: 462,36
N

3D

3-(2-bromophenyl)-1-(phenylsulfonyl)-1H-benzo[g]indole: The compound 3D was prepared
according to the general procedure C using 3-iodo-1-(phenylsulfonyl)-1H-benzo[g]indole 2D
(1.00 g, 2.31 mmol), 2-bromophenylboronic acid (510 mg, 2.54 mmol), caesium carbonate
(1.63 g, 4.62 mmol), Pd(dba)2 (69 mg, 0.12 mmol) and triphenylphosphine (60 mg, 0.23 mmol)
in a mixture of DME and distillated water (8 + 4 mL, 0.2 M). Purification by flash
chromatography in PE/EtOAc (from 0:100 to 10:90) afforded 3D as a white powder (610 mg,
57% yield).

m.p.: 53.1 °C (MeOH).
IR (ATR) vmax: 3056, 1447, 1361, 1170, 1058, 1003, 724 cm™.

'H NMR (300 MHz, acetone-d6): & (ppm) = 9.20 (dg, J = 8.7, 0.9 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.96
(d, J =8.0 Hz, 1H), 7.89-7.79 (m, 3H), 7.75 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.65-7.45 (m, 7H), 7.45-7.39
(m, 1H), 7.38 (d, J = 8.6 Hz, 1H).

202



EXPERIMENTAL PART

13C NMR (75 MHz, CDCls): § (ppm) = 138.8 (C), 135.2 (CH), 134.3 (C), 134.1 (CH), 133.4
(C), 133.3 (CH), 131.4 (C), 130.9 (CH), 130.4 (2xCH), 130.1 (C), 130.0 (CH), 129.2 (CH),
128.7 (CH), 127.8 (2xCH), 127.3 (CH), 120.7 (CH), 126.0 (CH), 124.7 (C), 124.7 (C), 124.6
(CH), 124.1 (C), 119.9 (CH).

HRMS (API") m/z: [M-SO2Ph]" Calcd for C1sH11"°BrN 320.0075; Found 320.0063.

&

Br Chemical Formula: C,4HgBrNO3S

0 .
O AN Molecular Weight: 442,33
N

SO,Ph
3E

3-(2-bromophenyl)-5-methoxy-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole: The compound 3E was
prepared according to the general procedure C using 3-iodo-5-methoxy-1-(phenylsulfonyl)-1H-
indole 2E (1.00 g, 2.42 mmol), 2-bromophenylboronic acid (534 mg, 2.66 mmol), caesium
carbonate (1.58 g, 4.84 mmol), Pd(dba). (70 mg, 0.12 mmol) and triphenylphosphine (64 mg,
0.24 mmol) in a mixture of DME and distillated water (8 + 4 mL, 0.2 M). Purification by flash
chromatography in PE/EtOAc (from 0:100 to 10:90) afforded 3E as a beige powder (464 mg,
44% vyield).

m.p.: 161.4 °C (MeOH).
IR (ATR) vmax: 1608, 1447, 1365, 1175, 684 cm™.

'H NMR (300 MHz, acetone-d6): § (ppm) = 7.94 (dd, J = 9.0, 0.5 Hz, 1H), 7.92-7.88 (m, 2H),
7.74-7.69 (m, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.57-5.51 (m, 1H), 7.48-7.38 (m, 4H), 7.32-7.19 (m, 1H), 6.96
(dd, J=9.0, 2.6 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 156.8 (C), 138.1 (C), 134.0 (CH), 133.6 (C), 133.6
(CH), 131.9 (CH), 131.2 (C), 129.6 (C), 129.5 (CH), 129.4 (2xCH), 127.6 (CH), 126.9 (2xCH),
126.2 (CH), 124.0 (C), 123.1 (C), 114.8 (CH), 114.3 (CH), 103.1 (CH), 55.8 (CHs).

HRMS (API*) m/z: [M+H]* Calcd for C21H17"°BrNO3S 442.0113; Found 442.0109.
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Ve Br  Chemical Formula: C,,HgBrNO,S
e O N Molecular Weight: 470,34

3F

methyl 3-(2-bromophenyl)-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole-5-carboxylate: The compound
3F was prepared according to the general procedure C using methyl 3-iodo-1-(phenylsulfonyl)-
1H-indole-5-carboxylate 2F (1.00 g, 2.27 mmol), 2-bromophenylboronic acid (501 mg, 2.49
mmol), caesium carbonate (1.49 g, 4.53 mmol), Pd(dba). (130 mg, 0.23 mmol) and
triphenylphosphine (119 mg, 0.45 mmol) in a mixture of DME and distillated water (8 + 4 mL,
0.2 M). Purification by flash chromatography in PE/EtOAc (from 0:100 to 20:80) afforded 3F
as a light-pink powder (928 mg, 87% yield).

m.p.: 160.7 °C (MeOH).
IR (ATR) vmax: 3115, 1723, 1368, 1285, 1176, 751 cm™.

!H NMR (300 MHz, acetone-d6): § (ppm) = 8.12-8.03 (m, 3H), 7.96-7.92 (m, 2H), 7.80 (s, 1H),
7.73 (dt, J = 8.0, 0.9 Hz, 1H), 7.61-7.54 (m, 1H), 7.51-7.44 (m, 2H), 7.43-7.39 (m, 2H), 7.31-
7.24 (m, 1H), 3.88 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 167.2 (C), 137.9 (C), 137.4 (C), 134.4 (CH), 133.6
(CH), 132.9 (C), 132.0 (CH), 130.0 (C), 129.8 (CH), 129.6 (2xCH), 127.7 (CH), 127.0 (2xCH),
126.5 (CH), 126.3 (CH), 125.9 (C), 124.0 (C), 123.3 (C), 123.2 (CH), 113.6 (CH), 52.3 (CHa).

HRMS (API*) m/z: [M+H]* Calcd for C22H177°BrNO4S 470.0062; Found 470.0042.

&

O,N Br  Chemical Formula: CooH43BrN,O4S
O N\ Molecular Weight: 457,30
N
SO,Ph
3G

3-(2-bromophenyl)-5-nitro-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole: The compound 3G was prepared
according to the general procedure C using 3-iodo-5-nitro-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole 2G
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(1.00 g, 2.34 mmol), 2-bromophenylboronic acid (516 mg, 2.57 mmol), caesium carbonate
(1.53 g, 4.68 mmol), Pd(dba). (67 mg, 0.12 mmol) and triphenylphosphine (61 mg, 0.23 mmol)
in a mixture of DME and distillated water (8 + 4 mL, 0.2 M). Purification by flash
chromatography in PE/EtOAc (from 0:100 to 30:70) afforded 3G as a beige powder (800 mg,
75% yield).

m.p.: 185.8 °C (MeOH).
IR (ATR) vmax: 3676, 2988, 2902, 1394, 1376, 1066 cm™.

'H NMR (300 MHz, acetone-d6): & (ppm) = 8.32 (dd, J = 2.2, 0.6 Hz, 1H), 8.25 (dd, J = 9.1,
2.2 Hz, 1H), 8.15 (J = 9.1, 0.6 Hz, 1H), 7.99-7.94 (m, 2H), 7.89 (s, 1H), 7.74 (dd, J =7.9, 1.2
Hz, 1H), 7.66-7.59 (m, 1H), 7.55-7.49 (m, 2H), 7.44-7.38 (m, 2H), 7.32 (ddd, J = 7.9, 6.6, 2.3
Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 144.6 (C), 137.6 (C), 137.6 (C), 134.8 (CH), 133.8
(CH), 132.1 (C), 131.9 (CH), 130.2 (CH), 130.2 (C), 129.8 (2xCH), 128.0 (CH), 127.9 (CH),
127.1 (2xCH), 123.9 (C), 123.4 (C), 120.3 (CH), 117.5 (CH), 114.1 (CH).

HRMS (API) m/z: [M-SO2Ph]" Calcd for C14Hs"°BrN202 314.9769; Found 314.9768.

w O

Br Chemical Formula: C51H4¢BrNO,S

O N\ Molecular Weight: 426,33
N

SO,Ph
3H

3-(2-bromophenyl)-4-methyl-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole: The compound 3H was
prepared according to the general procedure C using 3-iodo-4-methyl-1-(phenylsulfonyl)-1H-
indole 2H (2.00 g, 5.03 mmol), 2-bromophenylboronic acid (1.11 g, 2.54 mmol), caesium
carbonate (3.28 g, 10.1 mmol), Pd(dba). (145 mg, 0.25 mmol) and triphenylphosphine (132
mg, 0.50 mmol) in a mixture of DME and distillated water (17 + 8 mL, 0.2 M). Purification by
flash chromatography in PE/EtOAc (from 0:100 to 10:90) afforded 3H as a highly viscous
yellow oil (800 mg, 75% yield).

IR (ATR) vmax: 3060, 1447, 1367, 1177, 1142, 1092, 753 cm™.
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'H NMR (300 MHz, acetone-d6): & (ppm) = 7.93-7.87 (m, 3H), 7.66 (dt, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H),
7.58-7.51 (m, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.48-7.41 (m, 2H), 7.37-7.33 (m, 2H), 7.30-7.20 (m, 2H), 6.96
(dt, J=7.4,0.9 Hz, 1H), 2.02 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) = 138.2 (C), 136.0 (C), 135.1 (C), 133.9 (CH), 132.5
(CH), 132.3 (CH), 132.1 (C), 129.7 (CH), 129.4 (2xCH), 128.9 (C), 127.1 (CH), 126.9 (2xCH),
125.7 (C), 125.3 (CH), 125.1 (CH), 124.8 (CH), 124.3 (C), 111.7 (CH), 18.9 (CHs).

HRMS (API*) m/z: [M+H]* Calcd for C2iH17°BrNO,S 426.0163; Found 426.0163.

e

Br Chemical Formula: Cy4HgBrNO,S

O N Molecular Weight: 426,33
N

SO,Ph
3l

3-(2-bromo-4-methylphenyl)-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole: The compound 31 was
prepared according to the general procedure C using 1-(Phenylsulfonyl)-3-(4,4,5,5-tetramethyl-
1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-1H-indole S1-3A (2.50 g, 6.52 mmol), 3-bromo-4-iodotoluene (1.76
g, 5.93 mmol), caesium carbonate (3.86 g, 11.9 mmol), Pd(dba)> (170 mg, 0.296 mmol) and
triphenylphosphine (156 mg, 0.593 mmol) in a mixture of DME and distillated water (20 + 10
mL, 0.2 M). Purification by flash chromatography in PE/EtOAc (from 0:100 to 15:85) afforded
31 as a white powder (410 mg, 16% yield).

m.p.: 101.2 °C (MeOH).
IR (ATR) vmax: 1445, 1365, 1168, 1128, 1089, 733, 603 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 8.05 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.97-7.90 (m, 2H), 7.72 (s,
1H), 7.64-7.50 (m, 2H), 7.50-7.39 (m, 3H), 7.39-7.32 (m, 1H), 7.31 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.28-
7.16 (M, 2H), 2.40 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): 8 (ppm) = 139.7 (C), 138.2 (C), 134.9 (C), 134.0 (2xCH), 131.6
(CH), 130.4 (C), 130.3 (C), 129.4 (2xCH), 128.4 (CH), 127.0 (2xCH), 125.3 (CH), 125.0 (CH),
123.6 (C), 123.6 (CH), 122.8 (C), 120.9 (CH), 113.9 (CH), 21.0 (CHa).
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HRMS (API*) m/z: [M+H]* Calcd for C21H17"°BINO,S 426.0163; Found 426.0150.

F
O Chemical Formula: CygH3BrFNO,S
Br Molecular Weight: 430,29
A\
N

SO,Ph
3J

3-(2-bromo-4-fluorophenyl)-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole: The compound 3J was prepared
according to the general procedure C using 1-(Phenylsulfonyl)-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)-1H-indole S1-3A (1.96 g, 5.12 mmol), 2-bromo-4-fluoro-1-iodobenzene
(1.40 g, 4.65 mmol), caesium carbonate (3.03 g, 9.31 mmol), Pd(dba)> (134 mg, 0.233 mmol)
and triphenylphosphine (122 mg, 0.465 mmol) in a mixture of DME and distillated water (15
+ 7.5 mL, 0.2 M). Purification by flash chromatography in PE/EtOAc (from 0:100 to 15:85)
afforded 3J as a white powder (555 mg, 28% yield).

m.p.: 98.2 °C (MeOH).
IR (ATR) vmax: 1489, 1448, 1370, 1180, 1134, 734, 604 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 8.09-8.03 (m, 1H), 7.99-7.90 (m, 2H), 7.72 (s, 1H),
7.60-7.51 (m, 1H), 7.50-7.43 (m, 3H), 7.42-7.33 (M, 3H), 7.31-7.19 (m, 1H), 7.12 (ddd, J = 8.5,
8.0, 2.6 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § (ppm) = 162.0 (C, Lc.r = 252 Hz), 138.2 (C), 134.8 (C), 134.1
(CH), 132.8 (CH, 3Jc = 8.5 Hz), 130.1 (C), 129.7 (C, “Jcr = 3.6 Hz), 129.5 (2xCH), 127.0
(2xCH), 125.5 (CH), 125.2 (CH), 124.2 (C, 3Jc.r = 9.5 Hz), 123.7 (CH), 122.0 (C), 120.8 (CH,
2)c. = 24.4 Hz), 120.7 (CH), 114.8 (CH, 2Jc.r = 21.1 Hz), 113.9 (CH).

19F NMR (282 MHz, CDCls): & (ppm) = -111.87 (td, J = 8.1, 6.0 Hz).

HRMS (API*) m/z: [M+H]* Calcd for CaoH14"BrFNO,S 429.9913; Found 429.9922.

d) Synthesis of 3-(2-bromophenyl)-1H-indoles 4A-4J
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(2

Br Chemical Formula: C44H4oBrN

O N\ Molecular Weight: 272,14
N
H

4A

3-(2-bromophenyl)-1H-indole: The compound 4A was prepared according to the general
procedure D using 3-(2-bromophenyl)-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole 3A (4.73 g, 11.5 mmol)
and KOH (16.1 g, 287 mmol) in MeOH (90 mL, 0.125 M). Purification by trituration in
DCM/pentane (1:100) afforded 4A as a white powder (555 mg, 93% yield). Exhibited spectral

data are identical to previous reports.t’

'H NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.22 (bs, 1H), 7.76 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.65 (d,
J=7.9Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.48-7.36 (m, 3H), 7.31-7.25 (m, 1H), 7.25-7.17
(m, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 135.9 (C), 125.8 (C), 133.5 (CH), 132.3 (CH), 128.1
(CH), 127.4 (CH), 126.7 (C), 124.1 (CH), 124.0 (C), 122.5 (CH), 120.3 (CH), 120.2 (CH),
116.8 (C), 11.4 (CH).

N\ Chemical Formula: C45H1,BrNO
N Molecular Weight: 302,17
H

4B

3-(2-bromophenyl)-7-methoxy-1H-indole: The compound 4B was prepared according to the
general procedure D using 3-(2-bromophenyl)-7-methoxy-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole 3B
(2.50 g, 3.39 mmol) and KOH (4.76 g, 84.8 mmol) in MeOH (27 mL, 0.125 M). Purification
by trituration in DCM/pentane (1:100) afforded 4B as a highly viscous yellow oil (530 mg, 52%
yield).

0. Yang, H. Zheng, L. Luo, J. Nan, J. Liu, Y. Wang, X. Luan, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 15, 4876-4879.
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IR (ATR) vmax: 3419, 2931, 1579, 1407, 1252, 1081, 983 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.52 (bs, 1H), 7.72 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.55 (dd,
J=7.6,1.7 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.37 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.24-7.15 (m, 2H),
7.09 (dd, J = 8.0, 7.7 Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 7.7, 0.8 Hz, 1H), 4.00 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 146.4 (C), 136.1 (C), 133.5 (CH), 132.3 (CH), 128.0
(CH), 128.0 (C), 127.3 (CH), 126.5 (C), 124.0 (C), 123.7 (CH), 120.7 (CH), 117.2 (C), 112.9
(CH), 102.2 (CH), 55.5 (CHa).

HRMS (API*) m/z: [M+H]* Calcd for C1sH13™BrNO 302.0181; Found 302.0178.

Chemical Formula: C14HgBrFN
Molecular Weight: 290,13

r

B
O \

4AC

3-(2-bromophenyl)-6-fluoro-1H-indole: The compound 4C was prepared according to the
general procedure D using 3-(2-bromophenyl)-6-fluoro-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole 3C (732
mg, 1.70 mmol) and KOH (2.38 g, 42.5 mmol) in MeOH (14 mL, 0.125 M). Purification by
trituration in DCM/pentane (1:100) afforded 4C as a highly viscous green oil (470 mg, 94%
yield).

IR (ATR) vmax: 3424, 3060, 2923, 1549, 1454, 1234, 1137, 968 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 8.24 (bs, 1H), 7.73 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.53-7.48
(m, 2H), 7.41-7.36 (m, 2H), 7.21 (ddd, J = 8.0, 7.3, 1.8 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 9.6, 2.3 Hz, 1H),
6.94 (ddd, J = 9.6, 8.8, 2.3 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § (ppm) = 160.1 (C, LJc.r = 238 Hz), 135.7 (C, 3Jcr = 12.5 Hz),
135.6 (C), 133.5 (CH), 132.2 (CH), 128.3 (CH), 127.4 (CH), 124.3 (CH, %Jc.r = 3.4 Hz), 124.0
(C), 123.3 (C), 121.1 (CH, 3Jc¢ = 10.2 Hz), 116.9 (C), 109.0 (CH, 2Jc.r = 24.5 Hz), 97.7 (CH,
2)c.r = 26.2 Hz).

19F NMR (282 MHz, CDCls): § (ppm) = -120.76 (td, J = 9.6, 5.5 Hz).

