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Résumé : La génération de catalyseurs radicalaires est un défi important de la synthése organique
moderne. En effet, ce type de catalyseurs bénéficie de la réactivité unique des especes radicalaires
(substitutions homolytiques, additions radicalaires, transferts mono-électroniques) et est ainsi capable
d’effectuer des transformations catalytiques inenvisageables en chimie classique a deux électrons
(catalyse de transfert d’atomes, catalyse radicalaire covalente). Dans le méme temps, le formidable
développement de la catalyse photorédox permet, aujourd’hui, la génération de radicaux libres de
maniére catalytique et en conditions douces par le biais de transferts mono-électroniques (SET) initiés
sans autre source d’énergie que la lumiére visible. Ce manuscrit présente des approches photorédox
pour la génération d’organocatalyseurs radicalaires cationiques et leur utilisation en synthése. Dans le
cadre de ces travaux, deux domaines de la catalyse radicalaire ont été étudiés : a) les transferts
d’atomes d’hydrogéne (HAT) catalytiques appliqués a la fonctionnalisation C-H des polyols. Cette étude
s’est appuyée sur la génération catalytique d’anions carbonates et borinates pour activer les liaisons C-
H ciblées vis-a-vis de promoteurs de HAT cationiques ; b) la catalyse radicalaire covalente (CoRC)
orchestrée par une toute nouvelle classe de radicaux thiyles générés par catalyse photorédox: les
radicaux isothiouronyles. ensemble de ces travaux a permis le développement de nouvelles stratégies
de modulation de la réactivité des organocatalyseurs radicalaires tout en étendant leur champ
d’applications en synthése.

Mots-clés : catalyse photorédox ; organocatalyse radicalaire ; transfert d’atome d’hydrogéne ; catalyse
radicalaire covalente

Photoredox generation of radical organocatalysts: Application to C-H
functionalization by hydrogen atom abstraction and radical covalent
catalysis

Abstract: The generation of radical catalysts is an important challenge in modern organic synthesis.
Indeed, this type of catalysts benefits from the unique reactivity of radical species (homolytic
substitutions, radical additions, single-electron transfers) and is capable to perform catalytic
transformations that remain unfeasible in classical two-electron chemistry (atom transfer catalysis,
covalent radical catalysis). Nowadays, the tremendous development of photoredox catalysis makes the
catalytic generation of free radicals under soft conditions possible since single electron transfers (SET)
are simply initiated under visible light irradiation. This manuscript presents photoredox approaches for
the generation of cationic radical catalysts and their use in synthesis. In this work, two aspects of radical
catalysis have been explored: a) hydrogen atom transfers (HAT) applied to the C-H functionalization of
polyols. This study relied on the catalytic generation of carbonate and borinate anions to activate the
targeted C-H bonds to cationic HAT promotors; b) covalent radical catalysis orchestrated by a new class
of sulfur-centered radicals: the isothiouronyl radicals. All these studies have allowed the setting of new
strategies to modulate the reactivity of radical organocatalysts while extending their application scope
in synthesis.

Keywords: photoredox catalysis; radical organocatalysis;, hydrogen atom transfer; covalent radical
catalysis
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Avant-propos

« Comment l'indomptable recherche scientifique va-t-elle rester au
service du mieux-étre physique et mental de tous ? Deux maitres
mots : éducation et éthique, qu’il faut traduire en pratique. »

Etienne-Emile Beaulieu (1926-) — Biologiste et Médecin francais, inventeur de
I'anti-progestérone RU 486 (premiére pilule abortive)

Ce manuscrit est le témoin de ma construction en tant que scientifique pendant trois années
de doctorat. Il détaille les réussites, mais aussi quelques échecs, de mes travaux de chimiste en catalyse
pour la synthése organique. Il n’est question, dans la suite, que de science. Ce que ce manuscrit ne
montre pas, en revanche, c’est que trois années de recherches au laboratoire se font en parallele de
trois années d’évolution en tant qu’étre humain dans le monde.

Il ne montre pas I'enrichissement que m’ont apporté les individus autour de moi dans le
groupe : chercheurs, post-doctorant-e-s, doctorant-e-s, stagiaires et doctorantes en visite au horizons,
backgrounds et nationalités diverses. Je tiens aussi a insister sur la collaboration internationale avec le
groupe de Boris Maryasin (Université de Vienne, Autriche) que nous avons mise en ceuvre pendant ma
thése qui est, selon moi, représentative de ce qu’est (ou de ce que devrait étre) la recherche
scientifique : un monde de partage de connaissance et d’entre-aide entre chercheurs.

Il ne montre pas les ami-e:s que j'ai rencontré ici, a l'institut, et le soutien entre étudiant-e-s
qui traversent parfois des périodes délicates au long de leurs années d’études.

Il ne montre pas ma progression en tant qu’individu essayant de concilier son éthique et son
bien-étre dans un monde au bord de la rupture sociale, écologique et économique.

Enfin, il ne montre pas les difficultés personnelles, psychologiques et familiales que jai
traversées, et surmontées grace a mon entourage.






Liste des abréviations :

#
4-CzIPN
A

Ac

ACN
AcrMes*
Ad
AIBN
Ar

B

BDE
BDFE
BINOL
Bn

Boc

Bu

Bz

CCM
CoRC
Cosy
Cum
Cy

dan
DBN
DBU
DCE
DCM
d.e.
DFT
DIAD
DIPEA
DME
DMF
DMSO

dppf

1,2,3,5-tetrakis(carbazole-9-yl)-4,6-dicyanobenzene

Atétyle

Acétonitrile
9-Mésityl-10-méthylacridinium
Adamantyle
Azobisisobutyronitrile

Aryle

Energie de Dissociation de Liaison
Energie Libre de Dissociation de Liaison
1,1’-Bi-2-naphtol

Benzyle

tert-Butoxycarbonyle

Butyle

Benzoyle

Chromatographie sur Couche Mince
Catalyse Radicalaire Covalente
Spectroscopie de corrélation homonucléaire
Cumyle

Cyclohexyle

Naphtaléne-1,8-diaminato
1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-eéne
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundéc-7-ene
1,2-Dichloroéthane

Dichlorométhane

Excés diastéréomérique

Théorie de la Fonctionnelle de la Dérivée
Azodicarboxylate de diisopropyle
Diisopropyléthylamine
1,2-Diméthoxyéthane
N,N-Diméthylformamide
Diméthylsulfoxyde
1,1’-Bis(diphénylphosphino)ferrocéne
Rapport Diastéréomérique
Décatungstate

Potentiel d’oxydation

Potentiel de réduction

Electrode au Calomel Saturé
Donneur-Accepteur d’Electrons
Groupement Donneur d’Electrons
Ethyle



e.r.
EWG
F
fac-Ir(ppy)s
G
GCMS
H
HAT
HBA
Hex
HFIP
HOMO
HPLC
HRMS
I

iPr

Ir[(dF-CF3-ppy).dtbpy]PFs

Ir(ppy)2bpyPFs

IUPAC
K

Kadd
Ktrag

L

LA
LED
LUMO

MBH

Mes
MOM
MS
MTBD

NHC
NMI
NOESY

ocC

PC
PCET
PEP
PEt
Ph

Rapport énantiomérique
Groupement Attracteur d’Electrons

Tris(2-phénylpyridine)iridium(lIl)

Chromatographie en phase Gazeuse - Spectrométrie de Masse

Transfert d’Atome d’Hydrogene

Accepteur de Liaison Hydrogéne

Hexyle

Hexafluoroisopropanol

Orbitale Moléculaire la plus Haute Occupée
Chromatographie Liquide a Haute Performance
Spectroscopie de Masse a Haute Résolution