HRMS (API") m/z: [M-H]" Calcd for C14Hg""BrFN 287.9824; Found 287.9829.
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&

Br  Chemical Formula: C1gH,BrN
Molecular Weight: 322,20

Iz

4D

3-(2-bromophenyl)-1H-benzo[g]indole: The compound 4D was prepared according to the
general procedure D using 3-(2-bromophenyl)-1-(phenylsulfonyl)-1H-benzo[g]indole 3D (610
mg, 1.32 mmol) and KOH (1.85 g, 33.0 mmol) in MeOH (11 mL, 0.125 M). Purification by
trituration in DCM/pentane (1:100) afforded 4D as a light-brown powder (363 mg, 89% yield).

m.p.: 149.1 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3404, 1023, 807, 749 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.95 (bs, 1H), 8.05-7.92 (m, 2H), 7.77 (d, J = 8.0, 1.3
Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.62-7.52 (m, 3H), 7.51-7.44 (m, 1H), 7.44-7.37 (m, 2H),
7.28-7.20 (m, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 136.0 (C), 133.5 (CH), 132.4 (CH), 130.6 (C), 130.4
(C), 129.0 (CH), 128.3 (CH), 127.4 (CH), 125.8 (CH), 124.3 (CH), 124.2 (C), 122.7 (C), 122.1
(CH), 121.9 (C), 121.1 (CH), 120.1 (CH), 119.5 (CH), 118.7 (C).

HRMS (API*) m/z: [M+H]" Calcd for C1gH13"°BrN 322.0231; Found 322.0243.

Chemical Formula: C15H1,BrNO
Molecular Weight: 302,17

N
H

4E

3-(2-bromophenyl)-5-methoxy-1H-indole: The compound 4E was prepared according to the
general procedure D using 3-(2-bromophenyl)-5-methoxy-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole 3E
(300 mg, 0.68 mmol) and KOH (951 mg, 17.0 mmol) in MeOH (5 mL, 0.125 M). Purification
by trituration in DCM/pentane (1:100) afforded 4E as a high viscous light-green oil (180 mg,
88% yield).
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IR (ATR) vmax: 3060, 1711, 1448, 1367, 1177, 1142, 1092 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 8.22 (bs, 1H), 7.76 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.55 (dd,
J=17.6, 1.8 Hz, 1H), 7.44-7.35 (m, 2H), 7.31 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.22 (ddd, J = 8.0, 7.4, 1.8
Hz, 1H), 7.08 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.95 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 154.6 (C), 136.1 (C), 133.5 (CH), 132.1 (CH), 130.9
(C), 128.1 (CH), 127.4 (CH), 127.0 (C), 124.8 (CH), 124.0 (C), 116.6 (C), 112.8 (CH), 112.2
(CH), 101.8 (CH), 56.0 (CHs).

HRMS (ESI*) m/z: [M+H]* Calcd for CisH13™BrNO 302.0181; Found 302.0185.

. O

Br Chemical Formula: C4gH1,BrNO,

MeO O N\ Molecular Weight: 330,18
N
H

4F

methyl 3-(2-bromophenyl)-1H-indole-5-carboxylate: The compound 4F was prepared
according to the general procedure D using methyl 3-(2-bromophenyl)-1-(phenylsulfonyl)-1H-
indole-5-carboxylate 3F (928 mg, 1.97 mmol) and Cs,COs (643 mg, 1.97 mmol) in MeOH (16
mL, 0.125 M). Purification by trituration in DCM/pentane (1:100) afforded 4F as a salmon
powder (125 mg, 19% vyield).

m.p.: 208.4 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3283, 2946, 1683, 1313, 1280, 1242 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.50 (bs, 1H), 8.36-8.33 (m, 1H), 7.96 (dd, J = 8.6, 1.6
Hz, 1H), 7.74 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H), 7.55-7.44 (m, 3H), 7.41 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.26-
7.19 (m, 1H), 3.91 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 168.2 (C), 138.4 (C), 135.1 (C), 133.6 (CH), 132.4
(CH), 128.6 (CH), 127.6 (CH), 1265 (C), 125.2 (CH), 124.1 (C), 123.9 (CH), 123.2 (CH),
122.6 (C), 118.2 (C), 111.2 (CH), 52.06 (CHs).

HRMS (ESI*) m/z: [M+H]* Calcd for C16H13™*BrNO, 330.0130; Found 330.0125.
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Chemical Formula: C14HgBrN,O,
Molecular Weight: 317,14

02N Br
O \
N
H

4G

3-(2-bromophenyl)-5-nitro-1H-indole: The compound 4G was prepared according to the
general procedure D using 3-(2-bromophenyl)-5-nitro-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole 3G (700
mg, 1.53 mmol) and KOH (2.15 g, 38.3 mmol) in MeOH (12 mL, 0.125 M). Purification by
trituration in DCM/pentane (15:85) afforded 4G as a yellow powder (285 mg, 59% yield).

m.p.: 206.4 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3350, 1505, 1472, 1317, 1294, 1070 cm™™,

'H NMR (300 MHz, acetone-d6): & (ppm) = 11.21 (bs, 1H), 8.44 (dd, J = 2.3, 0.6 Hz, 1H), 8.10
(dd, J =9.0, 2.3 Hz, 1H), 7.82-7.78 (m, 2H), 7.70 (dd, J = 9.0, 0.6 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 7.6,
1.9 Hz, 1H), 7.51 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.33 (ddd, J = 8.0, 7.3, 1.9 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, acetone-d6): § (ppm) = 142.7 (C), 140.1 (C), 135.6 (C), 134.3 (CH), 133.2
(CH), 129.8 (CH), 129.2 (CH), 128.7 (CH), 126.8 (C), 124.3 (C), 119.0 (C), 117.9 (CH), 117.3
(CH), 113.0 (CH).

HRMS (API*) m/z: [M+H]" Calcd for C1aH107°BrN,O 316.9926; Found 316.9929.

w O

Br Chemical Formula: Cq5H,BrN

O A\ Molecular Weight: 286,17
N
H

4H

3-(2-bromophenyl)-4-methyl-1H-indole: The compound 4H was prepared according to the
general procedure D using 3-(2-bromophenyl)-4-methyl-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole 3H
(700 mg, 1.64 mmol) and KOH (2.30 g, 41.0 mmol) in MeOH (13 mL, 0.125 M). Purification
by trituration in DCM/pentane (1:100) afforded 4H as an off-white solid (281 mg, 60% yield).

m.p.: 105.6 °C (pentane).
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IR (ATR) vmax: 3414, 3379, 1548, 1460, 1021, 750 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.14 (bs, 1H), 7.70 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.45 (dd,
J=75,19Hz, 1H), 7.35 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.32-7.22 (m, 2H), 7.17 (dd, J = 8.2, 7.1 Hz,
1H), 7.10 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.91 (dt, J = 7.1, 0.9 Hz, 1H), 2.21 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § (ppm) = 138.3 (C), 135.8 (C), 133.1 (CH), 132.2 (CH), 131.2
(C), 128.8 (CH), 126.7 (CH), 125.8 (C), 122.9 (CH), 122.6 (C + CH), 121.4 (CH), 118.2 (C),
109.2 (CH), 19.4 (CHs).

HRMS (ESI*) m/z: [M+H]* Calcd for C15H13"°BrN 286.0231; Found 286.0234.

Chemical Formula: C45H4,BrN
Molecular Weight: 286,17

Me
Br
0
N
H

41

3-(2-bromo-4-methylphenyl)-1H-indole: The compound 41 was prepared according to the
general procedure D using 3-(2-bromo-4-methylphenyl)-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole 31 (300
mg, 0.704 mmol) and KOH (987 mg, 17.6 mmol) in MeOH (6 mL, 0.125 M). Purification by
trituration in DCM/pentane (1:100) afforded 41 as a light pink powder (195 mg, 97% yield).

m.p.: 74.2 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3401, 1546, 1484, 1456, 1234, 1117, 822, 743 cm™,

IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.22 (bs, 1H), 7.63 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H),
7.46-7.41 (M, 2H), 7.39 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.31-7.23 (M, 1H), 7.23-7.15 (m, 2H), 2.41 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 138.2 (C), 135.8 (C), 133.9 (CH), 132.8 (C), 132.0
(CH), 128.2 (CH), 126.8 (C), 124.0 (CH), 123.8 (C), 122.4 (CH), 120.2 (CH), 120.2 (CH),
116.7 (C), 111.4 (CH), 20.9 (CHa).

HRMS (API*) m/z: [M+H]" Calcd for C1sH13"°BrN 286.0231; Found 286.0231.
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F

O Chemical Formula: C14HgBrFN
Br Molecular Weight: 290,13

N\

N

H

4]

3-(2-bromo-4-fluorophenyl)-1H-indole: The compound 4J was prepared according to the
general procedure D using 3-(2-bromo-4-fluorophenyl)-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole 3J (500
mg, 1.16 mmol) and KOH (1.63 g, 29.1 mmol) in MeOH (9.3 mL, 0.125 M). Purification by
trituration in DCM/pentane (1:100) afforded 4J as a light orange powder (195 mg, 97% yield).

m.p.: 82.5 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3409, 1598, 1547, 1482, 1249, 1201, 863, 741 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.27 (s, 1H), 7.61-7.55 (m, 1H), 7.53-7.47 (m, 2H),
7.45 (dt, J =8.1, 1.0 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.28 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.3 Hz, 1H), 7.19
(ddd, J = 8.0, 7.0, 1.2 Hz, 1H), 7.12 (ddd, J = 8.7, 8.0, 2.6 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 161.3 (C, YJc.r = 250 Hz), 135.7 (C), 133.0 (CH, 3Jcr
= 8.2 Hz), 132.1 (C, “Jcr = 3.5 Hz), 126.7 (C), 124.1 (C, 3Jcr = 9.2 Hz), 124.1 (CH), 122.6
(CH), 120.5 (CH, 2Jc.r = 24.6 Hz), 120.4 (CH), 120.0 (CH), 115.9 (C), 114.6 (CH, 2Jc.r = 20.9
Hz), 111.5 (CH).

19F NMR (282 MHz, CDCls): § (ppm) = -114.24 (td, J = 8.2, 6.2 Hz).

HRMS (API*) m/z: [M+H]" Calcd for C14H10"°BrFN 289.9981; Found 289.9979.

e) Synthesis of 1-aryle-1,3-butadienes 5b-50

N\©\ Chemical Formula: C14H4,0
O/ Molecular Weight: 160,21
5b

(E)-1-(buta-1,3-dien-1-yl)-4-methoxybenzene: The compound 5b was prepared according to
the general procedure E using MePPh3Br (13.2 g, 37.0 mmol), titrated n-BuLi at 1.95 M (19.0
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mL, 37.0 mmol) and (E)-3-(4-methoxyphenyl)acrylaldehyde (5.00 g, 30.8 mmol) in THF (308
mL, 0.1 M). Purification via column chromatography using 100% pentane afforded 5b as a

slighty yellow solid (3.60 g, 73%). Exhibited spectral data are identical to previous reports.}’t-
172

'H NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.40-7.34 (m, 2H), 6.91-6.85 (m, 2H), 6.75-6.64 (m,
1H), 6.58-6.44 (m, 2H), 5.35-5.26 (m, 1H), 5.16-5.11 (m, 1H), 3.82 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § (ppm) = 159.4 (C), 137.5 (CH), 132.5 (CH), 130.0 (C), 127.8
(3xCH), 116.5 (CH,), 114.2 (2xCH), 55.4 (CHs).

(0]
= ~ Chemical Formula: C{1H4,0
Molecular Weight: 160,21
5¢C

(E)-1-(buta-1,3-dien-1-yl)-3-methoxybenzene: The compound 5c was prepared according to
the general procedure F using 3-methoxybenzaldehyde (1.00 g, 7.35 mmol), NaH (440 mg,
11.0 mmol) and diethyl allylphosphonate (1.92 mL, 11.0 mmol) in THF (92 mL, 0.08 M).
Purification via column chromatography using 100% pentane afforded 5c as a colorless oil (413
mg, 35%). Exhibited spectral data are identical to previous reports.>?

IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.25 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.02 (bd, J = 7.9 Hz, 1H),
6.97-6.95 (m, 1H), 6.85-6.75 (M, 2H), 6.59-6.45 (M, 2H), 5.40-5.32 (m, 1H), 5.22-5.17 (m, 1H),
3.83 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § (ppm) = 160.0 (C), 138.7 (C), 137.2 (CH), 132.9 (CH), 130.0
(CH), 129.7 (CH), 119.3 (CH), 117.9 (CH), 113.5 (CH), 114.7 (CH), 55.3 (CHs).

11 R. G. Soengas, H. Rodriguez-Solla, A. Diaz-Pardo, R. Aclrcio, C. Concelldn, V. del Amo, A. M. S. Silva, Eur.
J. Org. Chem. 2015, 2524-2530.

172 A, Bhowmik, R. A. Fernandes, Org. Lett. 2019, 21, 9203-9207.

52 M. Takimoto, M. Mori, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 2895-2896.
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EXPERIMENTAL PART

= N Chemical Formula: C4,H4,0
Molecular Weight: 160,21

5d

(E)-1-(buta-1,3-dien-1-yl)-2-methoxybenzene: The compound 5d was prepared according to
the general procedure F using 2-methoxybenzaldehyde (1.00 g, 7.35 mmol), NaH (309 mg,
7.72 mmol) and diethyl allylphosphonate (1.35 mL, 7.72 mmol) in THF (92 mL, 0.08 M).
Purification via column chromatography using 100% pentane afforded 5d as a colorless oil (460

mg, 39%). Exhibited spectral data are identical to previous reports.t”

IH NMR (300 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.50 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.24 (ddd, J = 8.2, 7.4,
1.7 Hz, 1H), 6.99-6.78 (m, 4H), 6.57 (dt, J = 16.9, 9.9 Hz, 1H), 5.37 (m, 1H), 5.20-5.13 (m,
1H), 3.87 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § (ppm) = 156.9 (C), 130.1 (CH), 130.4 (CH), 128.8 (CH), 127.8
(CH), 126.6 (CH), 126.3 (C), 120.8 (CH), 117.1 (CH>), 111.0 (CH), 55.6 (CHs).

=N Chemical Formula: C4{H 5
Molecular Weight: 144,21
Me
5e

(E)-1-(buta-1,3-dien-1-yl)-4-methylbenzene: The compound 5e was prepared according to
the general procedure F using 4-methylbenzaldehyde (2.00 g, 16.6 mmol), NaH (699 mg, 17.5
mmol) and diethyl allylphosphonate (3.05 mL, 17.5 mmol) in THF (208 mL, 0.08 M).
Purification via column chromatography using 100% pentane afforded 5e as a colorless oil (822

mg, 34%). Exhibited spectral data are identical to previous reports. %2171

IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.38-7.32 (m, 2H), 7.21-7.12 (m, 2H), 6.85-6.74 (m,
1H), 6.63-6.47 (m, 2H), 5.39-5.31 (m, 1H), 5.22-5.16 (m, 1H), 2.38 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 137.6 (C), 137.4 (CH), 134.5 (C), 132.9 (CH), 129.5
(2xCH), 128.8 (CH), 126.5 (2xCH), 117.1 (CHs), 21.4 (CH3).

1753, Long, P. Wang, W. Wang, Y. Li, G. Yin, iScience 2019, 22, 369-379.

2 M. Takimoto, M. Mori, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 2895-2896.

11 R, G. Soengas, H. Rodriguez-Solla, A. Diaz-Pardo, R. Aclrcio, C. Concelldn, V. del Amo, A. M. S. Silva, Eur.
J. Org. Chem. 2015, 2524-2530.
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=N Chemical Formula: C4gHq4
Molecular Weight: 206,28
Ph
5f

(E)-4-(buta-1,3-dien-1-yl)-1,1"-biphenyl: The compound 5f was prepared according to the
general procedure F using biphenyl-4-carboxaldehyde (2.86 g, 15.6 mmol), NaH (656 mg, 16.4
mmol) and diethyl allylphosphonate (2.35 mL, 16.4 mmol) in THF (195 mL, 0.08 M).
Purification via column chromatography using 100% pentane afforded 5f as a colorless oil (901

mg, 28%). Exhibited spectral data are identical to previous reports.t’

IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.69-7.59 (m, 4H), 7.56-7.46 (m, 4H), 7.43-7.36 (m,
1H), 6.90 (dd, J = 15.6, 10.4 Hz, 1H), 6.76-6.52 (m, 2H), 5.42 (d, J = 16.9, 1H), 5.26 (d, J =
10.5, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 140.7 (C), 140.4 (C), 137.3 (CH), 136.3 (C), 132.5
(CH), 129.8 (CH), 128.9 (2xCH), 127.4 (CH), 127.4 (2xCH), 127.0 (4xCH), 117.8 (CH2).

i Chemical Formula: C41HgN
Molecular Weight: 155,20
CN
59

(E)-4-(buta-1,3-dien-1-yl)benzonitrile: The compound 5g was prepared according to the
general procedure F using 4-cyanobenzaldehyde (2.00 g, 15.3 mmol), NaH (641 mg, 16.0
mmol) and diethyl allylphosphonate (2.79 mL, 16.0 mmol) in THF (190 mL, 0.08 M).
Purification via column chromatography using 100% pentane afforded 5g as a white powder

(348 mg, 15%). Exhibited spectral data are identical to previous reports.t’3

IH NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.61-7.55 (m, 2H), 7.50-7.43 (m, 2H), 6.87 (ddt, J =
15.8, 10.5, 0.8 Hz, 1H), 6.59-6.43 (m, 2H), 5.47-5.39 (m, 1H), 5.34-5.26 (m, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 141.7 (C), 136.5 (CH), 133.2 (CH), 132.5 (2xCH),
130.9 (CH), 126.9 (2xCH), 120.5 (CHz), 119.1 (C), 110.7 (C).

11 R, G. Soengas, H. Rodriguez-Solla, A. Diaz-Pardo, R. Aclrcio, C. Concelldn, V. del Amo, A. M. S. Silva, Eur.
J. Org. Chem. 2015, 2524-2530.
13T, Chatterjee, R. Dey, B. C. Ranu, New J. Chem. 2011, 35, 1103-1110.
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/\/\@\ Chemical Formula: C1HgF3
CF, Molecular Weight: 198,18
5h

(E)-1-(buta-1,3-dien-1-yl)-4-(trifluoromethyl)benzene: The compound 5h was prepared
according to the general procedure F using 4-trifluoromethylbenzaldehyde (2.00 g, 11.5 mmol),
NaH (482 mg, 12.1 mmol) and diethyl allylphosphonate (2.10 mL, 12.1 mmol) in THF (144
mL, 0.08 M). Purification via column chromatography using 100% pentane afforded 5h as a
colorless oil (403 mg, 18%). Exhibited spectral data are identical to previous reports.>

IH NMR (300 MHz, CDCl3): 8 (ppm) = 7.57 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.87
(dd, J = 15.7, 10.5 Hz, 1H), 6.62-6.45 (m, 2H), 5.46-5.38 (m, 1H), 5.30-5.25 (m, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): § (ppm) = 140.7 (C), 136.8 (CH), 132.1 (CH), 131.4 (CH), 129.4
(C, 2Jcr = 24.1 Hz), 126.6 (2xCH), 125.7 (2xCH, 3Jc.r = 3.9 Hz), 124.3 (C, Ycr = 271.7 H2),
119.6 (CHy).

F NMR (282 MHz, acetone-ds): & (ppm) = -62.49 (s).

/\/\@ Chemical Formula: C4,H4,0,
CO,Me Molecular Weight: 188,22

5i

(E)-methyl 4-(buta-1,3-dien-1-yl)benzoate: The compound 5i was prepared according to the
general procedure F using methyl 4-formylbenzoate (2.00 g, 12.2 mmol), NaH (512 mg, 12.8
mmol) and diethyl allylphosphonate (2.23 mL, 12.8 mmol) in THF (152 mL, 0.08 M). After
purification via column chromatography using 100% pentane, a pure mixture of ethyl and
methyl ester (1:1) was obtained (624 mg) and placed and stirred in a round-bottom flask with
K3POj4 (65 mg, 0.31 mmol) in MeOH (30 mL) at reflux for 2 hours. The solvent was removed
in vacuo. The crude was filtered through a plug of silica with a solution of EtOAC/EP (1:1) and

52 M. Takimoto, M. Mori, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 2895-2896.
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finally the solvent is removed in vacuo to give 5i as a white powder (547 mg, 24%). Exhibited
spectral data are identical to previous reports.’

IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.01-7.94 (m, 2H), 7.48-7.40 (m, 2H), 6.93-6.82 (m,
1H), 6.62-6.43 (m, 2H), 5.45-5.35 (m, 1H), 5.29-5.21 (m, 1H), 3.90 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 167.0 (C), 141.7 (C), 136.9 (CH), 132.1 (CH), 131.8
(CH), 130.1 (2xCH), 129.0 (C), 126.3 (2xCH), 119.5 (CHy), 52.2 (CHa).

/\/\©\ Chemical Formula: C4qHgClI
Molecular Weight: 164,63
Cl
5)
(E)-1-(buta-1,3-dien-1-yl)-4-chlorobenzene: The compound 5j was prepared according to the
general procedure F using 4-chlorobenzaldehyde (2.00 g, 16.6 mmol), NaH (699 mg, 17.5
mmol) and diethyl allylphosphonate (3.05 mL, 17.5 mmol) in THF (208 mL, 0.08 M).

Purification via column chromatography using 100% pentane afforded 5j as a colorless oil (822

mg, 34%). Exhibited spectral data are identical to previous reports.>> 67

IH NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.36-7.25 (m, 4H), 6.81-6.70 (M, 1H), 6.57-6.42 (m,
2H), 5.39-5.32 (m, 1H), 5.20 (bdd, J = 10.0, 0.8 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) = 137.0 (CH), 135.8 (C), 133.3 (C), 131.6 (CH), 130.3
(CH), 128.9 (2xCH), 127.7 (2xCH), 118.4 (CHo).

Z N Chemical Formula: C1oHgNO,
NO Molecular Weight: 175,18

2

5k

(E)-1-(buta-1,3-dien-1-yl)-4-nitrobenzene: The compound 5k was prepared according to the
general procedure F using 4-nitrobenzaldehyde (2.00 g, 13.2 mmol), NaH (556 mg, 13.9 mmol)
and diethyl allylphosphonate (2.43 mL, 13.9 mmol) in THF (165 mL, 0.08 M). Purification via

11 R, G. Soengas, H. Rodriguez-Solla, A. Diaz-Pardo, R. Aclrcio, C. Concelldn, V. del Amo, A. M. S. Silva, Eur.
J. Org. Chem. 2015, 2524-2530.
52 M. Takimoto, M. Mori, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 2895-2896.
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column chromatography in pentane/ AcOEt (99:1) afforded 5k as a yellow solid (253 mg, 11%).
Exhibited spectral data are identical to previous reports.t’

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 8.22-8.16 (m, 2H), 7.78-7.71 (m, 2H), 7.18 (dd, J
= 15.8, 10.5 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.69-6.49 (m, 1H), 5.54 (d, J = 16.9 Hz, 1H),
5.36 (d, J = 10.1 Hz, 1H).

/\/\@\ Chemical Formula: C4,H45N
NMe, Molecular Weight: 173,25
5

(E)-4-(buta-1,3-dien-1-yl)-N,N-dimethylaniline: The compound 5| was prepared according
to the general procedure E using MePPhsBr (12.2 g, 34.2 mmol), titrated n-BuLi at 1.95 M
(17.6 mL, 34.2 mmol) and (E)-3-(4-(dimethylamino)phenyl)acrylaldehyde (5.00 g, 28.5 mmol)
in THF (285 mL, 0.1 M). Purification via column chromatography using 100% pentane afforded
5| as a light-yellow solid (2.86 g, 58%). Exhibited spectral data are identical to previous

reports.t”™

IH NMR (300 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 7.38-7.32 (m, 2H), 6.88-6.83 (m, 2H), 6.75-6.60
(m, 1H), 5.56-6.42 (M, 2H), 5.32-5.23 (M, 1H), 5.17-5.06 (m, 1H), 3.82 (s, 6H).

NS 0 Chemical Formula: Cq1H100,
O> Molecular Weight: 174,20
sm

(E)-5-(buta-1,3-dien-1-yl)benzo[d][1,3]dioxole: The compound 5m was prepared according
to the general procedure F using piperonal (1.00 g, 6.66 mmol), NaH (400 mg, 9.99 mmol) and
diethyl allylphosphonate (1.74 mL, 9.99 mmol) in THF (84 mL, 0.08 M). Purification via
column chromatography using a gradient of elution from 0:100 (EtOAc/PE) to 10:90

174 T, Borg, P. Tuzina, P. Somfai, J. Org. Chem. 2011, 76, 8070-8075.
1753, Long, P. Wang, W. Wang, Y. Li, G. Yin, iScience 2019, 22, 369-379.
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(EtOAC/PE) afforded 5m as a slightly yellow solid (515 mg, 45%). Exhibited spectral data are

identical to previous reports.!’®

IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 6.95 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.84 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H),
6.76 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.71-6.56 (m, 1H), 6.57-6.38 (M, 2H), 5.96 (s, 2H), 5.36-5.23 (M, 1H),
5.18-5.08 (m, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 148.2 (C), 147.4 (C), 137.3 (CH), 132.6 (CH), 131.8
(C), 128.2 (CH), 121.5 (CH), 117.0 (CH), 108.5 (CH), 105.6 (CH), 101.2 (CHs).

2 Chemical Formula: C14H42
Molecular Weight: 180,25
on

(E)-2-(buta-1,3-dien-1-yl)naphthalene: The compound 5n was prepared according to the
general procedure F using 2-naphtaldehyde (2.00 g, 12.8 mmol), NaH (538 mg, 13.4 mmol)
and diethyl allylphosphonate (2.35 mL, 13.4 mmol) in THF (160 mL, 0.08 M). Purification via
column chromatography using 100% pentane afforded 5n as a colorless oil (538 mg, 33%).

Exhibited spectral data are identical to previous reports.t’

IH NMR (300 MHz, CDCl3): 5 (ppm) = 7.83-7.73 (m, 4H), 7.63 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H), 7.50-
7.38 (m, 1H), 6.92 (dd, J = 15.7, 10.2 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.57 (dt, J = 16.9,
10.2 Hz, 1H), 5.38 (dd, J = 16.9, 1.2 Hz, 1H), 5.21 (dd, J = 10.2, 1.2 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 137.4 (CH), 134.8 (C), 133.8 (C), 133.2 (C), 133.1
(CH), 130.1 (CH), 128.4 (CH), 128.1 (CH), 127.8 (CH), 126.7 (CH), 126.4 (CH), 126.0 (CH),
123.6 (CH), 117.9 (CH2).

176 R. Zhang, Q. Li, M. Zhang, S. Chai, Y. Duan, J. Su, Q. Zhaoa, C. Zhang, Chem. Commun. 2020, 56, 13551-
13554.

1 R, G. Soengas, H. Rodriguez-Solla, A. Diaz-Pardo, R. Aclrcio, C. Concelldn, V. del Amo, A. M. S. Silva, Eur.
J. Org. Chem. 2015, 2524-2530.
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Chemical Formula: C4,HoS
S Molecular Weight: 186,27

50

(E)-2-(buta-1,3-dien-1-yl)benzo[b]thiophene: The compound 50 was prepared according to
the general procedure F using 2-benzothiophenecarboxaldehyde (2.00 g, 12.33 mmol), NaH
(518 mg, 13.0 mmol) and diethyl allylphosphonate (2.26 mL, 13.0 mmol) in THF (154 mL,
0.08 M). Purification via column chromatography using 100% pentane afforded 50 as a slightly
yellow powder (495 mg, 22%). Exhibited spectral data are identical to previous reports.t”’

IH NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.82-7.63 (m, 2H), 7.35-7.25 (m, 2H), 7.17 (s, 1H),
6.86-6.62 (m, 2H), 6.50 (dt, J = 16.5, 9.8 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 9.8
Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 142.6 (C), 140.3 (C), 139.1 (C), 136.6 (CH), 131.9
(CH), 126.4 (CH), 124.9 (CH), 124.6 (CH), 123.5 (CH), 123.4 (CH), 122.3 (CH), 118.9 (CH>).

f) Synthesis of Mizoroki-Heck-type indole 6

Chemical Formula: Co4H4gN
Molecular Weight: 321,41

6

3-(2-((1E,3E)-4-phenylbuta-1,3-dien-1-yl)phenyl)-1H-indole: 3-(2-bromophenyl)-1H-
indole 4A (100 mg, 0.367 mmol), Pd(OAc)2 (8 mg, 0.037 mmol), dppe (15 mg, 0.037 mmol)
and caesium acetate (141 mg, 0.735 mmol) were placed in an oven-dried sealed tube which was
then evacuated and backfilled three times with N». (E)-buta-1,3-dien-1-ylbenzene 5a (120 mg,
0.919 mmol) and DCE (1.8 mL, 0.2 M) were added and the tube was sealed with an aluminum
cap. The mixture was stirred and allowed to heat at 80 °C for 24 hours. When judged to be
complete by TLC, the reaction mixture was filtered through a pad of Celite® and the solvent

was removed in vacuo. The crude product was purified via column chromatography using a

17 H, Zhang, X. Wu, Y. Wei, C. Zhu, Org. Lett. 2019, 21, 7568-7572.
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gradient of elution from 0:100 (PE/EtOAC) to 15:85 (PE/EtOAC) to obtained 6 as a light-yellow
powder (86 mg, 73% yield).

m.p.: 78.1-79.2 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3404, 3029, 1592, 1455, 1091, 989, 744 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.30 (bs, 1H), 7.81-7.74 (m, 1H), 7.60 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 7.51-7.45 (m, 2H), 7.41-7.13 (m, 9H), 7.02-6.75 (m, 3H), 6.64 (d, J = 15.5 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): § (ppm) = 137.5 (C), 136.3 (C), 136.1 (C), 134.1 (C), 132.6 (CH),
132.2 (CH), 131.3 (CH), 130.0 (CH), 129.6 (CH), 128.7 (2xCH), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 127.4
(C), 127.0 (CH), 126.4 (2xCH), 125.6 (CH), 124.1 (CH), 122.5 (CH), 120.4 (2xCH), 116.7 (C),
111.3 (CH).

HRMS (API*) m/z: [M-Ho+H]* Calcd for C2sHisN 320.1439; Found 320.1442.

g) Synthesis of 6-styryl-benzo[c]carbazoles 8

O O Chemical Formula: Co4H47N

N Molecular Weight: 319,40
H

O

8Aa

(E)-6-styryl-7H-benzo[c]carbazole: The compound 8Aa was prepared according to the
general procedure G using 3-(2-bromophenyl)-1H-indole 4A (50 mg, 0.184 mmol), (E)-buta-
1,3-dien-1-ylbenzene 5a (60 mg, 0.459 mmol), potassium carbonate (51 mg, 0.367 mmol),
Pd(OAC)2 (4.1 mg, 0.018 mmol) and dppe (7.3 mg, 0.018 mmol) in DCE (0.9 mL, 0.2 M). After
purification by flash chromatography in EtOACc/PE (from 0:100 to 12:88), a mixture of saturated
and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was obtained, an oxidation reaction using ambient light
or a Kessil LED lamp (6200K, 18W) and air in DCE (6.8 mL, 0.02 M) afforded 8Aa as a light-
yellow powder (44 mg, 74% vyield).

m.p.: 173.2 °C (pentane).
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IR (ATR) vmax: 3426, 3025, 1527, 1471, 1356, 956, 748, 739, 692 cm™.

IH NMR (300 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 11.23 (bs, 1H), 8.83 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.64 (d, J
= 7.9 Hz, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.80-7.66 (m,
4H), 7.60 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.52-7.29 (m, 6H).

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 140.1 (C), 138.5 (C), 137.2 (C), 131.8 (CH), 130.5
(C), 130.4 (C), 130.1 (CH), 129.6 (2xCH), 128.7 (CH), 127.6 (2xCH), 127.5 (CH), 125.1 (CH),
124.7 (C), 124.4 (CH), 124.0 (C), 123.9 (CH), 123.8 (CH), 123.6 (CH), 122.6 (CH), 120.8
(CH), 126.2 (C), 112.5 (CH).

HRMS (API*) m/z: [M+H]" Calcd for C2sH1sN 320.1439; Found 320.1441.

O Chemical Formula: Co5H1gNO

N
H / Molecular Weight: 349,42

Q2

0]
/

8ADb

(E)-6-(4-methoxystyryl)-7H-benzo[c]carbazole: The compound 8Ab was prepared according
to the general procedure G using 3-(2-bromophenyl)-1H-indole 4A (50 mg, 0.184 mmol), (E)-
1-(buta-1,3-dien-1-yl)-4-methoxybenzene 5b (73 mg, 0.459 mmol), potassium carbonate (51
mg, 0.367 mmol), Pd(OACc)2 (4.1 mg, 0.018 mmol) and dppe (7.3 mg, 0.018 mmol) in DCE
(0.9 mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in EtOAc/PE (from 0:100 to
13:87), The mixture (0.114 mmol) was dissolved in o-xylene (1.2 mL, 0.1 M) under nitrogen
atmosphere and chloranil (39 mg, 0.160 mmol, 1.4 equiv.) was added. The reaction mixture
was heated at 100 °C for 16 h, then cooled down to room temperature and filtrated over Celite®.
After purification by flash chromatography in EtOAC/PE (from 0:100 to 13:87), compound 8Ab
was obtained as a light-yellow powder (39 mg, 62% vyield).

m.p.: 108.9 °C (pentane).

IR (ATR) vmax: 1603, 1510, 1250, 1177, 1030, 745 cm™.
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IH NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 8.86 (bs, 1H), 8.75 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 7.7
Hz, 1H), 8.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.72-7.53 (m, 4H), 7.51-7.32 (m, 5H), 6.95 (d,
J=8.6 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): § (ppm) = 159.8 (C), 138.5 (C), 135.8 (C), 131.1 (CH), 130.0 (C),
129.5 (C), 129.3 (C), 129.1 (CH), 128.0 (2xCH), 126.6 (CH), 124.5 (CH), 124.4 (C), 124.0
(CH), 123.4 (CH), 123.3 (C), 123.2 (CH), 122.2 (CH), 122.0 (CH), 120.5 (CH), 116.0 (C),
114.4 (2xCH), 111.5 (CH), 55.5 (CHs).

HRMS (API") m/z: [M+H]" Calcd for C2sH20NO 350.1545; Found 350.1547.

O O Chemical Formula: CysH1gNO
N
H

/ Molecular Weight: 349,42

O
8AC

(E)-6-(3-methoxystyryl)-7H-benzo[c]carbazole: The compound 8Ac was prepared according
to the general procedure G using 3-(2-bromophenyl)-1H-indole 4A (40 mg, 0.146 mmol), (E)-
1-(buta-1,3-dien-1-yl)-3-methoxybenzene 5c¢ (58 mg, 0.365 mmol), potassium carbonate (40
mg, 0.292 mmol), Pd(OAc)2 (3 mg, 0.014 mmol) and dppe (5.6 mg, 0.014 mmol) in DCE (0.7
mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in EtOACc/PE (from 0:100 to 10:90), a
mixture of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was obtained (20 mg, 40%). The
mixture (0.057 mmol) was dissolved in o-xylene (0.6 mL, 0.1 M) under nitrogen atmosphere
and chloranil (19.6 mg, 0.079 mmol, 1.4 equiv.) was added. The reaction mixture was heated
at 100 °C for 16 h, then cooled down to room temperature and filtrated over Celite®. After
purification by flash chromatography in EtOAc/PE (from 0:100 to 10:90), compound 8Ac was
obtained as a yellow oil (10 mg, 50% yield).