Isopropyle

hexafluorophosphate de [4,4’-Bis(1,1-diméthyléthyl)-2,2’-bibyridine-
N1,N1’]bis[3,5-difluoro-2-[5-(trifluorométhyl)-2-pyridinyl-N]phényl-
Cliridium(lI)

hexafluorophosphate de [bibyridine-N1,N1’]bis[2-pyridinyl-N]phényl-
Cliridium(llI)

Union Internationale de la Chimie Pure et Appliqué

Constante d’addition
Constante de frangmentation

Acide de Lewis
Diode Electro-Luminescente
Orbitale Moléculaire la plus Basse Vacante

Réaction de Morita-Baylis-Hillman
Méthyle

Mésityle

Méthoxyméthyle

Spectroscopie de Masse
7-Méthyl-1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]déc-éne

Carbéne N-hétérocyclique
N-Méthylimidazole
Spectroscopie de I'effet Overhauser nucléaire

Organocatalyseur

PhotoCatalyseur

Transfert Couplé d’Electron et de Proton
para-Ethoxyphényle

Ether de pétrole

Phényle



PIDA
pin
Piv
ppm
PTFE
Q

Q

R
RMN
ROS
r.r.
RU(bpy)3C|2
S
SCS
SET
S
SOMO
T
TA.
TBA
TBD
TBS

TEMPO
Tf

THF
TMG
TMS
Trp

TS

Ts

uv

VEecs

Diacétate de phényliode
Pinacolato

Pivaloyle

Partie par million
Polytétrafluoroéthyléne

Quinuclidine

Résonnance Magnétique Nucléaire
Especes Réactives de 'Oxygene

Rapport Régiomérique

Dichlorure de tris(bipyridine)ruthénium(ll)

Migration du Centre de Spin

Transfert Mono-Electronique

Substitution Homolytique

Orbitale Moléculaire Individuellement Occupée

Température Ambiante
Tétrabutylammonium
1,5,7-Triazabicyclo[4.4.0]déc-ene
tert-butyldiméthylsilyle
Tert-butyle

Radical (2,2,6,6-tétraméthylpipéridin-1-yl)oxyle
Triflyle

Tétrahydrofurane
Tétraméthylguanidine
Triméthylsilyle

Thryptophane

Etat de Transition

Tosyle

Ultra-Violet

Volt par rapport a I'électrode au calomel saturé






Table des matieres

FANY T a) o o] o T o To LS NN 5
(R =R e (] o =1V - 14 o o - TSPUR 7
TalagoTo [UTot oY aW=C=T o 1T o= [T SRR 15
REFERENCES © ...tteiutteetteesutee ettt e sttt e sttt esuteesabee e bt e esubee s beeeaaseesaseeesabeesabeeeaseeesabeeeasbeeambeesaneeesabeesaseesnenesabeeanns 21

Chapitre 1 : Stratégies d’activation des alcools et des polyols pour la modification C-H par HAT ... 25

00 O ) o o T« [¥ Tt T o O U TP PP PRTTPPUPRUPROPON 25
1.2.  Activation par liaisSon MY drOgENE.........uvviiiiiiiee ettt e e e e e e e e sabae e e e areeas 29
1.2.1. Activation par 1es PhoSPRAtES .....ccviiii i 29
1.2.2. Activation par €S CarbOXylates......c.uuiiiiciiiiiiiiiee e 33
1.2.3. Autres modes d’activation NON-COVAlENTtE ......ccceiiiiiiiiiiriiiec e 35
1.3.  Activation par 1es acides d@ LEWIS .........eiiiciiiiieiiiee ettt tee e e e ree e e e eree e e e eabee e e e aneeas 35
1.3.1. Activation par les acides de DOre .......oocuvvii i 35
1.3.2. Activation Par €S SIlICAtES .....uuiii e et e e 39
1.3.3. Activation par 1eS OrganoStanNANES ........uviiiiciiieieiiee et e e e e et e e e serraeeeenes 39
1.3.4. Activation par les complexes d& ZINC.....cuuiiiiciiieieiiiie e e e sre e e 40
LA, CONCIUSION .ttt ettt et e h e sttt s bt e bt e b e e bt e sbe e eat e et e enbeenbeesbeesaeesanenas 41
REFERENCES ....ccutiiitiite ettt sttt s s b e b e b e e s b e e s e e st e s b e e b e e b e e b e e s ae e saa e s aaesaaeeabeesbeesbsesane e 42
Chapitre 2 : Association de la catalyse photorédox et de la catalyse radicalaire covalente............. 49
2% T [ 44 e Yo [N ot o Yo HO TSSO PP PSPPSR 49
2.2.  Génération photorédox de radicaux aminyles €n CORC ........ccccocveiiiiiieeeiciiee e, 51
2.3.  Génération photorédox de radicaux ammoniumyles en CORC.........cccoeeeeiiieeeeeciee e, 53
2.4.  Génération photorédox de radicaux silyles €n CORC ........cccueeiieciiieieciiee et 55
2.5, CONCIUSION 1ttt ettt st et e bt e bt e s be e sae e sar e e bt e b e e nneesmeeemeeenreennees 56
REFERENCES...etutiutiittitiste sttt ettt ettt b e bbb bbb b s as e b s b s b b e b s e b s bs e b e s b s st e sb e sa b e b e sbsens 58

Chapitre 3 : Monoalkylation C-H de polyols acycliques en catalyse photorédox sous atmosphére de

00 63
70 N 1014 o T [0 f To o D PP PR PR PRSPPI 63
3.2.  Formation de borinates cycliques @ 6 ChaiNONS .........cocciiiiiiiiiie i 64
3.2.1. Criblage des catalyseurs acides de DOre........ccviiieiie e 64
3.2.2. Etudes stoechiométriques avec les complexes borinates .........ccceeeecveeeeciieeeeccieeeeccieeen, 66
3.3.  Formation d’un carbonate de diol.........cceeiiiiiiiiiiii e 68
3.2.1. Criblages d@S @mMINES .....cccuiiieiiiiieeciiiee e et e et e e re e e e st e e e s ate e e e s abaeeeesbaeeesstaeeeenseeeeennrenas 68
3.2.2. Controle de 'atMOSPREIE ...ccceiiie et e et e e e re e s e abree e e araeas 69
3.2.3. Solvant et temMPS d& rEACION ......coceuviieeciee ettt et e e bee e e bre e e e abeee e e areeas 70

3.2.4. EXPEIIENCES CONTIOIES .oneeviieeeiiee ettt ettt ettt e et e e et e e e e abe e e e e abaeeeeeabaseeenabaeeeenateeaeennrenas 71



3.2.5. Comparaison avec les conditions déja reportées........cccouuieeiiiieeeeciiieeeeiiee e eeree e 71

N @ o - Yo o T o o - o o] 1 Tr= Y d o o RPN 72
3.4.1. TESt A8 FODUSTESSE....eeiiiiieeiee ettt st sttt sar e s bt e e sabeesabeesneeesareeenns 72
3.4.2. Criblage des POIYOIS.......eei e et arreas 73
3.4.3. (01 o] Y e{cl o [T Tolol =T o £ YU 1 -SSR 74