IR (ATR) vmax: 3342, 1528, 1635, 1468, 1354, 1260, 1153, 745cm™.

IH NMR (300 MHz, acetone-de): § (ppm) = 11.20 (bs, 1H), 8.82 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.64 (d, J
= 7.9 Hz, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.09 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.75-7.64 (m,
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2H), 7.58 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.47 (dtd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 2H), 7.40-7.30 (m, 4H), 6.92 (dl,
J=7.2,2.3Hz, 1H), 3.88 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 161.1 (C), 140.0 (C), 139.9 (C), 137.2 (C), 131.7
(CH), 130.6 (CH), 130.5 (C), 130.4 (C), 130.1 (CH), 127.5 (CH), 125.1 (CH), 124.7 (C), 124.6
(CH), 124.0 (C), 123.9 (CH), 123.7 (CH), 123.6 (CH), 122.6 (CH), 120.8 (CH), 120.2 (CH),
116.2 (C), 114.2 (CH), 113.0 (CH), 112.5 (CH), 55.6 (CHy).

HRMS (API") m/z: [M+H]" Calcd for C2sH20NO 350.1545; Found 350.1548.

O O Chemical Formula: Co5H1gNO

N Molecular Weight: 349,42
H (¢ o—

O

8Ad

(E)-6-(2-methoxystyryl)-7H-benzo[c]carbazole: The compound 4Ad was prepared according
to the general procedure G using 3-(2-bromophenyl)-1H-indole 4A (50 mg, 0.184 mmol), (E)-
1-(buta-1,3-dien-1-yl)-2-methoxybenzene 5d (73 mg, 0.459 mmol), potassium carbonate (51
mg, 0.367 mmol), Pd(OACc). (4.1 mg, 0.018 mmol) and dppe (7.3 mg, 0.018 mmol) in DCE
(0.9 mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in EtOAc/PE (from 0:100 to
10:90), a mixture of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was obtained (40 mg,
61%). The mixture (0.113 mmol) was dissolved in o-xylene (1.1 mL, 0.1 M) under nitrogen
atmosphere and chloranil (39 mg, 0.158 mmol, 1.4 equiv.) was added. The reaction mixture
was heated at 100 °C for 16 h, then cooled down to room temperature and filtrated over Celite®.
After purification by flash chromatography in EtOACc/PE (from 0:100 to 10:90), compound 8Ad

was obtained as a yellow oil (5 mg, 13% yield).
IR (ATR) vmax: 3343, 3051, 1691, 1487, 1468, 1241, 741 cm™.

IH NMR (300 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 11.19 (bs, 1H), 8.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.64 (d, J
= 7.9 Hz, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.12 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.90-7.83 (m, 3H), 7.73-7.65 (m, 2H),
7.51-7.41 (m, 2H), 7.40-7.29 (m, 2H), 7.11-6.99 (m, 2H), 3.95 (s, 3H).
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13C NMR (75 MHz, acetone-ds): § (ppm) = 158.1 (C), 140.1 (C), 137.3 (C), 130.4 (C), 130.4
(C), 130.1 (CH), 130.1 (CH), 127.4 (CH), 127.3 (CH), 127.1 (C), 126.5 (CH), 125.1 (CH),
124.7 (C), 124.7 (C), 124.3 (CH), 123.9 (CH), 123.7 (CH), 123.2 (CH), 122.6 (CH), 121.5
(CH), 120.8 (CH), 116.1 (C), 112.5 (CH), 112.1 (CH), 55.6 (CHy).

HRMS (API") m/z: [M+H]" Calcd for C2sH20NO 350.1545; Found 350.1554.

O O Chemical Formula: C5H1gN
N
H

/ Molecular Weight: 333,43

2

Me
8Ae

(E)-6-(4-methylstyryl)-7H-benzo[c]carbazole: The compound 8Ae was prepared according
to the general procedure G using 3-(2-bromophenyl)-1H-indole 4A (50 mg, 0.184 mmol), (E)-
1-(buta-1,3-dien-1-yl)-4-methylbenzene 5e (66 mg, 0.459 mmol), potassium carbonate (51 mg,
0.367 mmol), Pd(OAc). (4.1 mg, 0.018 mmol) and dppe (7.3 mg, 0.018 mmol) in DCE (0.9
mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in EtOACc/PE (from 0:100 to 12:88), a
mixture of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was obtained, an oxidation
reaction using ambient light and air in DCE (5.5 mL, 0.02 M) afforded 8Ae as a yellow powder
(37 mg, 60% vyield).

m.p.: 167.6 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3429, 3051, 1526, 1470, 1353, 965, 745 cm™.

'H NMR (300 MHz, acetone-de): § (ppm) = 11.22 (bs, 1H), 8.82 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.64 (d, J
= 7.9 Hz, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.08 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.78-7.61 (m,
4H), 7.57 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.51-7.42 (m, 2H), 7.37 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 7.7 Hz,
2H), 2.37 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 140.0 (C), 138.6 (C), 137.2 (C), 135.7 (C), 131.7
(CH), 130.4 (C), 130.4 (C), 130.2 (2xCH), 130.1 (CH), 127.6 (2xCH), 127.4 (CH), 125.1 (CH),
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124.7 (C), 124.2 (C), 123.9 (CH), 123.7 (CH), 123.3 (2xCH), 122.6 (CH), 120.8 (CH), 116.2
(C), 112.5 (CH), 21.3 (CHs).

HRMS (API*) m/z: [M+H]" Calcd for CasH2o0N 334.1596; Found 334.1609.

O Chemical Formula: C3gH,4N

” )/ Molecular Weight: 395,49

Q2

Ph

8Af

(E)-6-(2-([1,1'-biphenyl]-4-yl)vinyl)-7H-benzo[c]carbazole: The compound 8Af was
prepared according to the general procedure G using 3-(2-bromophenyl)-1H-indole 4A (70 mg,
0.257 mmol), (E)-4-(buta-1,3-dien-1-yl)-1,1'-biphenyl 5f (132 mg, 0.642 mmol), potassium
carbonate (71 mg, 0.514 mmol), Pd(OAc). (6 mg, 0.025 mmol) and dppe (10 mg, 0.025 mmol)
in DCE (1.3 mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in EtOACc/PE (from 0:100
to 10:90), a mixture of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was obtained (50 mg,
52%). The mixture (0.125 mmol) was dissolved in o-xylene (1.2 mL, 0.1 M) under nitrogen
atmosphere and chloranil (41 mg, 0.168 mmol, 1.4 equiv.) was added. The reaction mixture
was heated at 100 °C for 16 h, then cooled down to room temperature and filtrated over Celite®.
After purification by flash chromatography in EtOAc/PE (from 0:100 to 10:90), compound 8Af
was obtained as a yellow powder (24 mg, 48% vyield).

m.p.: 191.5 °C (pentane/DCM).
IR (ATR) vmax: 3499, 3043, 1641, 1614, 1449, 1470, 1353, 827, 623 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.76 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.59 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 8.04-7.99 (m, 2H), 7.74-7.64 (m, 7H), 7.61 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 7.55-7.38 (m, 8H).

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 141.3 (C), 141.2 (C), 140.1 (C), 137.6 (C), 137.2
(C), 131.2 (CH), 130.5 (C), 130.4 (C), 130.1 (CH), 129.8 (2xCH), 128.3 (CH), 128.2 (2xCH),
128.0 (2xCH), 127.5 (2xCH), 125.1 (CH), 124.7 (C), 124.5 (CH), 124.0 (C), 123.9 (CH), 123.8
(CH), 123.5 (CH), 122.6 (CH), 120.9 (CH), 120.8 (CH), 116.2 (C), 112.5 (CH).
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HRMS (API*) m/z: [M+H]" Calcd for C3oH22N 396.1752; Found 396.1746.

O Chemical Formula: C,5H417NO,

N Molecular Weight: 363,41

g

(0]
8AmM

(E)-6-(2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)vinyl)-7H-benzo[c]carbazole: The compound 8Am was
prepared according to the general procedure G using 3-(2-bromophenyl)-1H-indole 4A (50 mg,
0.184 mmol), (E)-5-(buta-1,3-dien-1-yl)benzo[d][1,3]dioxole 5m (80 mg, 0.459 mmol),
potassium carbonate (51 mg, 0.367 mmol), Pd(OAc)2 (4.1 mg, 0.018 mmol) and dppe (7.3 mg,
0.018 mmol) in DCE (0.9 mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in EtOAc/PE
(from 0:100 to 15:85), a mixture of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was
obtained, an oxidation reaction using ambient light and air in DCE (3.4 mL, 0.02 M) afforded
8Am as a light-yellow powder (25 mg, 37% yield).

m.p.: 194.1 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3436, 1230, 1036, 785, 746 cm™.

'H NMR (300 MHz, acetone-dg): & (ppm) = 11.15 (bs, 1H), 8.81 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.63 (d, J
=7.9 Hz, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.07 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.73-7.64 (m,
2H), 7.52 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.49-7.42 (m, 2H), 7.40-7.33 (m, 2H), 7.16 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz,
1H), 6.91 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.06 (s, 2H).

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 149.3 (C), 148.6 (C), 140.0 (C), 137.3 (C), 133.1
(C), 131.4 (CH), 130.5 (C), 130.4 (C), 130.1 (CH), 127.4 (CH), 125.1 (CH), 124.8 (C), 124.2
(C), 123.9 (CH), 123.8 (CH), 123.0 (CH), 123.0 (CH), 122.7 (CH), 122.5 (CH), 120.8 (CH),
116.2 (C), 112.5 (CH), 109.2 (CH), 106.3 (CH), 102.3 (CH.).

HRMS (API") m/z: [M+H]" Calcd for C2sH1sNO2 364.1338; Found 364.1331.
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O i Chemical Formula: CogHqgN
H /) Molecular Weight: 369,46
8An

(E)-6-(2-(naphthalen-2-yl)vinyl)-7H-benzo[c]carbazole: The compound 8An was prepared
according to the general procedure G using 3-(2-bromophenyl)-1H-indole 4A (50 mg, 0.184
mmol), (E)-2-(buta-1,3-dien-1-yl)naphthalene 5n (83 mg, 0.459 mmol), potassium carbonate
(51 mg, 0.367 mmol), Pd(OACc)2 (4.1 mg, 0.018 mmol) and dppe (7.3 mg, 0.018 mmol) in DCE
(0.9 mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in EtOAc/PE (from 0:100 to
15:85), a mixture of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was obtained, an
oxidation reaction using ambient light and air in DCE (3.4 mL, 0.02 M) afforded 8An as a light-
yellow powder (31 mg, 46% yield).

m.p.: 222.5 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3441, 3055, 1526, 1470, 1353, 959, 744 cm™.

'H NMR (300 MHz, acetone-de): & (ppm) = 11.26 (s, 1H), 8.84 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.65 (d, J
= 7.9 Hz, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.14-8.02 (m, 4H), 8.00-7.90 (m, 3H), 7.83-7.67 (m, 3H), 7.58-
7.44 (m, 4H), 7.44-7.32 (m, 1H).

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 140.1 (C), 137.3 (C), 136.1 (C), 134.8 (C), 134.2
(C), 131.8 (CH), 130.5 (C), 130.4 (C), 130.2 (CH), 129.2 (CH), 128.9 (CH), 128.6 (CH), 127.9
(CH), 127.6 (CH), 127.4 (CH), 127.0 (CH), 125.2 (CH), 124.9 (CH), 124.7 (C), 124.5 (CH),
124.1 (C), 124.0 (CH), 123.8 (CH), 123.7 (CH), 122.7 (CH), 120.9 (CH), 116.3 (C), 112.5
(CH).

HRMS (API") m/z: [M+H]" Calcd for C2sH20N 370.1596; Found 370.1611.
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Chemical Formula: CogH17NS
Molecular Weight: 375,48

8A0

(E)-6-(2-(benzo[b]thiophen-2-yl)vinyl)-7H-benzo[c]carbazole: The compound 8Ao was
prepared according to the general procedure G using 3-(2-bromophenyl)-1H-indole 4A (50 mg,
0.184 mmol), (E)-2-(buta-1,3-dien-1-yl)benzo[b]thiophene 50 (86 mg, 0.459 mmol), potassium
carbonate (51 mg, 0.367 mmol), Pd(OAc). (4.1 mg, 0.018 mmol) and dppe (7.3 mg, 0.018
mmol) in DCE (0.9 mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in EtOAC/PE (from
0:100 to 15:85), a mixture of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was obtained,
an oxidation reaction using ambient light and air in DCE (3.8 mL, 0.02 M) afforded 8Ao as a
yellow powder (28 mg, 41% yield).

m.p.: 233.2 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 1471, 1356, 1292, 1229, 929, 742, 705 cm™,

'H NMR (300 MHz, acetone-de): § (ppm) = 11.32 (bs, 1H), 8.83 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.64 (d, J
= 8.0 Hz, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.10 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.96-7.88 (m, 2H), 7.87-7.81 (m, 1H),
7.78-7.67 (m, 3H), 7.56 (s, 1H), 7.53-7.43 (m, 2H), 7.42-7.34 (m, 3H).

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 143.9 (C), 141.3 (C), 140.2 (C), 140.0 (C), 137.0
(C), 130.7 (C), 130.3 (C), 130.3 (CH), 127.8 (CH), 126.5 (CH), 126.0 (CH), 125.6 (CH), 125.5
(CH), 125.2 (CH), 125.1 (CH), 124.7 (C), 124.6 (CH), 124.1 (2xCH), 123.8 (CH), 123.3 (C),
123.1 (CH), 122.7 (CH), 121.0 (CH), 116.4 (C), 112.6 (CH).

HRMS (API*) m/z: [M+H]" Calcd for CasH1sNS 376.1160; Found 376.1154.
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O O Chemical Formula: CygH 9N

N Molecular Weight: 369,46
O H ([

8Da

(E)-6-styryl-7H-dibenzo[a,g]carbazole: The compound 8Da was prepared according to the
general procedure G using 3-(2-bromophenyl)-1H-benzo[g]indole 4D (50 mg, 0.155 mmol),
(E)-buta-1,3-dien-1-ylbenzene 5a (51 mg, 0.388 mmol), potassium carbonate (43 mg, 0.310
mmol), Pd(OACc)2 (3.5 mg, 0.016 mmol) and dppe (6.2 mg, 0.016 mmol) in DCE (0.8 mL, 0.2
M). After purification by flash chromatography in EtOAC/PE (from 0:100 to 12:88), a mixture
of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was obtained, an oxidation reaction using
ambient light and air in DCE (3.1 mL, 0.02 M) afforded 8Da as a light-yellow powder (23 mg,
40% vyield).

m.p.: 230.9 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3293, 3063, 1721, 1451, 1261, 1093, 1025, 707 cm™™.

'H NMR (300 MHz, acetone-dg): § (ppm) = 11.77 (bs, 1H), 8.94 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.76 (d, J
= 8.7 Hz, 1H), 8.64 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.15-8.01 (m, 3H), 7.84 (d, J = 8.7 Hz,
1H), 7.78 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.72 (ddd, J = 8.3, 7.0, 1.3 Hz, 1H), 7.68-7.44 (m, 6H), 7.36 (t, J
=7.3 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 138.6 (C), 136.1 (C), 135.3 (C), 132.4 (C), 131.9
(CH), 130.8 (C), 130.2 (C), 130.1 (CH), 129.7 (2xCH), 129.5 (CH), 128.8 (CH), 127.7 (2xCH),
127.4 (CH), 126.5 (CH), 125.9 (CH), 124.5 (C), 124.4 (CH), 124.3 (CH), 123.9 (CH), 122.9
(C), 122.4 (CH), 122.2 (CH), 121.9 (CH), 121.8 (CH), 120.3 (C), 117.5 (C).

HRMS (API") m/z: [M+H]" Calcd for C2sH20N 370.1596; Found 370.1606.
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Molecular Weight: 333,43

O O Chemical Formula: C5H4gN
N
H

8la

(E)-3-methyl-6-styryl-7H-benzo[c]carbazole: The compound 8la was prepared according to
the general procedure G using 3-(2-bromo-4-methylphenyl)-1H-indole 41 (50 mg, 0.175
mmol), (E)-buta-1,3-dien-1-ylbenzene 5a (57 mg, 0.437 mmol), potassium carbonate (48 mg,
0.349 mmol), Pd(OAc). (3.9 mg, 0.018 mmol) and dppe (7.0 mg, 0.018 mmol) in DCE (0.9
mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in EtOACc/PE (from 0:100 to 12:88), a
mixture of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was obtained, an oxidation
reaction using ambient light and air in DCE (2.5 mL, 0.02 M) afforded 8la as a light yellow
powder (33 mg, 56% yield).

m.p.: 155.9 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3431, 1530, 1471, 1449, 1327, 953, 742 cm™.

'H NMR (300 MHz, acetone-dg): § (ppm) = 11.16 (bs, 1H), 8.72 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.60 (d, J
=7.9 Hz, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.93 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.79-7.66 (m, 3H), 7.63-
7.51 (m, 2H), 7.48-7.40 (m, 3H), 7.39-7.29 (m, 2H), 2.55 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): 5 (ppm) = 140.0 (C), 138.6 (C), 136.8 (C), 133.1 (C), 131.5
(CH), 130.6 (C), 129.6 (2xCH), 129.5 (CH), 129.3 (CH), 128.7 (CH), 128.5 (C), 127.6 (2xCH),
125.0 (CH), 124.7 (C), 124.6 (CH), 124.0 (C), 123.7 (CH), 123.1 (CH), 122.6 (CH), 120.7
(CH), 116.3 (C), 122.4 (CH), 21.5 (CHs).

HRMS (API") m/z: [M+H]" Calcd for C2sH20N 334.1596; Found 334.1595.
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8Ja

Chemical Formula: Co4H4gFN
Molecular Weight: 337,39

Iz

(E)-3-fluoro-6-styryl-7H-benzo[c]carbazole: The compound 8Ja was prepared according to
the general procedure G using 3-(2-bromo-4-fluorophenyl)-1H-indole 4J (50 mg, 0.172 mmol),
(E)-buta-1,3-dien-1-ylbenzene 5a (56 mg, 0.431 mmol), potassium carbonate (48 mg, 0.345
mmol), Pd(OACc)2 (3.9 mg, 0.017 mmol) and dppe (6.9 mg, 0.017 mmol) in DCE (0.9 mL, 0.2
M). After purification by flash chromatography in EtOAC/PE (from 0:100 to 13:87), a mixture
of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was obtained, an oxidation reaction using
ambient light and air in DCE (2.8 mL, 0.02 M) afforded 8Ja as a light-yellow powder (19 mg,
33% yield).

m.p.: 186.7 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3461, 3040, 1531, 1363, 1281, 1218, 956, 737 cm™.

'H NMR (300 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 11.25 (bs, 1H), 8.87 (dd, J=9.1, 5.5 Hz, 1H), 8.62
(d, J=8.0 Hz, 1H), 8.25 (s, 1H), 7.94 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 7.84-7.68 (m, 4H), 7.61 (d, J = 16.3
Hz, 1H), 7.55-7.42 (m, 4H), 7.40-7.30 (m, 2H).

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): § (ppm) = 158.7 (C-F, YJcr = 240 Hz), 140.1 (C), 138.4 (C),
136.8 (C, 8Jc-r = 1.6 Hz), 132.4 (CH), 131.2 (C, 3Jc-r = 8.6 Hz), 129.6 (2xCH), 128.9 (CH),
127.7 (2xCH), 127.3 (C, “Jcr = 1.1 Hz), 126.1 (CH, 3Jcr = 8.5 Hz), 125.4 (CH), 125.3 (C),
124.3 (C), 124.1 (CH), 122.5 (CH, “Jc.r = 4.6 Hz), 122.5 (CH), 120.9 (CH), 116.6 (CH, 2Jcr =
24.5 Hz), 116.4 (C), 113.1 (CH, ZJc.r = 20.4 Hz), 112.6 (CH).

1F NMR (282 MHz, acetone-ds): & (ppm) = -120.42 (ddd, J = 10.3, 8.6, 5.5 Hz).

HRMS (API") m/z: [M+H]" Calcd for C2sH17NF 338.1345; Found 338.1339.
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h) Synthesis of 6-phenethyl-benzo[c]carbazoles 9

O O Chemical Formula: Cy4HgN

N Molecular Weight: 321,41
H

O

9Aa

6-phenethyl-7H-benzo[c]carbazole: The compound 9Aa was prepared according to the
general procedure H using 3-(2-bromophenyl)-1H-indole 4A (50 mg, 0.184 mmol), (E)-buta-
1,3-dien-1-ylbenzene 5a (60 mg, 0.459 mmol), potassium carbonate (51 mg, 0.367 mmol),
Pd(OACc)2 (4.1 mg, 0.018 mmol) and dppe (7.3 mg, 0.018 mmol) in MeCN (0.9 mL, 0.2 M).
After purification by flash chromatography in EtOAC/PE (from 0:100 to 12:88), a mixture of
saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was obtained, a reduction reaction using Pd/C
(10% w.t., 18 mg) in MeOH (5.5 mL, 0.025 M) afforded 9Aa as a light-yellow powder (44 mg,
74% vyield).

m.p.: 141.5 - 142.4 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3423, 2923, 1683, 1529, 1473, 1359, 1221, 740, 701 cm™,

IH NMR (300 MHz, CDCls): 8 (ppm) = 8.74 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.54 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.97
(bs, 1H), 7.93 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.70-7.61 (m, 2H), 7.50-7.19 (m, 9H), 3.30 (dd, J = 7.9, 6.8
Hz, 2H), 3.17 (dd, J = 7.9, 6.8 Hz, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 141.8 (C), 138.5 (C), 137.0 (C), 129.6 (C), 129.0 (C),
128.8 (CH), 128.8 (2xCH), 128.6 (2xCH), 126.5 (CH), 126.3 (CH), 125.9 (CH), 125.5 (C),
124.4 (C), 124.3 (CH), 123.1 (CH), 123.1 (CH), 122.1 (CH), 120.3 (CH), 115.4 (C), 111.3
(CH), 36.1 (CH2), 34.0 (CHo).

HRMS (API") m/z: [M+H]" Calcd for C24H20N 322.1596; Found 322.1590.
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L,
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Chemical Formula: C,5H,4NO

Molecular Weight: 351,44

O
/

9ADb

6-(4-methoxyphenethyl)-7H-benzo[c]carbazole: The compound 9Ab was prepared according
to the general procedure H using 3-(2-bromophenyl)-1H-indole 4A (50 mg, 0.184 mmol), (E)-
1-(buta-1,3-dien-1-yl)-4-methoxybenzene 5b (73 mg, 0.459 mmol), potassium carbonate (51
mg, 0.367 mmol), Pd(OACc)2 (4.1 mg, 0.018 mmol) and dppe (7.3 mg, 0.018 mmol) in MeCN
(0.9 mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in EtOAc/PE (from 0:100 to
13:87), a mixture of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was obtained, a reduction
reaction using Pd/C (10% w.t., 16 mg) in MeOH (4.8 mL, 0.025 M) afforded 9Ab as a white
powder (42 mg, 65% yield).

m.p.: 118.3 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3433, 2926, 1610, 1510, 1241, 1031, 743 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.76 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.00
(s, 1H), 7.95 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.72-7.62 (m, 2H), 7.50-7.33 (m, 4H), 7.13 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 6.82 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.76 (5, 3H), 3.30 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.14 (t, J = 7.5 Hz, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 158.33 (C), 138.6 (C), 137.1 (C), 133.8 (C), 129.7 (C),
129.6 (2xCH), 129.0 (C), 128.8 (CH), 126.3 (CH), 126.0 (CH), 125.7 (C), 124.4 (C), 124.3
(CH), 123.2 (CH), 123.1 (CH), 122.1 (CH), 120.3 (CH), 115.4 (C), 114.2 (2xCH), 111.3 (CH),
55.4 (CHs), 35.4 (CHy), 34.4 (CHy).

HRMS (API") m/z: [M+H]" Calcd for C2sH22NO 352.1701; Found 352.1714.
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O Chemical Formula: Cy5H,1NO
N Molecular Weight: 351,44
H

9AC

6-(3-methoxyphenethyl)-7H-benzo[c]carbazole: The compound 9Ac was prepared according
to the general procedure H using 3-(2-bromophenyl)-1H-indole 4A (50 mg, 0.184 mmol), (E)-
1-(buta-1,3-dien-1-yl)-3-methoxybenzene 5c¢ (73 mg, 0.459 mmol), potassium carbonate (51
mg, 0.367 mmol), Pd(OACc)2 (4.1 mg, 0.018 mmol) and dppe (7.3 mg, 0.018 mmol) in MeCN
(0.9 mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in EtOACc/PE (from 0:100 to
13:87), a mixture of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was obtained, a reduction
reaction using Pd/C (10% w.t., 13 mg) in MeOH (3.3 mL, 0.025 M) afforded 9Ac as a white
powder (31 mg, 48% yield).

m.p.: 69.2 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3432, 3047, 2922, 2852, 1583, 1450, 1217, 1148, 1045, 740 cm™,

'H NMR (300 MHz, acetone-dg): § (ppm) = 10.93 (bs, 1H), 8.81 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.61 (d, J
= 7.8 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.70-7.63 (m, 2H), 7.53-7.39 (m, 2H),
7.38-7.31 (m, 1H), 7.22 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.97-6.91 (m, 2H), 6.78 (ddd, J = 8.3, 2.3, 1.1 Hz,
1H), 3.76 (s, 3H), 3.43 (dd, J = 9.9, 6.5 Hz, 2H), 3.19 (dd, J = 9.9, 6.5 Hz, 2H).

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): 5 (ppm) = 160.8 (C), 144.3 (C), 140.0 (C), 138.1 (C), 130.4
(C), 130.1 (CH), 129.9 (C), 129.5 (CH), 127.2 (C), 126.9 (CH), 126.3 (CH), 124.9 (C), 124.8
(CH), 123.7 (CH), 123.5 (CH), 122.6 (CH), 121.6 (CH), 120.6 (CH), 115.6 (C), 115.2 (CH),
112.5 (CH), 112.1 (CH), 55.4 (CHs), 36.4 (CH2), 34.0 (CHy).

HRMS (API*) m/z: [M+H]* Calcd for CasH22NO 352.1701; Found 352.1686.
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Chemical Formula: C,5H,1NO
Molecular Weight: 351,44

9Ad

6-(2-methoxyphenethyl)-7H-benzo[c]carbazole: The compound 9Ad was prepared according
to the general procedure H using 3-(2-bromophenyl)-1H-indole 4A (50 mg, 0.184 mmol), (E)-
1-(buta-1,3-dien-1-yl)-2-methoxybenzene 5d (73 mg, 0.459 mmol), potassium carbonate (51
mg, 0.367 mmol), Pd(OAc)2 (4.1 mg, 0.018 mmol) and dppe (7.3 mg, 0.018 mmol) in MeCN
(0.9 mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in EtOAc/PE (from 0:100 to
13:87), a mixture of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was obtained, a reduction
reaction using Pd/C (10% w.t., 13 mg) in MeOH (3.9 mL, 0.025 M) afforded 9Ad as a white
powder (34 mg, 53% yield).

m.p.: 150.3 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3435, 1530, 1490, 1463, 1329, 1243, 1111, 1030, 744 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCl3): § (ppm) = 9.30 (bs, 1H), 8.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.59 (d, J = 7.9
Hz, 1H), 7.97 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.73-7.58 (m, 3H), 7.52-7.36 (m, 3H), 7.34-7.24 (m, 2H),
7.06-6.95 (m, 2H), 4.13 (s, 3H), 3.30-3.23 (m, 2H), 3.15-3.08 (M, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): § (ppm) = 157.3 (C), 138.6 (C), 137.4 (C), 130.4 (CH), 130.3 (C),
129.7 (C), 129.2 (C), 128.8 (CH), 127.9 (CH), 126.4 (C), 126.2 (CH), 125.6 (CH), 124.5 (C),
124.2 (CH), 123.2 (CH), 123.0 (CH), 122.2 (CH), 121.4 (CH), 120.2 (CH), 115.3 (C), 111.2
(CH), 110.9 (CH), 55.8 (CHs), 33.7 (CH2), 31.8 (CHy).

HRMS (API*) m/z: [M+H]* Calcd for CasH22NO 352.1701; Found 352.1693.
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O Chemical Formula: Cy5H,4N
” Molecular Weight: 335,44
Me
9Ae

6-(4-methylphenethyl)-7H-benzo[c]carbazole: The compound 9Ae was prepared according to
the general procedure H using 3-(2-bromophenyl)-1H-indole 4A (50 mg, 0.184 mmol), (E)-1-
(buta-1,3-dien-1-yl)-4-methylbenzene 5e (66 mg, 0.459 mmol), potassium carbonate (51 mg,
0.367 mmol), Pd(OACc). (4.1 mg, 0.018 mmol) and dppe (7.3 mg, 0.018 mmol) in MeCN (0.9
mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in EtOACc/PE (from 0:100 to 8:92), a
mixture of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was obtained, a reduction reaction
using Pd/C (10% w.t., 18 mg) in MeOH (5.6 mL, 0.025 M) afforded 9Ae as a white powder (47
mg, 76% yield).

m.p.: 145.5 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3419, 1528, 1474, 1357, 809, 751, 739 cm™.

'H NMR (300 MHz, acetone-dg): & (ppm) = 10.91 (bs, 1H), 8.81 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.61 (d, J
= 8.2 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.71-7.62 (m, 2H), 7.47-7.39 (m, 2H),
7.34 (ddd, J=8.2, 7.2, 1.2 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 3.40 (dd,
J=9.8, 6.4 Hz, 2H), 3.17 (dd, J = 9.8, 6.4 Hz, 2H), 2.29 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 140.0 (C), 139.9 (C), 138.1 (C), 136.0 (C), 130.4
(C), 129.8 (C), 129.8 (2xCH), 129.5 (CH), 129.3 (2xCH), 127.3 (C), 126.8 (CH), 126.3 (CH),
124.9 (C), 124.8 (CH), 123.7 (CH), 123.5 (CH), 122.5 (CH), 120.6 (CH), 115.6 (C), 112.5
(CH), 35.9 (CH2), 34.2 (CH>), 21.0 (CHs).

HRMS (API") m/z: [M+H]" Calcd for C2sH22N 336.1752; Found 336.1744.
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Chemical Formula: Cy5HgN,
Molecular Weight: 346,42

(2
o
Q2

CN
9Ag

4-(2-(7H-benzo[c]carbazol-6-yl)ethyl)benzonitrile: The compound 9Ag was prepared
according to the general procedure H using 3-(2-bromophenyl)-1H-indole 4A (50 mg, 0.184
mmol), (E)-4-(buta-1,3-dien-1-yl)benzonitrile 5g (71 mg, 0.459 mmol), potassium carbonate
(51 mg, 0.367 mmol), Pd(OAc)2 (4.1 mg, 0.018 mmol) and dppe (7.3 mg, 0.018 mmol) in
MeCN (0.9 mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in EtOAc/PE (from 0:100
to 13:87), a mixture of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was obtained, a
reduction reaction using Pd/C (10% w.t., 14 mg) in MeOH (4.3 mL, 0.025 M) afforded 9Ag as
a white powder (37 mg, 58% yield).

m.p.: 153.2 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3341, 2929, 2232, 1604, 1455, 1359, 1218, 741 cm™.

'H NMR (300 MHz, acetone-dg): & (ppm) = 10.97 (bs, 1H), 8.81 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.62 (d, J
=8.0 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.76-7.63 (m, 5H), 7.57 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.47-7.40
(m, 2H), 7.39-7.31 (m, 1H), 3.48 (dd, J = 9.7, 6.0 Hz, 2H), 3.33 (dd, J = 9.7, 6.0 Hz, 2H).

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 148.6 (C), 140.0 (C), 138.0 (C), 133.0 (2xCH),
130.6 (2xCH), 130.3 (C), 129.9 (C), 129.5 (CH), 127.0 (CH), 126.6 (C), 126.5 (CH), 124.9
(CH), 124.9 (C), 123.7 (CH), 123.6 (CH), 122.6 (CH), 120.7 (CH), 119.5 (C), 115.8 (C), 112.5
(CH), 110.6 (C), 36.3 (CH2), 33.5 (CH2).

HRMS (API") m/z: [M+H]* Calcd for C2sH19N2 347.1548; Found 347.1559.
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O Chemical Formula: Co5HgF3N

” Molecular Weight: 389,41

Q2

CF,
9Ah

6-(4-(trifluoromethyl)phenethyl)-7H-benzo[c]carbazole: The compound 9Ah was prepared
according to the general procedure H using 3-(2-bromophenyl)-1H-indole 4A (50 mg, 0.184
mmol), (E)-1-(buta-1,3-dien-1-yl)-4-(trifluoromethyl)benzene 5h (91 mg, 0.459 mmol),
potassium carbonate (51 mg, 0.367 mmol), Pd(OAc)2 (4.1 mg, 0.018 mmol) and dppe (7.3 mg,
0.018 mmol) in MeCN (0.9 mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in
EtOAC/PE (from 0:100 to 13:87), a mixture of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles
was obtained, a reduction reaction using Pd/C (10% w.t., 11 mg) in MeOH (3.4 mL, 0.025 M)
afforded 9Ah as a white powder (33 mg, 46% yield).

m.p.: 157.4 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3422, 2919, 1617, 1325, 1154, 1108, 1067, 744 cm™,

'H NMR (300 MHz, acetone-dg): § (ppm) = 10.92 (bs, 1H), 8.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.62 (d, J
= 8.0 Hz, 1H), 7.96 (dt, J = 8.1, 0.6 Hz, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.70-7.62 (m, 4H), 7.58 (d, J = 8.2
Hz, 2H), 7.47-7.4 (m, 2H), 7.35 (ddd, J = 7.9, 7.1, 1.3 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 10.1, 5.7 Hz, 2H),
3.33 (dd, J =10.1, 5.7 Hz, 2H).

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 147.6 (C, “Jc.r = 1.3 Hz), 140.1 (C), 138.0 (C),
130.4 (C), 130.2 (2xCH), 129.9 (C), 129.5 (CH), 128.6 (C, 2Jc.r = 32 Hz), 127.0 (CH), 126.7
(C), 126.4 (CH), 126.0 (2XCH, 2Jc. = 3.8 Hz), 125.6 (C-F3, XJcr = 271 Hz), 124.9 (C), 124.9
(CH), 123.7 (CH), 123.6 (CH), 122.6 (CH), 120.7 (CH), 115.8 (C), 112.5 (CH), 36.1 (CH>),
33.7 (CHy).

1F NMR (282 MHz, acetone-ds): & (ppm) = -62.7.

HRMS (API") m/z: [M+H]" Calcd for C2sH1oF3N 390.1470; Found 390.1464.
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Chemical Formula: CygH,1NO,
Molecular Weight: 379,45
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2

COzMe
9Ai

methyl 4-(2-(7H-benzo[c]carbazol-6-yl)ethyl)benzoate: The compound 9Ai was prepared
according to the general procedure H using 3-(2-bromophenyl)-1H-indole 4A (50 mg, 0.184
mmol), (E)-methyl 4-(buta-1,3-dien-1-yl)benzoate 5i (85 mg, 0.459 mmol), potassium
carbonate (51 mg, 0.367 mmol), Pd(OAc). (4.1 mg, 0.018 mmol) and dppe (7.3 mg, 0.018
mmol) in MeCN (0.9 mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in EtOAc/PE
(from 0:100 to 13:87), a mixture of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was
obtained, a reduction reaction using Pd/C (10% w.t., 20 mg) in MeOH (6.0 mL, 0.025 M)
afforded 9Ai as a white powder (57 mg, 82% yield).

m.p.: 151.6 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3382, 1705, 1609, 1434, 1280, 1116, 738 cm™.