3.5, EtUJES MACANISTIUES ... viiiiieiiiee ettt st e e st e e s st e e s sbte e e s sbeeeeesbeeeessaneeeessanes 75
3.5.1. EXPEriences MECANISTIQUES ...ccuuiiiiiiiiieiciiee ettt e e s stre e e s tae e e ssbae e e snnneeeeas 75
3.5.2. (0] [l 3 d g =T o T o o [N =T PP UPR 78
3.5.3. MECANISIME PrOPOSE ....eeeviieeeeiiieeeeciteeeeeiteeeeeitaeeesataeeesastaeeeeassseeesasseeesasaeeesasaeeesasseeenan 80

ST =T o T=Tol 1 1YL PPPPPPPPPPPPRE 81

3.7, CONCIUSION ittt ettt ettt et s et e ab e e s abe e s bt e e s bt e sabbeesabeesabeeesabeesabeeesnteesaneeeanes 82

3.8,  Partie @XPErimeENTAlE ..o e e st e e s e e e e e saareeeeenes 83
3.8.1. INFOrmMations GENEIAIES ......ciiieiiiie e e e e et e s s be e e e naeee s 83
3.8.2. Synthése du photocatalyseur Ir[(dF-CFs-ppy)2dtbpyIPFe .cevvveeeiieieeiee e, 83
3.8.3. EXPEriences Préliminaires .....cccueeeccciiee et er e e et e et e e e e tae e e s bre e e e naeeeean 84
3.8.4. EXPEriences MECANISTIQUES ....cuuiiiiiciiiie ettt e e st e e e e s e sbae e e e saneeeeas 86
3.8.5. Synthése et caractérisation des Produits.......ccccccveeieeciiriiiiieee e 94

REFERENCES ...ttt euteetteettestte st et e bt et e e sbeesutesate et e et e e sheesaeesaeesabeeab e e beeabeesheeeaeeeabeenbe e beesaeesatesateeabeenbeennes 103

Chapitre 4 : Vers la désymétrisation énantiosélective de diols méso cycliques par alkylation C-H en

(ot 1 =1 AVIYW o 4 o T do T = Lo ) T POTTPN 109
N 141 o o [F T Ao PSP USSP PP PSPPI 109
4.2, ETUAES PrélimMiNaireS....cccccieieeeciiee e et e ettt e et e e e te e e e et e e e e e bte e e e e abeeeeenstaeeeenbaeeeennsenaeennrenas 111
4.3 Criblage des acides de Dore ChirauUX .......c.ueeieciiiieeciie e e et e e rae e e e 113
4.3.1. Premiere génération : les benzazaboroles chiraux ........cccoeeeeeciieiieciiee e 113
4.3.2. Deuxieme génération : les hémiesters boroniquESs .........cccveeivcieeeeecieee e 115
4.3.3. Troisieme génération : Les acides boriniques C; SYME&triques .......cccccuveeevcieeeeicieeeeecieeeeenns 117
A4, CONCIUSION .ttt et b e b e s at e st e et e e bt e s bt e s bt e sat e st e eabe e bt e sbeesseesmteeaeeentean 117
4.5, Partie @XPErimMeENTAIE .......cc.uii ettt e e e et e e e et e e e e et e e e e abae e e e araeeeenaraeas 119
4.5.1. INFOrmMations GENEIAIES .......oii it e e s e bre e e e eareeas 119
4.5.2. EXPEriences Préliminaires .......cueeeccciieeeeciiee et e e e e e e e bre e e e e 119
4.5.3. Syntheses des acides e DOrE.........eiiiiiiiiiciiee e e eaee e e 120
4.5.4. Synthese du complexe « ate » issu du benzazaborole...........ccccccvvieiiciiiiiccieecceeee 126
4.5.5. Criblage des acides de bore ChiraUuxX.......ceecoiccciiiiiie e 127



Chapitre 5 : Génération photorédox de radicaux cations isothiouronyles : Une nouvelle plateforme

en catalyse radicalaire covalente .......c.ccciiviiiiiiniiiiiiiii s s e e s aas e s en 137
70 O [ 014 o T [0 o T s DO OO PRSP PPPUPRUPRRPRO 137
5.2.  Preuve de concept et optimisation de [a réaction ........cccceevcrieeieiiiec e 139
5.2.1. Criblage des précatalyseurs thiOUres ...........eoeieuiieiicciiii e 139
5.2.2. Criblage des SOIVANES ......uii i sara e e snee 141
5.2.3. Criblage d’autre ParameEtres ..o uiee i e e s e s sare e e saaee e e snee 142
LT TR @ o =10 oo o - o o] [or= Y [ o SRS 143
5.4,  EtUES MEACANISTIQUES.....uiiiiicciiiieeciiee et ettt e e et e e e et e e e sataeeeerataeeeensaeeesnnsaaeesannrneenas 147
5. 5. CONCIUSION ittt ettt ettt e st e s bt e e s a e e s bt e e sabeesabeeebteesabeeesabeesaseesneeesareennne 149
5.6,  Partie @XPerimeNntale ....cc.uiii it e e e ae e e e nareeeean 151
5.6.1. INfOrmMations GENEIAIES .......oii i e s bee e s e bee e s e nareeas 151
5.6.2. Synthése et caractérisation des thioUrées ..........cceevecieeiicciiee e 151
5.6.3. Synthése et caractérisation des SUDSTIatS........ccccveeieciiieieciiee e 152
5.6.4. EXPEriences MECANISTIQUES ...ccuviiiieiiiiicieee ettt e e s abee e s e abeee e s naneeas 155
5.6.5. Synthése et caractérisation des Produits .......cccecveeiiiciiiiiiciiee e 162
REFERENCES ...t tuteeuteetteettesuee st et et et e e sbeesatesate et e et e e sheesaeesaeesabeeabe e b e e abeesheesaeeeabeembe e beesaeesatesasesabeenbeennes 173

(0f0] o Tol [V ToT g =0=T o V=T = [T 177






Introduction générale

Les radicaux libres sont des espéces moléculaires dont la réactivité présente généralement une
complémentarité avec celle des espéces dites a couche électronique fermée.! Cette réactivité
particuliére est ainsi largement exploitée pour concevoir de nouvelles voies de synthése vers des
molécules d’intéréts tels que les produits naturels ou les polyméres. Toutefois, la grande instabilité des
radicaux rend parfois les réactions qui les impliquent difficiles a initier et contréler. Au cours de mes
trois années de doctorat, je me suis intéressé a la génération de radicaux libres par catalyse photorédox
et leur utilisation en tant qu’organocatalyseurs radicalaires. Avant d’entamer la description détaillée de
ces travaux, et afin de faciliter la compréhension de ce manuscrit, il convient de rappeler quelques
généralités fondamentales sur les propriétés et la réactivité des radicaux libres et de présenter
brievement le principe de la catalyse photorédox.

Propriété des radicaux libres

Un radical libre est, selon la définition de I'lUPAC, « une entité moléculaire telle que HsC®, HsSn® ou CI*
possédant un électron non apparié ». Ces espéces, dites a couche électronique ouverte, peuvent étre
électriquement neutres (ne possédant pas de charge électrique) ou porter une charge. On parlera alors
de radicaux cations (charge positive) ou de radicaux anions (charge négative) (Figure 1). Il est a noter
gue certaines espéces possedent deux électrons non appariés, on parle alors de diradicaux.