IH NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 (ppm) = 11.87 (s, 1H), 8.74 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.57 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 7.97-7.89 (m, 3H), 7.74-7.60 (m, 3H), 7.55 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.48-7.38 (m, 2H),
7.36-7.27 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.36 (dd, J = 9.6, 6.3 Hz, 2H), 3.22 (dd, J = 9.6, 6.3 Hz, 2H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 166.3 (C), 147.5 (C), 138.8 (C), 136.9 (C), 129.2
(2xCH), 129.0 (2xCH), 128.7 (C), 128.6 (CH), 128.3 (C), 127.4 (C), 126.2 (CH), 126.1 (C),
125.2 (CH), 123.9 (CH), 123.2 (C), 122.6 (2xCH), 121.5 (CH), 119.6 (CH), 114.0 (C), 111.8
(CH), 52.0 (CH3), 35.0 (CHy), 32.4 (CH5).

HRMS (API*) m/z: [M+H]" Calcd for C26H22NO2 380.1651; Found 380.1646.
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O Chemical Formula: Cy4H15CIN

Molecular Weight: 355,86

Cl

Iz

9Aj

6-(4-chlorophenethyl)-7H-benzo[c]carbazole: The compound 9Aj was prepared according to
the general procedure H using 3-(2-bromophenyl)-1H-indole 4A (50 mg, 0.184 mmol), (E)-1-
(buta-1,3-dien-1-yl)-4-chlorobenzene 5j (76 mg, 0.459 mmol), potassium carbonate (51 mg,
0.367 mmol), Pd(OACc). (4.1 mg, 0.018 mmol) and dppe (7.3 mg, 0.018 mmol) in MeCN (0.9
mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in EtOACc/PE (from 0:100 to 13:87), a
mixture of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was obtained, a reduction reaction
using Pd/C (10% w.t., 18 mg) in MeOH (5.2 mL, 0.025 M) afforded 9Aj as a white powder (43
mg, 66% yield).

m.p.: 169.3 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3429, 1528, 1496, 1358, 1092, 1016, 789, 746 cm™.

IH NMR (300 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 11.80 (s, 1H), 8.74 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.57 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.75-7.59 (m, 3H), 7.50-7.28 (m, 7H), 3.41-3.31 (m, 2H),
3.13 (dd, J = 9.7, 6.3 Hz, 2H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): & (ppm) = 140.6 (C), 138.8 (C), 136.9 (C), 130.5 (C), 130.5
(2xCH), 128.8 (C), 128.6 (CH), 128.3 (C), 128.2 (2xCH), 126.2 (CH+C), 125.1 (CH), 123.9
(CH), 123.2 (C), 122.6 (CH), 122.6 (CH), 121.6 (CH), 119.6 (CH), 114.0 (C), 11.8 (CH), 34.3
(CHy), 32.7 (CHy).

HRMS (API*) m/z: [M+H]" Calcd for C24H19NCI 356.1206; Found 356.1205.
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Chemical Formula: C,5H1gNO»
Molecular Weight: 365,42

0
e

O

(e}
9AM

6-(2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)ethyl)-7H-benzo[c]carbazole: The compound 9AmM was
prepared according to the general procedure H using 3-(2-bromophenyl)-1H-indole 4A (50 mg,
0.184 mmol), (E)-5-(buta-1,3-dien-1-yl)benzo[d][1,3]dioxole 5m (80 mg, 0.459 mmol),
potassium carbonate (51 mg, 0.367 mmol), Pd(OAc)2 (4.1 mg, 0.018 mmol) and dppe (7.3 mg,
0.018 mmol) in MeCN (0.9 mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in
EtOAC/PE (from 0:100 to 13:87), a mixture of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles
was obtained, a reduction reaction using Pd/C (10% w.t., 8.6 mg) in MeOH (2.6 mL, 0.025 M)
afforded 9Am as a white powder (24 mg, 36% yield).

m.p.: 132.9 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3438, 2920, 2852, 1502, 1486, 1241, 1034, 806, 743 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.76 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.09
(bs, 1H), 7.95 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.70-7.64 (m, 2H), 7.54-7.35 (m, 4H), 6.75 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 6.72-6.67 (m, 2H), 5.88 (s, 2H), 3.29 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.11 (t, J = 7.6 Hz, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § (ppm) = 147.9 (C), 146.2 (C), 138.6 (C), 137.1 (C), 135.6 (C),
129.6 (C), 129.0 (C), 128.8 (CH), 126.3 (CH), 125.9 (CH), 125.4 (C), 124.5 (C), 124.4 (CH),
123.2 (CH), 123.1 (CH), 122.2 (CH), 121.3 (CH), 120.4 (CH), 115.5 (C), 111.2 (CH), 109.2
(CH), 108.5 (CH), 101.0 (CHy), 35.9 (CHy), 34.2 (CH2).

HRMS (API*) m/z: [M+H]* Calcd for CosH20NO2 366.1494; Found 366.1489.
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Chemical Formula: Cy5H,1NO
Molecular Weight: 351,44

9Ba

8-methoxy-6-phenethyl-7H-benzo[c]carbazole: The compound 9Ba was prepared according
to the general procedure H using 3-(2-bromophenyl)-7-methoxy-1H-indole 4B (50 mg, 0.165
mmol), (E)-buta-1,3-dien-1-ylbenzene 5a (49 mg, 0.374 mmol), potassium carbonate (46 mg,
0.331 mmol), Pd(OACc). (3.7 mg, 0.017 mmol) and dppe (6.6 mg, 0.017 mmol) in MeCN (0.8
mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in EtOACc/PE (from 0:100 to 13:87), a
mixture of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was obtained, a reduction reaction
using Pd/C (10% w.t., 15 mg) in MeOH (4.8 mL, 0.025 M) afforded 9Ba as a white powder (42
mg, 72% yield).

m.p.: 137.1 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3416, 2922, 1568, 1356, 1255, 738, 723 cm™.

'H NMR (300 MHz, acetone-dg): § (ppm) = 11.76 (bs, 1H), 8.78 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.19 (d, J
=8.1 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.64 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.43
(ddd, J = 8.0, 6.9, 1.1 Hz, 1H), 7.37-7.32 (m, 2H), 7.32-7.24 (m, 3H), 7.22-7.15 (m, 1H), 7.00
(d, J=7.6 Hz, 1H), 4.03 (s, 3H), 3.52 (dd, J = 9.6, 6.6 Hz, 2H), 3.22 (dd, J = 9.6, 6.6 Hz, 2H).

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 147.5 (C), 142.8 (C), 137.8 (C), 130.5 (C), 130.2
(C), 129.9 (C), 129.4 (2xCH), 194.4 (CH), 129.1 (2xCH), 127.8 (C), 126.8 (CH), 126.7 (CH),
126.3 (CH), 126.1 (C), 123.7 (CH), 123.6 (CH), 121.3 (CH), 116.3 (C), 115.1 (CH), 105.3
(CH), 55.9 (CH3), 36.5 (CH>), 33.7 (CHs).

HRMS (API") m/z: [M+H]" Calcd for C2sH22NO 352.1701; Found 352.1690.
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Chemical Formula: Cy4HgFN

Molecular Weight: 339,40

9Ca

-
- OO

9-fluoro-6-phenethyl-7H-benzo[c]carbazole: The compound 9Ca was prepared according to
the general procedure H using 3-(2-bromophenyl)-6-fluoro-1-(phenylsulfonyl)-1H-indole 4C
(50 mg, 0.172 mmol), (E)-buta-1,3-dien-1-ylbenzene 5a (56 mg, 0.431 mmol), potassium
carbonate (48 mg, 0.345 mmol), Pd(OAc): (3.9 mg, 0.017 mmol) and dppe (6.9 mg, 0.017
mmol) in MeCN (0.9 mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in EtOAc/PE
(from 0:100 to 13:87), a mixture of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was
obtained, a reduction reaction using Pd/C (10% w.t., 13 mg) in MeOH (3.9 mL, 0.025 M)
afforded 9Ca as a white powder (33 mg, 56% yield).

m.p.: 145.1 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3424, 1590, 1498, 1353, 1333, 1223, 1147, 845, 753 cm™.

'H NMR (300 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 11.03 (bs, 1H), 8.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.60 (dd,
J=8.8,5.3Hz 1H), 7.97 (dt, J = 7.5, 0.6 Hz, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.66 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.4 Hz,
1H), 7.45 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.40-7.26 (m, 5H), 7.20 (tt, J = 5.1, 2.1 Hz, 1H), 7.14
(ddd, J = 9.6, 8.8, 2.5 Hz, 1H), 3.41 (dd, J =9.9, 6.4 Hz, 2H), 3.20 (dd, J = 9.9, 6.4 Hz, 2H).

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 161.6 (C-F, 1Jc.r = 239 Hz), 142.7 (C), 140.6 (C,
3Jcr = 12.5 Hz), 138.7 (C, SJcr = 2.4 Hz), 130.6 (C), 129.6 (CH), 129.4 (C), 129.4 (2xCH),
129.2 (2xCH), 127.1 (C), 127.0 (CH), 126.8 (CH), 126.1 (CH), 123.8 (CH), 123.7 (CH, 3Jcr =
10.3 Hz), 123.5 (CH), 121.7 (C, “Jcr = 1.1 Hz), 115.5 (C), 108.6 (CH, 2Jc = 24.1 Hz), 98.6
(CH, 2Jcr = 25.9 Hz), 36.3 (CH2), 34.0 (CHy).

%F NMR (282 MHz, acetone-ds): & (ppm) = -119.4 (tdd, J = 9.7, 5.4, 2.3 Hz).

HRMS (API*) m/z: [M+H]* Calcd for CasH1eFN 340.1502; Found 340.1510.
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O O Chemical Formula: CogHy4N
O N Molecular Weight: 371,47
H

9Da

6-phenethyl-7H-dibenzo[a,g]carbazole: The compound 9Da was prepared according to the
general procedure H using 3-(2-bromophenyl)-1H-benzo[g]indole 4D (50 mg, 0.155 mmol),
(E)-buta-1,3-dien-1-ylbenzene 5a (51 mg, 0.388 mmol), potassium carbonate (43 mg, 0.310
mmol), Pd(OAc): (3.5 mg, 0.016 mmol) and dppe (6.2 mg, 0.016 mmol) in MeCN (0.8 mL, 0.2
M). After purification by flash chromatography in EtOAc/PE (from 0:100 to 13:87), a mixture
of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was obtained, a reduction reaction using
Pd/C (10% w.t., 10 mg) in MeOH (2.9 mL, 0.025 M) afforded 9Da as a beige powder (27 mg,
47% yield).

m.p.: 164.8 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3459, 1720, 1380, 806, 743 cm™.

'H NMR (300 MHz, acetone-dg): & (ppm) = 11.47 (bs, 1H), 8.93 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.75 (d, J
= 8.8 Hz, 1H), 8.66 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.82
(d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.68 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.61 (ddd, J = 8.3, 6.9,
1.5 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J =8.1, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.47 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.1 Hz, 1H), 7.41-7.36
(m, 2H), 7.36-7.29 (m, 2H), 7.21 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 9.8, 6.5 Hz, 2H), 3.28 (dd, J
= 9.8, 6.5 Hz, 2H).

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 142.9 (C), 136.9 (C), 135.1 (C), 132.2 (C), 130.9
(C), 129.6 (C), 129.5 (CH), 129.5 (2xCH), 129.4 (CH), 129.2 (2xCH), 127.7 (C), 126.8 (CH),
126.7 (CH), 126.4 (CH), 125.8 (CH), 125.1 (CH), 123.9 (CH), 123.8 (CH), 122.9 (C), 122.4
(CH), 122.0 (CH), 121.6 (CH), 120.4 (C), 117.0 (C), 36.2 (CH>), 33.6 (CH>).

HRMS (API*) m/z: [M+H]* Calcd for CasH22N 372.1752; Found 372.1750.
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Chemical Formula: Co5Ho4N
Molecular Weight: 335,44

Saol

O

9la

3-methyl-6-phenethyl-7H-benzo[c]carbazole: The compound 9la was prepared according to
the general procedure H using 3-(2-bromo-4-methylphenyl)-1H-indole 41 (50 mg, 0.175
mmol), (E)-buta-1,3-dien-1-ylbenzene 5a (57 mg, 0.437 mmol), potassium carbonate (48 mg,
0.349 mmol), Pd(OAC)2 (3.9 mg, 0.018 mmol) and dppe (7.0 mg, 0.018 mmol) in MeCN (0.9
mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in EtOACc/PE (from 0:100 to 13:87), a
mixture of saturated and unsaturated 7H-benzo[c]carbazoles was obtained, a reduction reaction
using Pd/C (10% w.t., 9 mg) in MeOH (2.9 mL, 0.025 M) afforded 9la as a grey powder (24
mg, 41% yield).

m.p.: 151.4 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3425, 1289, 896, 812, 748, 700 cm™.

'H NMR (300 MHz, acetone-dg): § (ppm) = 10.86 (bs, 1H), 8.70 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.58 (d, J
=7.9 Hz, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.69-7.63 (m, 2H), 7.50 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J =
8.1, 7.1, 1.3 Hz, 1H), 7.38-7.26 (m, 5H), 7.24-7.16 (m, 1H), 3.40 (dd, J = 9.9, 6.3 Hz, 2H), 3.20
(dd, J=10.0, 6.3 Hz, 2H), 2.52 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): § (ppm) = 142.7 (C), 140.0 (C), 137.7 (C), 132.6 (C), 130.7
(C), 129.4 (2xCH), 129.1 (2xCH), 128.8 (CH), 128.7 (CH), 127.9 (C), 127.1 (C), 126.8 (CH),
125.8 (CH), 124.9 (C), 124.7 (CH), 123.6 (CH), 122.5 (CH), 120.5 (CH), 115.7 (C), 112.4
(CH), 36.3 (CH2), 34.1 (CH2), 21.5 (CHs).

HRMS (API*) m/z: [M+H]* Calcd for CasH22N 336.1752; Found 336.1747.
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i) Synthesis of 2-(2-bromophenyl)-1H-indoles 10A and 10B

Br,
Chemical Formula: C14H4oBrN
Molecular Weight: 272,14

Iz /E

10A

2-(2-bromophenyl)-1H-indole: The compound 10A was prepared according to the general
procedure | using phenylhydrazine (2.49 mL, 25.1 mmol), 2-bromoacetophenone (3.39 mL,
25.1 mmol) and methane sulfonic acid (20.4 mL, 314 mmol). After purification by flash
chromatography in EtOAC/PE (from 0:100 to 13:87), 10A is obtained as a grey powder (4.90
0, 72% yield). Exhibited spectral data are identical to previous reports.t’8

IH NMR (300 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.65 (bs, 1H), 7.72-7.65 (m, 2H), 7.62 (dd, = 7.8, 1.7
Hz, 1H), 7.46-7.36 (m, 2H), 7.27-7.18 (m, 2H), 7.15 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.1 Hz, 1H), 6.82 (dd
dd, J=2.2, 1.1 Hz, 1H).

Br.
N\ Chemical Formula: C45H,BrN
N Molecular Weight: 286,17
Me
10B

2-(2-bromophenyl)-1-methyl-1H-indole: The compound 10B was prepared according to the
general procedure J using 2-(2-bromophenyl)-1H-indole 10A (2.00 g, 7.35 mmol),
iodomethane (0.544 mL, 8.82 mmol) and sodium hydride (60% in oil, 353 mg, 8.82 mmol) in
DMF (0.5 M, 15 mL). After purification by flash chromatography in EtOAc/PE (from 0:100 to
12:88), 10B is obtained as a light-grey powder (1.95 g, 93% vyield). Exhibited spectral data are

identical to previous reports.t’®

IH NMR (300 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 7.74-7.65 (m, 2H), 7.44-7.24 (m, 5H), 7.16 (ddt, J =
8.0, 7.0, 1.2 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 3.59 (s, 3H).

178y, Liu, W. W. McWhorter, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 4240-4252.
119 C. M. So, C. P. Lau, F. Y. Kwong, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 120, 8179-8183.
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J) Synthesis of 3-iodo-N-protected heterocycles S2-13A-C

N\ N\ Chemical Formula: C43HgIN,O,S
| N Molecular Weight: 384,19
\
S

0,Ph
S2-13A

3-iodo-1-(phenylsulfonyl)-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine: The compound S2-13A was prepared
according to the general procedure A using 1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine S1-13A (1.00 g, 8.47
mmol), KOH (1.19 g, 21.2 mmol), diiodine (2.15 g, 8.47 mmol), sodium hydride (60% in oil,
410 mg, 10.2 mmol) and PhSOCI (1.30 mL, 10.2 mmol) in anhydrous DMF. After purification
by recrystallization in pentane/CH2Cl2, S2-13A was obtained as a yellow solid (3.24 g, 99%
yield).

m.p.: 127.8 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3095, 2922, 2852, 1448, 1398, 1370, 1186, 1020 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.63 (dd, J = 4.7, 1.4 Hz, 1H), 8.25 (dd, J = 8.4, 1.4
Hz, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.91-7.85 (m, 2H), 7.63-7.55 (m, 1H), 7.51-7.44 (m, 2H), 7.31 (dd, J =
8.4, 4.7 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 148.1 (C), 147.2 (CH), 137.6 (C), 134.7 (CH), 132.6
(CH), 129.8 (2xCH), 127.9 (C), 127.0 (2xCH), 121.2 (CH), 120.3 (CH), 69.8 (C).

HRMS (ESI") m/z: [M+H]" Calcd for C13H10IN202S 384.9508; Found 384.9533.