Monoradicaux Diradical
. . _. ..
A A A A-B
Radical Radical Radical
neutre cation anion

Figure 1 Types de radicaux libres

A l'image des carbocations, les radicaux ne respectent pas la régle de I'octet ou du duet et sont
donc intrinsequement instables, hauts en énergie et généralement trés réactifs. Toutefois, cette vision
simplifiée ne rend pas compte de la diversité réactionnelle des radicaux libres qui peuvent étre
notamment stabilisés par différents parametres stéréoélectroniques. Le parameétre utilisé pour
comparer la stabilité des radicaux (R*) est I'énergie de dissociation de liaison (BDE) de I'espéce R-H. Ce
paramétre thermodynamique correspond a I'’énergie nécessaire pour effectuer la rupture homolytique
de la liaison R-H (en kcal/mol). Ainsi, plus la BDE est élevée, moins le radical résultant est stable. Il est
a noter que I'énergie libre de dissociation de liaison (BDFE) est de plus en plus utilisée a la place de la
BDE pour caractériser la stabilité des radicaux, puisque plus appropriée pour décrire la rupture
homolytique des liaisons en solution. Toutefois les valeurs obtenues sont souvent proches et donnent
dans les deux cas une bonne indication de la stabilité des radicaux. D’un point de vue sémantique, on
parlera de radical stabilisé si la BDE est inférieure a celle du radical méthyle (BDE(H5C®) = 104 kcal/mol)
et de radical déstabilisé si la BDE est supérieure a celle du radical méthyle. Comme mentionné plus
haut, plusieurs facteurs peuvent stabiliser thermodynamiquement les radicaux :

- Hyperconjugaison : plus un radical est substitué (par des chaines
alkyles), plus il est stable.
Exemple : BDE(MesC®) = 92 kcal/mol < BDE(Me,HC"®) = 97 kcal/mol < @’_?Me
BDE(HsC®) = 104 kcal/mol. HY OMe
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- Mésomérie : La conjugaison du radical avec un systéme 1 (ou 1t*) ou
un doublet non-liant est fortement stabilisante.
Exemple : BDE(PhH,C®) = 89 kcal/mol < BDE(HOH,C") = 95 kcal/mol < m - ?/&R
BDE(HsC®) = 104 kcal/mol.

- Polarisabilité : Plus lI'atome assumant ['électron célibataire est

polarisable, plus le radical est stabilisé. °
Exemple : BDE(I*) = 33 kcal/mol < BDE(HS"®) = 91 kcal/mol < BDE(H5C")
=104 kcal/mol.

A contrario, les radicaux libres sont déstabilisés par :

- Leshybridations a fort caractére s : plus le caractere s de l'orbitale dans
laquelle se situe I'électron croit, plus le radical est déstabilisé.
Exemple : BDE(H3C*) = 104 kcal/mol < BDE(H,C=CH*) = 109 kcal/mol. —?

- Les atomes électronégatifs : plus |'électronégativité de l'atome qui
assume I'électron célibataire est forte, plus le radical est déstabilisé. °
Exemple : BDE(HsC*) = 104 kcal/mol < BDE(HO®) = 119 kcal/mol <
BDE(F*) = 138 kcal/mol.

Sur le plan cinétique, les radicaux peuvent étre classés en deux catégories reflétant leur durée
de demi-vie en solution. En effet, les espéces a couche électronique ouverte, hautement énergétiques,
subissent des phénomeénes de dimérisation souvent extrémement rapides. Un radical est qualifié de
persistant si sa demi-vie est supérieure a la milliseconde en milieu désoxygéné. Dans le cas contraire, il
est qualifié de transitoire. Ce sont principalement les facteurs stériques qui déterminent la persistance
d’un radical. Ainsi, les radicaux fortement encombrés, dont le radical trityle PhsC* est un parfait
exemple, sont persistants et auront la possibilité de s’accumuler dans le milieu.

Réactivité des radicaux libres

Les radicaux libres réagissent, au cours d’étapes de propagation (un des produits est un autre
radical) ou de terminaison (les produits sont a couche électronique fermée), selon six types d’étapes
élémentaires :

- Substitutions homolytiques (Su): Ces étapes,
analogues des substitutions nucléophiles en chimie a A+ BC —= AB + C
deux électrons, peuvent sappréhender comme des
transferts d’atomes ou de groupes d’atomes. Lorsque I'atome B est un atome d’hydrogéne, on
parle de transfert d’atome d’hydrogéne (HAT), une réaction qui sera au cceur des discussions
des chapitres 1, 3 et 4.

- Additions radicalaires : Elles consistent en I'addition d’un
radical sur un substrat insaturé B=C pour former un nouvel
adduit radicalaire. Cette réactivité des radicaux sera discutée plus en détails aux chapitres 2 et
5.

AT+ B=C — pB

- Fragmentation: un radical se fragmente spontanément pour
former une espéce a couche électronique fermée et un nouveau
radical.
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- Couplage radical-radical : Il s'agit du couplage de deux

radicaux pour former une liaison covalente entre les deux I - AF
fragments. L'espece formée est a couche électronique fermée.

- Transferts mono-électroniques (SET): En présence
d’oxydant ou de réducteur externe le radical peut étre A" <Oix_ A i; A
oxydé ou réduit respectivement en cation ou anion
correspondant.

- Dismutation: Deux molécules d’'une méme espece
radicalaire réagissent ensemble pour former une espéce
réduite et une espéce oxydée.

Il est a noter que les deux premiers types d’étape (Sk et additions radicalaires) s’effectuent
généralement sous contrdle cinétique et que leur vitesse dépend fortement de la complémentarité de
polarité du radical A° et de son partenaire réactionnel (B-C ou B=C). On parle ainsi de philicité des
radicaux? pour désigner leur caractére nucléophile ou électrophile. Concrétement, les radicaux riches
en électrons sont dits nucléophiles : ils réagiront préférentiellement avec des espéces électrophiles et
seront facilement oxydés. A I'inverse, les radicaux déficitaires en électrons sont dits électrophiles : ils
réagiront préférentiellement avec des espéces nucléophiles et seront facilement réduits.

Génération de radicaux en synthése organique :

Classiquement, la génération de radicaux libres dans le milieu réactionnel repose sur
I'utilisation d’amorceurs radicalaires qui sont des composés présentant une liaison faible (typiquement
BDE < 50 kcal/mol, tels que les dihalogénes, les azoalcanes, ou les peroxydes) prompte a la rupture
homolytique par chauffage et/ou irradiation en lumiére ultra-violette (UV).2 Les radicaux ainsi formés
vont alors réagir avec le substrat ou un autre intermédiaire pour former de nouvelles espéces
radicalaires. On parle alors de propagation radicalaire. Dans de certains cas, il est possible de
déclencher la rupture homolytique directe de substrats présentant déja des liaisons faibles par
chauffage, irradiation directe ou par le biais d’oxydations ou réductions mono-électroniques (par voie
chimique ou électrochimique). Toutefois, l'utilisation massive d’amorceurs radicalaires parfois
explosifs, de I'hydrure de tributylétain (trés toxique) pour contréler les étapes de propagation ou la
difficulté a limiter la dimérisation des radicaux dans le milieu a parfois suscité la réticence de la
communauté a I'encontre de la chimie radicalaire et de son potentiel. Celle-ci a toutefois connu de trés
nombreux développements au cours du XX© siecle mais est restée |'affaire de groupes spécialisés dans
le domaine. Récemment, la chimie radicalaire est devenue prépondérante en termes de
développement méthodologique notamment grace a l'avenement de la photocatalyse et plus
particulierement de la catalyse photorédox. Cette branche de la photochimie, en plus de ses puissantes
applications dans la réduction du dioxyde de carbone,* le craquage de l'eau®® ou les matériaux
photovoltaiques,’ s’est imposée, a partir de la fin des années 2010, comme un outil de choix pour la
génération catalytique de radicaux libres en synthése organique.®12