N T\ Chemical Formula: C43HgIN,O,S
| N Molecular Weight: 384,19
SO,Ph
S2-13B

3-iodo-1-(phenylsulfonyl)-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridine: The compound S2-13B was prepared
according to the general procedure A using 1H-pyrrolo[3,2-c]pyridine S1-13B (1.00 g, 8.46
mmol), KOH (1.19 g, 21.2 mmol), diiodine (2.15 g, 8.47 mmol), sodium hydride (60% in oil,
410 mg, 10.2 mmol) and PhSO>CI (1.30 mL, 10.2 mmol) in anhydrous DMF. After purification
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by recrystallization in pentane/CH2Cl2, S2-13B was obtained as a yellow solid (2.03 g, 62%
yield). Exhibited spectral data are identical to previous reports.8°

IH NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.69 (s, 1H), 8.55 (d, J = 3.5, 1H), 7.92 (dd, J = 5.3,
3.8, 2H), 7.84 (d, J = 5.7, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.64-7.56 (m, 1H), 7.54-7.45 (m, 2H).

(\g Chemical Formula: CgHyIN,0,S
N~N Molecular Weight: 334,13

S2-13C

4-iodo-1-(phenylsulfonyl)-1H-pyrazole: The compound S2-13C was prepared according to
the general procedure A using 4-iodopyrazole S1-13C (1.50 g, 7.73 mmol), sodium hydride
(60% in oil, 371 mg, 9.28 mmol) and PhSO,CI (1.18 mL, 9.28 mmol) in anhydrous DMF. After
purification by flash chromatography in EtOAC/PE (from 0:100 to 15:85), S2-13C was obtained
as a white powder (2.33 g, 90% vyield). Exhibited spectral data are identical to previous

reports. 8!

'H NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.16 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 8.05-7.99 (m, 2H), 7.71-7.65
(m, 2H), 7.60-7.53 (m, 2H).

k) Synthesis of 3-borylated benzo[b]thiophene S2-13D

Chemical Formula: C44H47B0O,S
©j\g Molecular Weight: 260,16
S

S2-13D

2-(benzo[b]thiophen-3-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane: The compound S2-
13D was prepared according to the general procedure K using 3-bromobenzo[b]thiophene (2.00
g, 9.39 mmol), B2Pin; (2.38 g, 9.39 mmol) and KOAc (1.84 g, 18.8 mmol), and Pd(PPhz)4 (542

180 M. Lefoix, J.-P. Daillant, S. Routier, J.-Y. Mérour, I. Gillaizeau, G. Coudert, Synthesis 2005, 20, 3581-3588.
181, Fu, X. Bao, S. Li, L. Wang, Z. Liu, W. Chen, Q. Xia, G. Liang, Tetrahedron 2017, 73, 2504-2511.
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mg, 0.47 mmol) in anhydrous 1,4-dioxane. After purification by flash chromatography in
EtOAC/PE (from 0:100 to 3:97), S2-13D was obtained as a white powder (1.72 g, 70% vyield).
Exhibited spectral data are identical to previous reports.182

IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.40-8.36 (m, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.92-7.86 (m, 1H),
7.44-7.30 (m, 2H), 1.39 (s, 12H).

I) Synthesis of acrylic esters S2-13E and S2-13F

o Chemical Formula: C44H44BrO,
X Molecular Weight: 255,11

OEt Br

S2-13E

(E)-ethyl 3-(2-bromophenyl)acrylate: The compound S2-13E was prepared according to the
general procedure L using 2-bromobenzaldehyde (5.0 g, 27.0 mmol), triethylphosphonoacetate
(6.06 g, 27.0 mmol) and LiOH-H20 (647 mg, 27.0 mmol) in anhydrous THF. After purification
by flash chromatography in EtOAC/PE (from 0:100 to 12:88), S2-13E was obtained as a

colorless oil (5.12 g, 75%). Exhibited spectral data are identical to previous reports.'8

IH NMR (300 MHz, CDCl5): & (ppm) = *H NMR (300 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 8.04 (d, J =
15.9 Hz, 1H), 7.60 (m, 2H), 7.32 (tdd, J = 7.9, 1.3, 0.6 Hz, 1H), 7.25-7.18 (m, 1H), 6.38 (d, J =
15.9 Hz, 1H), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 166.5 (C), 143.0 (CH), 134.7 (C), 133.5 (CH), 131.3
(CH), 127.9 (CH), 127.8 (CH), 125.4 (C), 121.3 (CH), 60.8 (CH,), 14.4 (CHs).

182°T, Ishiyama, M. Murata, N. Miyaura, J. Org. Chem. 1995, 60, 7508-7510.
183p, S.-W. Leung, Y. Teng, P. H. Toy Org. Lett. 2010, 12, 4996-4999.
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F
Chemical Formula: C44HoBrFO,
SN Molecular Weight: 273,10

OEt Br
S2-13F

(E)-ethyl 3-(2-bromo-4-fluorophenyl)acrylate: The compound S2-13F was prepared
according to the general procedure L using 2-bromo-4-fluorobenzaldehyde (3.00 g, 14.8
mmol), triethylphosphonoacetate (3.31 g, 14.8 mmol) and LiOH-H20 (354 mg, 14.8 mmol) in
anhydrous THF. After purification by flash chromatography in EtOAC/PE (from 0:100 to 8:92),
S2-13F was obtained as a colorless oil (1.93 g, 48%). Exhibited spectral data are identical to

previous reports.'8

IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.97 (dd, J = 15.9, 0.6 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 8.7, 5.9
Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 8.0, 2.6 Hz, 1H), 7.05 (dddd, J = 8.7, 8.0, 2.6, 0.6 Hz, 1H), 6.32 (dd, J =
15.9, 0.6 Hz, 1H), 4.27 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.34 (t, = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 166.4 (C), 163.1 (C, Yc.r = 255 Hz), 141.8 (CH, %Jc.r
=1.1Hz), 131.0 (C, “Jc.r = 3.7 Hz), 129.0 (CH, 3Jc.r = 8.8 Hz), 125.7 (C, *Jc.r = 9.6 Hz), 121.1
(CH, 8Jc.r = 2.1 Hz), 120.7 (CH, 2Jcr = 24.5 Hz), 115.4 (CH, 2Jc.r = 21.6 Hz), 60.9 (CH,), 14.4
(CHa).

19F NMR (282 MHz, CDCls): 8 (ppm) = -108.55 (td, J = 8.0, 5.9 Hz).

m) Synthesis of 3-(2-bromophenyl)-N-protected heterocycles S3-13A-C

Ny Br  Chemical Formula: C4gH43BrN,0,S
| N Molecular Weight: 413,29
Z N
SO,Ph
S3-13A

3-(2-bromophenyl)-1-(phenylsulfonyl)-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine: The compound S3-13A

was prepared according to the general procedure C using 3-iodo-1-(phenylsulfonyl)-1H-

184 X. Bao, W. Yao, Q. Zhu, Y. Xu, Eur. J. Org. Chem. 2014, 2014, 7443-7450.
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pyrrolo[3,2-b]pyridine S2-13A (2.80 g, 7.31 mmol), 2-bromophenylboronic acid (1.61 g, 8.04
mmol), caesium carbonate (4.76 g, 14.61 mmol), Pd(dba), (210 mg, 0.37 mmol) and
triphenylphosphine (190 mg, 0.73 mmol) in DME/H.0. After purification by flash
chromatography in EtOAc/PE (from 0:100 to 20:80), S3-13A was obtained as a yellow solid
(2.28 g, 76%).

m.p.: 43.7 °C (MeOH).
IR (ATR) vmax: 3065, 2919, 2847, 1447, 1401, 1372, 1184, 1088 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.59 (dd, J = 4.7, 1.4 Hz, 1H), 8.33 (dd, J = 8.4, 1.4
Hz, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.97-7.91 (m, 2H), 7.75-7.69 (m, 2H), 7.62-7.55 (m, 1H), 7.53-7.45 (m,
2H), 7.42 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.31-7.20 (m, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § (ppm) = 147.3 (C), 146.7 (CH), 137.9 (C), 134.5 (CH), 133.6
(CH), 132.5 (CH), 131.8 (C), 129.7 (2xCH), 129.5 (CH), 128.8 (CH), 128.5 (C), 127.6 (CH),
127.0 (2xCH), 123.7 (C), 122.6 (C), 121.2 (CH), 119.6 (CH).

HRMS (ESI*) m/z: [M+H]* Calcd for C19H14"BrN20,S 412.9959; Found 412.9956.

NN Br  Chemical Formula: C4gH43BrN,0,S
| N Molecular Weight: 413,29
Z N

\

SO,Ph
S3-13B

3-(2-bromophenyl)-1-(phenylsulfonyl)-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridine: The compound S3-13B
was prepared according to the general procedure C using 3-iodo-1-(phenylsulfonyl)-1H-
pyrrolo[3,2-c]pyridine S2-13B (2.30 g, 5.99 mmol), 2-bromophenylboronic acid (1.32 g, 6.59
mmol), caesium carbonate (4.23 g, 12.0 mmol), Pd(dba). (170 mg, 0.29 mmol) and
triphenylphosphine (150 mg, 0.59 mmol) in DME/H,0. After purification by flash
chromatography in EtOAC/PE (from 0:100 to 20:80), S3-13A was obtained as a yellow solid

(1.2 g, 50%). Exhibited spectral data are identical to previous reports.*8®

185 p L. Anderson, F. G. Kathawala, N. A. Paolella, S. Wattanasin, US-4939159-A, 1990.
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IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.78 (s, 1H), 8.53 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.98-7.92 (m,
3H), 7.76-7.69 (m, 2H), 7.60 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.50-7.45 (m, 4H), 7.30 (dd, J = 7.9, 2.5 Hz,
1H).

Br  Chemical Formula: C45H14BrN,0,S
TN Molecular Weight: 363,23

S3-13C

4-(2-bromophenyl)-1-(phenylsulfonyl)-1H-pyrazole: The compound S3-13C was prepared
according to the general procedure C using 4-iodo-1-(phenylsulfonyl)-1H-pyrazole S2-13C
(2.19 g, 6.56 mmol), 2-bromophenylboronic acid (1.45 g, 7.22 mmol), caesium carbonate (4.28
g, 13.1 mmol), Pd(dba). (189 mg, 0.33 mmol) and triphenylphosphine (172 mg, 0.66 mmol) in
DME/H;0. After purification by flash chromatography in EtOAc/PE (from 0:100 to 15:85),
S3-13C was obtained as a white solid (277 mg, 19%).

m.p.: 138.4 °C (MeOH).
IR (ATR) vmax: 3093, 1447, 1378, 1180, 1114, 729 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.43 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.10-8.04 (m, 2H), 7.99 (d, J
= 0.8 Hz, 1H), 7.71-7.62 (m, 2H), 7.61-7.53 (m, 2H), 7.38-7.29 (m, 2H), 7.18 (ddd, J = 8.0, 6.7,
2.4 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § (ppm) = 145.4 (CH), 137.0 (C), 134.8 (CH), 133.9 (CH), 131.3
(C), 130.7 (CH), 129.9 (CH), 129.6 (2xCH), 129.4 (CH), 128.3 (2xCH), 127.9 (CH), 124.7 (C),
1225 (C).

HRMS (ESI*) m/z: [M+H]" Calcd for C1sH11"°BrN202S 362.9803; Found 362.9811.

n) Synthesis of 4-(2-bromophenyl)-1H-pyrroles-3-carboxylate S3-13E and S3-13F
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Chemical Formula: C43H4,BrNO,
Molecular Weight: 294,14

Br
EtO

N
N
H

S3-13E

Ethyl 4-(2-bromophenyl)-1H-pyrrole-3-carboxylate: The compound S3-13E was prepared
according to the general procedure M using (E)-ethyl 3-(2-bromophenyl)acrylate S2-13E (1.80
g, 7.06 mmol), NaH (60% in oil, 339 mg, 8.47 mmol) and TosMIC (1.65 g, 8.47 mmol) in
Et>O/DMF (2:1, 35 mL, 0.2 M). Purification via trituration in a small amount of pentane/EtOAc
(95/5) afforded S3-13E as a light brown solid (2.06 g, 99%). Exhibited spectral data are

identical to previous reports.'8

'H NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.62 (bs, 1H), 7.63 (dd, J = 8.0, 0.7 Hz, 1H), 7.52 (dd,
J=3.1, 2.3 Hz, 1H), 7.40-7.28 (m, 2H), 7.18 (ddd, J = 8.0, 6.8, 2.3 Hz, 1H), 6.76 (t, J = 2.3 Hz,
1H), 4.15 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 5 (ppm) = 165.0 (C), 136.8 (C), 132.3 (CH), 132.0 (CH), 128.4
(CH), 126.7 (CH), 125.3 (C), 125.1 (C), 124.3 (CH), 118.8 (CH), 115.4 (C), 59.8 (CHz), 14.1
(CH3).

0 Chemical Formula: C43H1BrFNO,

Br Molecular Weight: 312,13
EtO

Iz

S3-13F

Ethyl 4-(2-bromo-4-fluorophenyl)-1H-pyrrole-3-carboxylate: The compound S3-13F was
prepared according to the general procedure M using (E)-ethyl 3-(2-bromo-4-
fluorophenyl)acrylate S2-13F (1.80 g, 6.59 mmol), NaH (60% in oil, 316 mg, 7.91 mmol) and
TosMIC (1.54 g, 7.91 mmol) in EtcO/DMF (2:1, 33 mL, 0.2 M). Purification via trituration in
a small amount of pentane/EtOAc (95/5) afforded S3-13F as a light brown solid (2.01 g, 98%).

18 D, G. Hulcoop, M. Lautens, Org. Lett. 2007, 9, 1761-1764.
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m.p.: 119.8 °C (pentane)
IR (ATR) vmax: 3279, 2981, 1682, 1485, 1322, 1160, 1045 cm™.

'H NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.58 (bs, 1H), 7.50 (dd, J = 3.1, 2.3 Hz, 1H), 7.36 (dd,
J=8.4,2.6Hz, 1H), 7.32-7.26 (m, 1H), 7.01 (td, J = 8.4, 2.6 Hz, 1H), 6.73 (t, J = 2.3 Hz, 1H),
4.13(q, J=7.1 Hz, 2H), 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 164.9 (C), 161.5 (C, YJc.r = 250 Hz), 132.9 (C, *Jcr =
3.6 Hz), 132.7 (CH, 3Jc.r = 8.3 Hz), 125.3 (C, 3Jc-r = 9.6 Hz), 125.4 (CH), 124.1 (CH), 119.5
(CH, 2Jcr = 24.4 Hz), 119.0 (CH), 115.4 (C), 113.8 (CH, %Jc.r = 20.8 Hz), 59.8 (CH>), 14.2
(CHs).

19F NMR (282 MHz, CDCl3): § (ppm) = -114.20 (td, J = 8.2, 6.2 Hz, 1H).

HRMS (API*) m/z: [M+H]" Calcd for C13H12"°BrFNO2 312.0035; Found 312.0044.

0) Synthesis of 3-(2-bromophenyl)-heterocycles 13A-F

Chemical Formula: C43HgBrN,

N Br .
Molecular Weight: 273,13

N\ /
IZ/

13A

3-(2-bromophenyl)-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine: The compound 13A was prepared according
to the general procedure D using 3-(2-bromophenyl)-1-(phenylsulfonyl)-1H-pyrrolo[3,2-
b]pyridine S3-13A (2.20 g, 5.32 mmol), KOH (7.47 g, 133 mmol) in MeOH. After purification
by recrystallisation in pentane/DCM, 13A was obtained as a yellow solid (1.36 g, 93%).

Exhibited spectral data are identical to previous reports.t8’

IH NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 8.79 (bs, 1H), 8.54 (dd, J = 4.6, 1.3 Hz, 1H), 7.86 (dd,
J=7.7,1.7 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.65-7.55 (m, 2H), 7.38 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H),
7.18-7.11 (m, 2H).

187 p_Rennie, A. Tcherkassov, R. N. Young, C. M. André, WO2015154169A1, 2015.
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Br Chemical Formula: C43HgBrN,
Molecular Weight: 273,13

—Z
N\ /
Iz

13B

3-(2-bromophenyl)-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridine: The compound 13B was prepared according
to the general procedure D using 3-(2-bromophenyl)-1-(phenylsulfonyl)-1H-pyrrolo[3,2-
b]pyridine S3-13A (270 mg, 0.653 mmol), KOH (913 mg, 16.3 mmol) in MeOH. After
purification by recrystallisation in pentane/DCM, 13B was obtained as a yellow solid (174 mg,
98%).

m.p.: 167.7 °C (pentane)
IR (ATR) vmax: 2847, 1583, 1468, 1238, 967 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 11.57 (bs, 1H), 8.98 (s, 1H), 8.36 (d, J = 5.8 Hz, 1H),
7.73 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.57-7.51 (m, 2H), 7.44-7.35 (m, 2H), 7.21 (ddd, J = 8.0, 7.4,
1.8 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) = 143.0 (CH), 140.3 (C), 140.2 (CH), 134.9 (C), 133.5
(CH), 132.2 (CH), 128.6 (CH), 127.6 (CH), 126.1 (CH), 123.8 (2xC), 116.1 (C), 127.5 (CH).

HRMS (ESI*) m/z: [M+H]" Calcd for C13H10"°BrN 273.0027; Found 273.0035.

Br  Chemical Formula: CgH;BrN,
R Molecular Weight: 223,07
N~N
H
13C

4-(2-bromophenyl)-1H-pyrazole: The compound 13C was prepared according to the general
procedure D using 4-(2-bromophenyl)-1-(phenylsulfonyl)-1H-pyrazole S3-13C (277 mg, 0.765
mmol), KOH (1.07 g, 19.1 mmol) in MeOH. After purification by flash chromatography in
EtOAC/PE (from 0:100 to 15:85), 13C was obtained as a white solid (107 mg, 63%).

m.p.: 144.6 °C (pentane)
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IR (ATR) vmax: 2918, 1467, 1381, 1025, 947, 754 cm™.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 11.74 (bs, 1H), 7.87 (s, 2H), 7.66 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz,
1H), 7.43 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.33 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.14 (ddd, J = 8.0, 7.6, 1.8
Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 133.7 (2xCH), 133.5 (C), 130.8 (CH), 128.3 (CH),
128.3 (CH), 127.7 (CH), 122.5 (C), 121.1 (C).

HRMS (ESI*) m/z: [M+H]* Calcd for CoHg"*BrN, 222.9871; Found 222.9871.

(2

Br Chemical Formula: C14HgBrS

O N\ Molecular Weight: 289,19
S

13D

3-(2-bromophenyl)benzo[b]thiophene: The compound 13D was prepared according to the
general procedure C using 2-(benzo[b]thiophen-3-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane
S2-13D (1.20 g, 4.61 mmol), 1,2-dibromobenzene (989 mg, 4.19 mmol), caesium carbonate
(2.73 g, 8.39 mmol), Pd(dba)> (121 mg, 0.210 mmol), triphenylphosphine (110 mg, 0.419
mmol) in DME/H20. After purification by flash chromatography in EtOACc/PE (from 0:100 to
4:96), 13C was obtained as a colorless oil (849 mg, 70%). Exhibited spectral data are identical

to previous reports.*e®

IH NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.95-7.90 (m, 1H), 7.74 (dt, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H), 7.54-
7.49 (M, 1H), 7.45-7.35 (m, 5H), 7.34-7.26 (m, 1H).

188 M. Kienle, A. Unsinn, P. Knochel, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 4751-4754.
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Br Chemical Formula: C1oHgBrN
Molecular Weight: 222,08

A\
N
H

13E

3-(2-bromophenyl)-1H-pyrrole: The compound 13E was prepared according to the general
procedure N using ethyl 4-(2-bromophenyl)-1H-pyrrole-3-carboxylate S3-13E (1.90 g, 6.46
mmol), NaOH (672 mg, 16.8 mmol) in ethylene glycol (16 mL, 0.4 M). Purification via column
chromatography using a gradient of elution from 0:100 (EtOAC/PE) to 15:85 (EtOAC/PE)

afforded a yellow oil (1.09 g, 76%). Exhibited spectral data are identical to previous reports.&

IH NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 8.32 (bs, 1H), 7.64 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.45 (dd,
J=17.7,1.8Hz, 1H), 7.30 (ddd, J = 7.7, 7.3, 1.3 Hz, 1H), 7.18 (ddd, J = 3.6, 1.9, 1.6 Hz, 1H),
7.08 (ddd, J = 8.0, 7.3, 1.8 Hz 1H), 6.85 (dt, J = 2.7, 1.9 Hz, 1H), 6.55 (td, J = 2.7, 1.6 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): § (ppm) = 137.0 (C), 133.6 (CH), 131.0 (CH), 127.4 (CH), 127.3
(CH), 123.6 (C), 122.4 (C), 117.8 (CH), 117.8 (CH), 109.8 (CH).

Chemical Formula: C4oH;BrFN
Br Molecular Weight: 240,07

| A\

N

H
13F

3-(2-bromo-4-fluorophenyl)-1H-pyrrole: The compound 13F was prepared according to the

general procedure N using ethyl 4-(2-bromo-4-fluorophenyl)-1H-pyrrole-3-carboxylate S3-

13F (1.90 g, 6.09 mmol), NaOH (633 mg, 15.8 mmol) in ethylene glycol (15 mL, 0.4 M).

Purification via column chromatography using a gradient of elution from 0:100 (EtOAC/PE) to
15:85 (EtOAC/PE) afforded a yellow oil (982 mg, 67%).

m.p.: 38.3 °C (pentane)

IR (ATR) vmax: 3369, 1689, 1493, 1473, 1253, 1076, 792 cm™.

18 D, G. Hulcoop, M. Lautens, Org. Lett. 2007, 9, 1761-1764.
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IH NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 8.31 (bs, 1H), 7.47-7.36 (m, 2H), 7.12 (dt, J = 2.7, 1.9
Hz, 1H), 7.05 (ddd, J = 8.7, 8.0, 2.7 Hz, 1H), 6.85 (td, J = 2.7, 2.1 Hz, 1H), 6.53 (td, J = 2.7,
1.6 Hz, 1H)

13C NMR (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 160.7 (C, Ner = 249 Hz), 133.3 (C, “Jcr = 3.5 Hz),
131.7 (CH, 3Jcr = 8.1 Hz), 122.6 (C), 122.2 (C, 3Jc¢ = 9.4 Hz), 120.5 (CH, 2Jc.r = 24.3 Hz),
117.9 (CH), 117.6 (CH), 114.6 (CH, 2Jcr = 20.7 Hz), 109.7 (CH).

19F NMR (282 MHz, CDCls): & (ppm) = -115.66 (td, J = 8.2, 6.2 Hz, 1H).

HRMS (API*) m/z: [M+H]* Calcd for C1oHs™BrFN 239.9824; Found 239.9833.

p) Synthesis of 4,5-dihydro-3H-benzo[elindole 14Ea, 14Fa and 14Eb

Molecular Weight: 271,36

—

O

14Ea

| O Chemical Formula: CogH47N
N
H

(E)-4-styryl-4,5-dihydro-3H-benzo[e]indole: The compound 14Ea was prepared according
to the general procedure O using 3-(2-bromophenyl)-1H-pyrrole 13E (50 mg, 0.225 mmol),
(E)-1-phenyl-butadiene 5a (66 mg, 0.509 mmol), potassium carbonate (62 mg, 0.450 mmol),
Pd(OACc)2 (5.0 mg, 0.023 mmol) and dppe (9.0 mg, 0.023 mmol) in MeCN (1.1 mL, 0.2 M).
Purification by flash chromatography in EtOAC/PE (from 0:100 to 13:87), afforded 14Ea as a
beige powder (15 mg, 25% vyield).

m.p.: 172.9 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3400, 3053, 2932, 1605, 1509, 1446, 1084, 731 cm™.

'H NMR (300 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 10.06 (bs, 1H), 7.44-7.35 (m, 3H), 7.30-7.26 (m,
2H), 7.25-7.12 (m, 3H), 7.02-6.91 (m, 1H), 6.75 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 15.8 Hz, 1H),
6.47 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 15.8, 8.0 Hz, 1H), 3.80 (m, 1H), 3.10 (dd, J = 15.2, 6.4
Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 15.2, 9.6 Hz, 1H).

261



EXPERIMENTAL PART

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 138.3 (C), 134.7 (C), 133.0 (C), 131.9 (CH), 131.7
(CH), 131.4 (C), 129.4 (2xCH), 128.9 (CH), 128.1 (CH), 127.5 (CH), 127.1 (2xCH), 124.9
(CH), 122.1 (CH), 118.8 (CH), 118.7 (C), 103.9 (CH), 38.5 (CH), 37.7 (CH>).

HRMS (ESI") m/z: [M-H] Calcd for C2oH1sN 270.1283; Found 270.1272.

Chemical Formula: C,1H4gNO
Molecular Weight: 301,38

—

Q)
54

14Eb

(E)-4-(4-methoxystyryl)-4,5-dihydro-3H-benzo[e]indole: The compound 14Eb was
prepared according to the general procedure O using 3-(2-bromophenyl)-1H-pyrrole 13E (50
mg, 0.225 mmol), (E)-1-(buta-1,3-dien-1-yl)-4-methoxybenzene 5b (82 mg, 0.509 mmol),
potassium carbonate (62 mg, 0.450 mmol), Pd(OAc)2 (5.0 mg, 0.023 mmol) and dppe (9.0 mg,
0.023 mmol) in MeCN (1.1 mL, 0.2 M). Purification by flash chromatography in EtOAc/PE
(from 0:100 to 13:87), afforded 14ED as a beige powder (24 mg, 35% yield).

m.p.: 59.1 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3401, 3960, 1606, 1509, 1246, 1174, 1027, 732 cm™™.

'H NMR (300 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 10.02 (bs, 1H), 7.40-7.35 (m, 1H), 7.35-7.29 (m,
2H), 7.19-7.12 (m, 2H), 7.00-6.93 (m, 1H), 6.90-6.84 (m, 2H), 6.74 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 6.52-
6.44 (m, 2H), 6.19 (dd, J = 15.8, 8.1 Hz, 1H), 3.82-3.70 (m, 4H), 3.08 (dd, J = 15.2, 6.4 Hz,
1H), 2.94 (dd, J = 15.2, 9.7 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 160.1 (C), 134.7 (C), 133.1 (C), 131.7 (C), 131.4
(CH), 130.9 (C), 129.3 (CH), 128.9 (CH), 128.3 (2xCH), 127.5 (CH), 124.8 (CH), 122.1 (CH),
118.8 (CH), 118.6 (C), 114.7 (2xCH), 103.9 (CH), 55.5 (CHs), 38.5 (CH), 37.9 (CHo).

HRMS (ESI") m/z: [M-H] Calcd for Co1H1sNO 300.1388; Found 300.1386.
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Chemical Formula: CogH4gFN
Molecular Weight: 289,35

O

14Fa

YO
SO,

(E)-7-fluoro-4-styryl-4,5-dihydro-3H-benzo[e]lindole: The compound 14Fa was prepared
according to the general procedure O using 3-(2-bromo-4-fluorophenyl)-1H-pyrrole 13F (50
mg, 0.208 mmol), (E)-1-phenyl-butadiene 5a (61 mg, 0.471 mmol), potassium carbonate (58
mg, 0.417 mmol), Pd(OACc)2 (4.7 mg, 0.021 mmol) and dppe (8.3 mg, 0.021 mmol) in MeCN
(2.0 mL, 0.2 M). Purification by flash chromatography in EtOAc/PE (from 0:100 to 13:87),
afforded 14Fa as a beige powder (20 mg, 33% vyield).

m.p.: 176.1 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3413, 1513, 1426, 1234, 1137, 971, 738 cm™.

'H NMR (300 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 10.08 (bs, 1H), 7.42-7.34 (m, 3H), 7.34-7.27 (m,
2H), 7.25-7.18 (m, 1H), 6.98 (dd, J = 9.6, 2.7 Hz, 1H), 6.91 (td, J = 9.0, 2.7 Hz, 1H), 6.74 (t, J
= 2.5 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.44 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 6.35 (dd, J = 15.8, 8.0 Hz,
1H), 4.00-3.68 (m, 1H), 3.13 (dd, J = 15.4, 6.4 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 15.4, 9.4 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 161.0 (C, Jc.r = 240 Hz), 138.2 (C), 135.5 (C, 3Jc-
F=7.2 Hz), 132.0 (CH), 131.4 (CH), 131.1 (C, Jc-r = 2.8 Hz), 130.9 (C, Jcr = 1.3 Hz), 129.4
(2xCH), 128.1 (CH), 127.2 (2xCH), 123.2 (CH, %Jc.r = 7.7 Hz), 118.9 (CH), 117.9 (C), 115.8
(CH, 2Jc.r = 21.8 Hz), 113.6 (CH, 2Jcr = 21.3 Hz), 130.8 (CH), 38.2 (CH), 37.6 (CH2, *Jc.F =
1.7 Hz).

1%F NMR (282 MHz, acetone-ds): & (ppm) = -121.03 (m).

HRMS (ESI) m/z: [M-H]" Calcd for CaoHisFN 288.1189; Found 288.1179.

g) Synthesis of (2,2-dibromocyclopropyl)benzene S2-15 and propa-1,2-dien-1-
ylbenzene 15
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Br

Chemical Formula: CgHgBr,
Molecular Weight: 275,97

S2-15

(2,2-dibromocyclopropyl)benzene: The compound S2-15 was prepared according to the
general procedure P using styrene S1-15 (5.00 g, 48.01 mmol), bromoform (5.02 mL, 57.6
mmol), KOH (4.04 g, 72.0 mmol) and BnNEt:Cl (547 mg, 2.40 mmol in DCM (24 mL, 2 M).
After purification by flash chromatography in 100% PE, S2-15 was obtained as a colorless oil
(8.40 g, 64%). Exhibited spectral data are identical to previous reports.*®°

IH NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.41-7.29 (m, 3H), 7.28-7.24 (m, 2H), 2.97 (dd, J =
10.6, 8.3 Hz, 1H), 2.14 (dd, J = 10.6, 7.7 Hz, 1H), 2.02 (dd, J = 8.3, 7.7 Hz, 1H).

Chemical Formula: CgHg
Molecular Weight: 116,16

15

propa-1,2-dien-1-ylbenzene: The compound 15 was prepared according to the general
procedure Q using (2,2-dibromocyclopropyl)benzene 15 (8.40 g, 30.4 mmol) and EtMgBr (1
M in THF, 39.6 mL, 39.6 mmol) in THF (60 mL, 0.5 M). After purification by flash
chromatography in 100% pentane, 15 was obtained as a colorless oil (2.92 g, 82%). Exhibited

spectral data are identical to previous reports.%

IH NMR (300 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 7.34-7.30 (m, 4H), 7.24-7.19 (m, 1H), 6.18 (t, J = 6.8
Hz, 1H), 5.16 (d, J = 6.8 Hz, 2H).

r) Synthesis of 5-methyl-6-phenyl-benzo[c]carbazole 16

189 A Inoue, J. Kondo, H. Shinokubo, K. Oshima, Chem. Eur. J. 2002, 8, 1730-1740.
190 B, Bolte, Y. Odabachian, F. Gagosz, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 7294-7296.
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O Chemical Formula: Cy3H47N
N Molecular Weight: 307,39
O

16

5-methyl-6-phenyl-7H-benzo[c]carbazole: The compound 16 was prepared according to the
general procedure H using 3-(2-bromophenyl)-1H-indole 4A (50 mg, 0.184 mmol), propa-1,2-
dien-1-ylbenzene 15 (53 mg, 0.459 mmol) instead of 1,3-diene, potassium carbonate (51 mg,
0.367 mmol), Pd(OAC). (4.1 mg, 0.018 mmol) and dppe (7.3 mg, 0.018 mmol) in MeCN (0.9
mL, 0.2 M). After purification by flash chromatography in EtOACc/PE (from 0:100 to 12:88),
16 was obtained as a light-yellow powder (14 mg, 25%).

m.p.: 76.9 °C (pentane).
IR (ATR) vmax: 3433, 3055, 1583, 1454, 1304, 756 cm™,

IH NMR (300 MHz, acetone-de): 8 (ppm) = 10.08 (bs, 1H), 8.90 (dd, J = 8.4, 0.7 Hz, 1H), 8.65-
8.57 (m, 1H), 8.25 (dd, J = 8.4, 0.7 Hz, 1H), 7.75 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.62-7.46 (m,
7H), 7.39-7.31 (m, 2H), 2.58 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, acetone-ds): & (ppm) = 140.0 (C), 138.9 (C), 138.0 (C), 131.0 (2xCH),
130.6 (C), 130.5 (C), 129.8 (2xCH), 129.7 (C), 128.6 (CH), 127.8 (C), 127.2 (CH), 126.6 (CH),
124.8 (C), 124.5 (CH), 124.3 (CH), 123.7 (CH), 122.3 (CH), 120.6 (CH), 114.0 (C), 112.6
(CH), 16.7 (CHa).

HRMS (API*) m/z: [M+H]* Calcd for C23H1sN 308.1439; Found 308.1429.

s) Synthesis of the diarylation product of 1,3-butadiene 19
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O Chemical Formula: C7H4g0
~ O Molecular Weight: 238,32
O/

19

(E)-1-methoxy-4-(4-phenylbut-2-en-1-yl)benzene: The compound 19 was prepared
according to the general procedure R using 1,3-butadiene 5u (2 M in THF, 0.2 mL, 0.400
mmol), 4-methoxyphenylboronic acid 18 (30 mg, 0.200 mmol), diphenyliodonium triflate 17
(172 mg, 0.4 mmol), potassium carbonate (83 mg, 0.600 mmol), Cu(MeCN)4-PFs (15 mg, 0.040
mmol) and 4"-(4-Methoxyphenyl)-2,2":6",2""-terpyridine (14 mg, 0.040 mmol) in MeCN (2
mL, 0.1 M). After purification by flash chromatography in EtOAc/pentane (from 0:100 to 1:99),

19 was obtained as a colorless oil (12 mg, 25%).
IR (ATR) vmax: 3027, 2904, 2834, 1610, 1510, 1242, 1035, 697 cm™™.

IH NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.33-7.25 (m, 2H), 7.23-7.15 (m, 3H), 7.13-7.07 (m,
2H), 6.86-6.81 (M, 2H), 5.69-5.56 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.39-3.28 (M, 4H).

13C NMR (75 MHz, CDCls):  (ppm) = 158.0 (C), 140.9 (C), 132.8 (C), 131.0 (CH), 130.2
(CH), 129.5 (2xCH), 128.6 (2xCH), 128.5 (2xCH), 126.1 (CH), 113.9 (2xCH), 55.3 (CH3), 39.1
(CHy), 38.2 (CHy).

HRMS (EI") m/z: [M]" Calcd for C17H180 238.13576; Found 238.13669.

t) Synthesis of pinacol 4-methoxyphenylboronic ester 22

© Chemical Formula: C13H9BO3
Molecular Weight: 234,10

22

2-(4-methoxyphenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolane: The compound 22 was
prepared according to the general procedure S using 4-methoxyphenylboronic acid 18 (1.00 g,
6.58 mmol), pinacol (778 mg, 6.58 mmol) and MgSO4 (792 mg, 6.58 mmol) in Et2O. After
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EXPERIMENTAL PART

filtration on a pad of silica and evaporation of the solvent, 22 was obtained as a white solid

(1.51 g, 98%). Exhibited spectral data are identical to previous reports.*8?

IH NMR (300 MHz, CDCls): 3 (ppm) = 7.75 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.83
(s, 3H), 1.33 (s, 12H).

182°T, Ishiyama, M. Murata, N. Miyaura, J. Org. Chem. 1995, 60, 7508-7510.
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