Principes de la catalyse photorédox :

Conceptuellement, 'utilisation de la lumiére visible comme source d’énergie inépuisable pour
initier des réactions chimiques apparait comme une stratégie hautement vertueuse. En revanche, la
faible gamme de composés synthétiquement utiles capables d’absorber la lumiére visible constitue, a
priori, un frein considérable au développement de cette approche synthétique. L'utilisation de
catalyseurs photorédox offre toutefois une solution simple et extrémement efficace a cette
problématique. Afin de mieux saisir le mécanisme de la catalyse photorédox, il est nécessaire de décrire
brievement le mode d’action de tels photocatalyseurs. Un catalyseur photorédox (PC) est une molécule
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capable d’absorber un photon dans le domaine visible et de restituer I'énergie accumulée au substrat
par le biais de SET. Le comportement photophysique simplifié d’'un PC est résumé par le diagramme de
Jablonsky exposé en Figure 2. D’abord, I'absorption d’un photon par le photocatalyseur entraine la
promotion d’un électron dans une orbitale de haute énergie. Le photocatalyseur atteint ainsi un état
excité singulet 'PC*. Celui-ci peut alors rejoindre I'état fondamental PC par un processus de
fluorescence (relaxation de I'état excité singulet a I'état fondamental avec émission d’un photon).
Alternativement, PC* peut subir un processus rapide non-radiatif appelé conversion inter-systéme
pour peupler un état excité triplet 3PC* de plus basse énergie. A nouveau, cet état 3PC*peut relaxer a
I'état fondamental avec émission de photon par un processus nommé phosphorescence.

Energie

+ LUMO
1pCr m—
41— HOMO U

LUMO
conversion 3 N 3pcr

intersysteme 417 HOMO

hv hv
R R

absorption fluorescence

—— LUMO

Aowo  pe Y

Figure 2 Diagramme de Jablonski simplifié

Parallelement a ces propriétés de luminescence, les états excités PC* possédent des propriétés
rédox uniques car ils sont a la fois des oxydants et des réducteurs plus forts que I'état fondamental PC.
Le catalyseur photoexcité PC* peut alors initier des SET avec un substrat présent dans le milieu. La
phosphorescence étant généralement un processus bien plus lent que la conversion inter-systeme,
seule I'espéce triplet 3PC* aura la durée de vie nécessaire pour interagir avec un éventuel substrat.
C’est donc 3PC* qui est considéré comme I'espéce photoactive du catalyseur dans la plupart des
réactions en catalyse photorédox.

Les SET entrainent la relaxation du photocatalyseur a I'état fondamental mais a un degré
d’oxydation différent (un électron en plus ou en moins), présentant donc des propriétés rédox altérées.
La complexité de la catalyse photorédox réside ainsi dans la nécessité de concevoir des réactions
assurant la régénération de PC a son degré d’oxydation initial. La stratégie générale permettant de
boucler de tels cycles catalytiques est exposée en Figure 3A. Tout d’abord, PC* réduit un composé A
électro-déficient présent dans le milieu réactionnel (quench oxydant) pour former I'espéce oxydée du
photocatalyseur PC** et I'intermédiaire A*~. Ce dernier pourra alors participer a une nouvelle réaction.
A l'inverse, en présence d’'un composé D riche en électrons, le SET opérera de maniére inverse par une
réduction du photocatalyseur (quench réducteur) pour former PC*~ et D**. Dans les deux cas toutefois,
un transfert d’électron opposé en présence d’un second partenaire (D ou A) est nécessaire pour boucler
le cycle du photocatalyseur. La force motrice de ces différents SET réside dans la différence de potentiel
rédox entre le photocatalyseur (et ses différent états électroniques) et les especes en solution, qui
doivent étre choisies en conséquence. Dans les deux types de quench, le résultat net est I'oxydation de
D et la réduction de A, le photocatalyseur servant de relai d’électron.
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Parmi les especes classiquement utilisées en catalyse photorédox, on retrouve des complexes
organométalliques (Figure 3B, en haut)!® tels que Ru(bpy)sCly, fac-lr(ppy)s ou Ir[(dF-CFs-
ppy)2dtbpy]PFs mais aussi des molécules organiques (Figure 3B, en bas)! telles que 4-CzIPN, le Rose
Bengal ou I'Eosine Y. La modification des ligands sur les complexes métalliques permet de moduler
leurs pouvoirs oxydant ou réducteur : les ligands phénylpyridines appauvrissent le complexe Ir[(dF-CFs-
ppy)dtbpy]PFs et en font un donc un meilleur oxydant que fac-lr(ppy)s qui est, lui, un puissant
réducteur. De leur c6té, les photocatalyseurs organiques évitent 'emploi de métaux rares et précieux
et suscitent un intérét croissant en synthése organique.’® D’autres solutions impliquant des complexes
de métaux de transition abondants sur Terre (Cu, Zn, Ni, Fe, Co...) ont aussi été développées.'® Cette
grande diversité de catalyseurs photorédox disponibles permet un large choix dans la fenétre
photorédox accessible par le photocatalyseur au moment de concevoir une réaction chimique.

A B
X | N

, | ZN., \\\\N G F
Quench Quench AN
oxydant : réducteur I F

; N

i » | -

Z J F PFs

F3C

SET SET Ru(bpy);Cl, fac-Ir(ppy)s; Ir[(dF-CF3-ppy),dtbpy]PFg
- +e E(PC*/PC)=+0.77 V E(PC*/PC’)=+0.31V E(PC*/PC)=+1.21V
A D E(PC/PC)=-1.33V E(PC/PC)=-2.19 V E(PC/PC)=-1.37V
E(PC*/PC*)=-0.81V E(PC*/PC*=-1.73 V E(PC*/PC*)=-0.89 V
E(PC*/PC)= +1.29 V E(PC*/PC)=+0.77 V E(PC*/PC)=+1.69 V
N
NC CN
(A NS )
N
/—
D SET SET A D
E;' PC 4-Cz IPN Rose Bengal Eosine Y

E(PC*/PC)= +1.35V
E(PC/PC)=-1.21V
E(PC*/PC*)=-1.04 V
E(PC*/PC)= +1.52 V

E(PC*/PC’)= +0.66 V
E(PC/PC)=-1.11V
E(PC*/PC*=-0.99 V
E(PC*/PC)= +0.78 V

E(PC*/PC’)= +0.83 V
E(PC/PC)=-1.06 V
E(PC*/PCY)= -1.11 V
E(PC*/PC)= +0.78 V

Figure 3 A. Cycle général d’un catalyseur photorédox en quench oxydant (a gauche, en bleu) et réducteur (a droite, en gris) ;
B. Potentiels rédox de catalyseurs communément utilisés (les potentiels sont donnés par rapport a I’'ECS et mesurés dans
I'ACN).1”

Utilisations de la catalyse photorédox en synthése organique :

Avant d’étre le domaine dynamique qu’elle est aujourd’hui, la catalyse photorédox a connu un
développement lent depuis le tout premier exemple en 1978 et la premiére évocation du terme
photorédox par Gratzel en 19828 jusqu’a la généralisation de ses utilisations a la fin des années 2000.

La toute premiere description d’une réaction photochimique catalysée par un pigment était
une réduction rapportée par le groupe de Kellogg en 1978.1%%° La premiére oxydation catalysée par
voie photorédox a été publiée par Cano-Yelo & Deronzier en 1984.2! La méme année, les mémes
auteurs décrivaient la premiere réaction photorédox neutre sur le plan rédox, c’est-a-dire combinant a
la fois oxydation et réduction pour former le produit.2>#
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Malgré ces travaux pionniers, la catalyse photorédox ne connaitra une vraie renaissance qu’a
la fin des années 2000 ou elle sera d’emblée associée a I'organocatalyse énantiosélective par le groupe
de MacMillan en 2008. Dans ces travaux séminaux, la catalyse photorédox est combinée a
I'aminocatalyse, afin de réaliser la B-alkylation énantiosélective d’aldéhydes (Figure 4).2* Les deux
systemes catalytiques fonctionnent de maniére synergétique : I'imidazolidinone 4 active l'aldéhyde 1
en énamine 5 et induit I'énantiosélectivité. De son cOté, le photocatalyseur génere, a partir du
bromoalcane 2, un radical alkyle 6 qui s'additionne sur 'énamine 5, et oxyde le radical adduit 7 en ion
iminium 8. L'hydrolyse de cet iminium libére le produit 3 et régénere 'organocatalyseur 4.

o }\ j
1 b oL
organocatalyseur 4 Me "By

Hex Ru(bpy)sCla O CO,Et 5
2,6-lutidine 3 4
1 H CO,Et Hex 6
. DMF, 23°C Hex
Lumiere fluorescente O, Me
CO,Et o) N.Me jN
)\CO 3 I y Me N) "By
Br LEt 93% Me 2y
e.e.. 90% |N CO,Et
2 EtO,C I CO,Et
EtO,C = Hex
g Fex ~_ — 7
*Ru(bpy)s®  Ru(bpy)s” COZEt -
Br
A
u(bpy)s®*

Figure 4 Combinaison de la catalyse photorédox et de I'aminocatalyse pour la 8-alkylation énantiosélective des aldéhydes

La possibilité d’effectuer des SET a partir d’intermédiaires réactionnels en organocatalyse a
permis le développement d’une grande variété de nouvelles réactions et a considérablement modifié
les voies de rétrosynthése jusqu’alors disponibles. Paralléelement a ces systémes synergétiques dans
lesquels un radical est généré de maniére catalytique a partir d’'un substrat ou d’un intermédiaire
réactionnel, la catalyse photorédox permet aussi la génération d’organocatalyseurs radicalaires (Figure
5). Ce concept présente un formidable potentiel synthétique en permettant le développement de
nouveaux modes d’activation en organocatalyse et la mise en place de réactions originales. C’est cette
utilisation combinée de la catalyse photorédox et de l'organocatalyse pour la génération de
d’organocatalyseurs radicalaires et leur utilisation en synthése qui constitue le fil directeur des travaux
de these présentés dans ce manuscrit.

Catalyseur
photorédox Substrats
Précatalyseur SET/ Organocatalyseur
radicalaire
Produit

Figure 5 Stratégie générale pour la génération photorédox d'organocatalyseurs radicalaires

Il sera divisé en cing chapitres. Deux chapitres bibliographiques présenteront d’abord des
concepts utiles pour les trois chapitres expérimentaux qui suivront.
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CHAPITRE 1







Chapitre 1 : Stratégies d’activation des
alcools et des polyols pour la modification
C-H par HAT

Ce premier chapitre bibliographique a pour objectif de lister les stratégies
d’activation des alcools et des polyols vis-a-vis de I’abstraction d’un atome d’hydrogene
au pied d’un groupe hydroxyle. Aprés une introduction sur le HAT, et sur les méthodes
photorédox de HAT catalytique, les stratégies d’activation par liaison hydrogéne et
d’activation covalente seront présentées successivement.

1.1. Introduction

Généralités sur le HAT :

Le transfert d’atome d’hydrogéne (HAT) est une réaction élémentaire impliquant le transfert
simultané d’un électron et d’'un proton d’une méme orbitale moléculaire de départ a une méme
orbitale moléculaire d’arrivée (Figure 1).2 Le résultat net est le déplacement d’un atome d’hydrogéne
d’un substrat vers un abstracteur d’atome d’hydrogéne radicalaire Y- pour générer une espece
radicalaire dérivée du substrat.

HAT
Substrat—H + ° —>  ‘Substrat + QH

Figure 1 Abstraction d’atome d’hydrogéne (HAT).

Les HAT se rencontrent dans de trés nombreux domaines allant de la combustion aux processus
enzymatiques, en passant par les dommages causés in vivo par les especes réactives de I'oxygéne (ROS).
Dans ce chapitre, nous nous intéresserons a |'utilisation des HAT comme outils de synthese dans le
domaine de I'activation des liaisons C-H.

La force motrice des HAT réside dans la différence de BDE entre la liaison C-H a cliver (BDE,) et
la liaison Y-H nouvellement formée (BDE,). Naturellement, les HAT constituent des réactions
spontanées lorsque BDE; < BDE,. Typiquement, les liaisons C-H favorables a une activation C-H par HAT
présentent des valeurs de BDE entre 85 et 100 kcal/mol. C’est le cas, par exemple, des atomes
d’hydrogene en positions benzylique ou allylique, en a des cétones, des éthers et des alcools, ou au
pied des aldéhydes (Figure 2).

(0] o H H H H
" A X A
H Me” "H 0 Me” “OH
88 kcal/mol 89 kcal/mol 89 kcal/mol 90 kcal/mol 92 kcal/mol 92 kcal/mol 100 kcal/mol

Figure 2 BDE de quelques liaisons C-H

Réciproquement, les radicaux Y* sont des promoteurs de HAT efficaces lorsque leur BDE est
élevée. A titre d’exemple, les radicaux alkoxyles RO® (BDE > 110 kcal/mol) ont longtemps constitué
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I'archétype du promoteur de HAT.* En effet, les radicaux tert-butoxyle ‘BuO® (R = Me) et cumyloxyle
CumO° (R = Ph) sont facilement générés par photolyse des peroxydes correspondants en lumiere UV
(Figure 3) et possedent des temps de vie relativement longs (de I'ordre de la microseconde). Dans le
milieu réactionnel, ces radicaux peuvent abstraire n‘importe quel atome d’hydrogene aliphatique d’un
substrat. La contrepartie de cette importante différence de BDE se traduit toutefois par un manque de
sélectivité limitant le champ d’application a des substrats peu élaborés.

Me_ Me

o) R hv Me Me Substrat-H Me Me
R” ~O” I . I Substrat’ +

Me Me R™ O R™ "OH
R= Me ou Ph

Figure 3 Génération et HAT par les radicaux alkoxyles

Les HAT sont aussi soumis a un fort un contréle cinétique lorsque la différence de polarité entre
le radical initial (promoteur de HAT) et le radical formé au cours du HAT est significative. Dans cette
situation, la cinétique du HAT est dépendante de la philicité des espéces en présence : un radical
nucléophile abstraira préférentiellement un atome d’hydrogéne présentant un caractére de proton
tandis qu’un radical électrophile s’attaquera plus rapidement a un atome d’hydrogéne a caractere
d’hydrure (Figure 4).°> Ce principe de correspondance de polarité, conceptualisé et développé par
Roberts dans les années 1990 est a la base des travaux visant I'activation C-H de substrats par HAT
chimiosélectifs.

o+ :
Hemmmeeee y . . . H P o R . . .
Ar 6'0 Radical nucléophile = ° Radical électrophile

Figure 4 Abstraction d'un hydrogéne a caractére de proton par un radical nucléophile (a gauche) et d'un hydrogene a
caractére d'hydrure par un radical électrophile (a droite)

Lessor fulgurant de la photocatalyse au cours des dernieres années a permis la mise place de
méthodes douces, contrblées et catalytiques d’abstraction d’atomes d’hydrogéne.®’ Les approches
catalytiques développées dans cette optique peuvent étre catégorisées en deux grandes familles. Les
HAT dits directs sont effectués par le photocatalyseurs a I'état excité.® Ces composés sont généralement
des carbonyles aromatiques (comme la benzophénone, Figure 5)°° ou des polyoxométalates comme
I'anion décatungstate DT dont la photoexcitation permet la génération de radicaux alkoxyles tres
réactifs.!! L'éosine Y a également été identifiée comme un photocatalyseur efficace pour effectuer des
HAT directs.’*!3 Cependant, le nombre limité de photocatalyseurs capables de réaliser des HAT directs
a poussé au développement d’approches multicatalytiques.

9 (':‘) h Bu B
0 O//W\O//V‘V\o B
/ \ Bu

o, ol
o=w——I|-0 O———w=0
AN I/l I/
\ O—,,vv/o\,yvl—o/
benzophénone 5 0(') l o ol J
T i - \AW/ TBADT Eosine Y
(6] O

Figure 5 Structure de catalyseurs de HAT direct communs

Les HAT dits indirects reposent sur la génération, par catalyse photorédox, d’'un catalyseur
radicalaire de HAT et impliquent donc un couple de catalyseurs. Une des premiéeres utilisations de la
catalyse duale photorédox/HAT a été décrite par le groupe de MacMillan en 2014.' Les auteurs ont
utilisé un catalyseur photorédox pour générer des radicaux thiyles par un transfert d’électron
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(oxydation) couplé a la perte d’'un proton (PCET) a partir des thiols correspondants. Le thiol 12,
appauvris en électrons s’est montré le plus efficace pour catalyser I'activation C-H de divers éthers
benzyliques et ainsi initier leur arylation C-H en présence de dérivés de cyanobenzene. En effet, le
radical thiyle 13 électrophile (BDE = 87 kcal/mol) est capable d’abstraire un atome d’hydrogéne en a
de I'éther benzylique 9 (BDE = 85.8 kcal/mol) pour former le radical 14, régénérant ainsi le catalyseur
thiol 12 (Figure 6). Le radical 14 est ensuite couplé avec le radical anion persistant cyanoaryle 15 généré
par réduction mono-électronique du dicyanoarene 10 correspondant pour former le produit 11 apres
une étape de décyanation/réaromatisation.

OMe | Et0,C7SH | 0
: 12 3 OMe

©) """"""""" ‘ . HAT R”SH

1 mol% Ir(ppy) 12

° 3 OMe -
9 20 mol% thiol 12 14 RS .
+ M 13 PCET_ -H
KoHPO, DMA o NC..

octanal, 23°C

NC \©\ Ir
\©\ LEDs bleues " =CN
CN 77% 15 ﬁgﬂ /h
14
10 10

Figure 6 Arylation C-H des éthers benzyliques par voie photorédox

Ce systéme catalytique a ensuite été appliqué avec succés a I'amination des éthers benzyliques
en présence d’imines.’ Par la suite, les auteurs ont développé une approche similaire pour l'arylation
C-H des positions allyliques'® et I'utilisation d’alcools comme agent d’alkylation des hétéroarénes.”
Depuis, l'utilisation de radicaux thiyles générés par voie photorédox pour l'abstraction d’atomes
d’hydrogéne a été le sujet de nombreuses études.’® Parallélement, les radicaux centrés sur 'atome
d’azote constituent une autre classe importante de catalyseurs de HAT largement employée dans les
approches indirectes. lls présentent I'avantage d’une grande variété structurale et de la possibilité de
moduler efficacement leurs paramétres stéréoélectroniques. On peut ainsi citer la paratoluidine,® le
N-éthyl-4-méthoxybenzamide,? les sulfonamides,??? les azotures® et la quinuclidine et ses dérivés qui
restent les promoteurs de HAT azotés les plus utilisés, notamment pour la fonctionnalisation des
alcools.?*2¢

Sélectivité des HAT en a des alcools :

Les alcools sont des molécules ubiquitaires représentant une formidable matieére premiere
pour le chimiste organicien. Le développement de méthodes catalytiques permettant leur
fonctionnalisation directe sans étape additionnelle de protection ou d’oxydo-réduction présente donc
un intérét synthétique de premier plan. Les liaisons C-H au pied des alcools possédent des valeurs de
BDE entre 92 et 96 kcal/mol. Ce sont donc des liaisons C-H plus faibles que celles des alcanes (100
kcal/mol pour le cyclohexane). En revanche, les positions allyliques, benzyliques, les liaisons C-H
aldéhydiques et les liaisons C-H en a des amines et des éthers présentent des valeurs de BDE
équivalentes ou plus faibles que les liaisons en a des alcools (Cf. Figure 2). Par conséquent, I'utilisation
de promoteurs de HAT forts (BDE >> 96 kcal/mol) dans des stratégies directes ou indirectes permettra
une activation a-C-H efficace d’alcools peu fonctionnalisés. (Figure 7, a gauche).?’° En revanche, la
possibilité d’effectuer un HAT sélectivement au pied d’un alcool en présence de liaisons C-H plus faibles
ou d’activer un alcool spécifique au sein de substrats polyhydroxylés nécessitent un niveau de contréle
supplémentaire et la mise en place de stratégies de ciblage. Les approches récemment proposées sont
toutes basées sur le principe de correspondance de polarité et procedent par augmentation transitoire
du caractére hydrure de I'atome d’hydrogéne en a (Figure 7, a droite).

27



Stratégie basée sur la BDE : Statégie de correspondance de polarité

OH ; O,HWHBA O/LA
. : )vH ou )vH
96 et Caractére d'hyd forc
93-96 kcal/mol : aractére d'hydrure renforcé
e Controle thermodynamique o Non-sélectif : ® Contrdle cinétique ® Chimiosélectif

Figure 7 Stratégie basée sur la BDE vs. Stratégie de correspondance de polarité

En effet, tout processus ayant pour résultat I'accroissement de la densité de charge sur I'atome
d’oxygene, entraine une augmentation de la charge partielle & sur I'atome d’hydrogene en a par
hyperconjugaison négative (Figure 8).33 L’abstraction de cet atome d’hydrogéne par un promoteur
de HAT électrophile sera donc favorisée cinétiquement. Il est a noter que ce type d’approches a aussi
été exploité afin d'améliorer I'efficacité de certaines réactions de fonctionnalisation C-H des alcools
simples par catalyse photorédox.

réservoir d'électrons

o/6 o/6
7 - e - AW

“H

t

Figure 8 Hyperconjugaison négative dans le cas d'un alcool

Un exemple représentatif de cette stratégie a été publié par Murakami en 2020 et concerne
I'oxydation/désoxygénation régiosélective et photocatalysée de glucose non-protégé 16 en lactone 17
(Figure 9).3* lacidité supérieure de la position anomérique permet sa déprotonation sélective en
présence de quantités super-stoechiométriques de soude. La génération du catalyseur de HAT (R-O°)
par irradiation du photocatalyseur 18 est alors suivie de 'abstraction cinétique de I'atome d’hydrogene
en a de I'alcoolate 19 pour former I'intermédiaire 20. Dans ce cas précis, I'étape de HAT est suivie d'une
migration du centre de spin (SCS) avec perte d’'une molécule d’eau menant au radical 21. Finalement,
le produit 17 est obtenu apreés une étape de réduction/protonation.

HO 50 mol% Photocatalyseur 18 HO
HO Q NaOH (1.5 eq) HO SO '
HO HO H o) H

OH OH H,0,2.5 h 0
16 LEDs bleues 17 O O :
+e” - o0 Os
lNaOH T +H i 00 oo i
: Na Na
HO HO ’ 5
H 0 HAT 0 scs Ho 0 ; 18 ;
) —_— HO —_— HO : :
HO H HO . H.0 HO - I H

OH o~ OH OH T2 o}

19 20 21

Figure 9 Oxydation/Désoxygénation du glucose en C1/C>

Bien que 'activation de la position anomérique par effet oxy-anionique®” soit trés efficace, les
alcools possedent un pKa plus élevé nécessitant une déprotonation par des bases fortes. Cette
approche présente donc des limitations tres importantes en termes de champ d’application. Ce verrou
synthétique a été levé par la conception de systémes multicatalytiques combinant un catalyseur
photorédox, un catalyseur de HAT et un accepteur de liaison hydrogene capable d’activer les alcools de
maniére catalytique. Il a en effet été démontré que I'établissement de liaisons hydrogéne entre I'alcool
(donneur) et une base de Lewis (accepteur) entraine une augmentation du caractére hydrure de
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I'atome d’hydrogéne en position a par hyperconjugaison négative.?® D’autres travaux ont mis en
évidence que I'utilisation d’acides de Lewis permettant la formation transitoire d’alcoolates métalliques
possede le méme effet activant vis-a-vis des HAT.

Les multiples développements dans ce domaine se sont ainsi concentrés sur la mise en place
de nouveaux catalyseurs de ciblage des alcools et sur la fonctionnalisation chimio-, régio- et stéréo-
sélective de ces derniers. Dans ce chapitre seront exposés les différents types de systémes catalytiques
mis au point pour la fonctionnalisation C-H des alcools par voie photorédox. Ces paragraphes seront
ensuite subdivisés en fonction de la nature des transformations effectuées.

1.2. Activation par liaison hydrogene
1.2.1. Activation par les phosphates

Alkylation C-H des alcools et des sucres :

Dans le domaine de la fonctionnalisation C-H chimiosélective des alcools par catalyse
photorédox, le groupe de MacMillan a fait office de précurseur. En effet, ce groupe est le premier a
introduire un catalyseur accepteur de liaison hydrogene pour assurer le ciblage exclusif des HAT au pied
des alcools. Le systéme catalytique ainsi développé comporte le dihydrogénophosphate de
tétrabutylammonium, un photocatalyseur Ir[(dF-CFs-ppy).dtbpy]PFs et la quinuclidine Q comme
catalyseur de HAT. En présence d’acrylate de méthyle, les alcools 22 sont alors convertis en lactones 23
par le bais d’une séquence d’alkylation C-H /lactonisation (Figure 10A). Dans ces conditions et de
maniére intéressante, aucune alkylation n’est observée en position a des éthers (23a), des cétones ou
sur des positions allyliques (23b) en dépit de BDE similaires ou inférieures a celle des alcools (Figure
10B).

A 1 mol% Ir[(dF-CF3-ppy),dtbpy]PFg
10 mol% Quinuclidine Q O«_0
HO._R . come 25 mol% BusNH,PO, UR
ACN, LEDs bleues
22 27°C, 24 h 23
2eq 1eq 85%
B c PR
Z ~CO,Me
thowo Ox-0 MeO,C  OH :
© R P
23a, 75% ’ R .
3 N/ 2 Os OH
—SETZ_ Q P
OH

g )
/N [ﬂ n H 22
:Q -H Q_H+ 24
D H,CCHCO,Me (1 eq), 10 mol% Q
1 mol% Ir[(dF-CF3-ppy).dtbpy]PFg
N N L)
C5H11 OH O + COzMe
o ACN, LEDs bleues CsHy™ O 0
22c 22d 27°C, 24 h 23c 23d
2eq 2eq
pas d'additif 42% 24%
+25% Buy,NH,PO,  75% 1%

Figure 10 Activation des alcools par I'anion phosphate pour la fonctionnalisation C-H par HAT A. Schéma de la réaction. B.
Exemples choisis de sélectivité. C. Mécanisme D. Compétition alcool-éther
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Le mécanisme proposé intégre trois cycles catalytiques imbriqués (Figure 10C). Tout d’abord,
le complexe d’iridium photoexcité (Eiqm+irm = +1.21 Vecs dans 'ACN) effectue l'oxydation mono-
électronique de la quinuclidine Q (Exx = +1.1 Vecs dans I'ACN) en radical cation Q** hautement
électrophile. Le radical quinuclidiniumyle Q** (BDEq.u+ = 100 kcal/mol) abstrait I'atome d’hydrogéne en
o du complexe alcool-phosphate 24 aboutissant a la formation du cation quinuclidinium Q-H* et du
radical cétyle 25. Ce radical nucléophile s’additionne sur I'acrylate de méthyle pour former le radical 26
qui donnera le produit 23 apres réduction par I'lr(1l) (Eiqnsrom = —1.37 Vecs dans I’ACN), protonation (a
partir de Q-H* par exemple) et lactonisation.

Le role prépondérant du phosphate dans la chimiosélectivité de cette réaction a été confirmé
par une expérience de compétition entre le n-hexanol 22c et le THF 22d. En I'absence de phosphate,
les produits 23c et 23d sont respectivement obtenus avec 42% et 24% de rendement. Lorsque le
phosphate est ajouté, on obtient 75% de rendement pour le produit de fonctionnalisation sur l'alcool
23c contre seulement 1% pour le produit de fonctionnalisation sur I'éther 23d (Figure 10D).

Afin de mieux appréhender le réle joué par I'anion phosphate, les auteurs ont conduit plusieurs
expériences mécanistiques. Premiérement, des calculs basés sur la théorie de la fonctionnelle de la
densité (DFT) ont indiqué que la complexation du n-hexanol 22c¢ par I'anion phosphate induit une
diminution de la BDE de la liaison C-H au pied de l'alcool d’environ 3 kcal/mol (91.0 contre 94.1
kcal/mol). De plus, I'étude des spectres RMN *3C de 22¢ en absence et en présence d’une quantité
stoechiométrique du phosphate a confirmé I'établissement d’une liaison H entre les deux composés :
le pic correspondant au carbone C1 portant l'alcool subit un blindage de 0.5 ppm (62.6 contre 63.1
ppm) caractéristique de I'augmentation de densité de charge hyperconjugaison négative. De plus, la
constante de couplage Yc entre ce carbone et ’hydrogéne qu'’il porte diminue de 141.1 Hz & 140.3
Hz, ce qui correspond a une augmentation de I'enthalpie de la liaison H d’environ 4 kJ/mol d’aprés les
tables.?” Enfin, une série d’expériences cinétiques suggére qu’en plus d’abaisser 'énergie d’activation
de I'étape d’abstraction de I'atome d’hydrogéne, il est probable que la complexation par le phosphate
favorise aussi I'étape de formation de la liaison C-C en rendant le radical cétyle 25 plus nucléophile et
donc plus apte a s’additionner sur I'oléfine appauvrie en électron.

A OH 1 mol% Ir[(dF-CF3-ppy),dtbpy]PFg OH
0 10 mol% Quinuclidine Q 0
HI-(I)O 4 /\SOZPh 25 mol% BuyNH,PO,4 _ HO
PhO,S
HO OMe DMSO, LEDs bleues onHO OMe
18 h
27 28
1eq 1.5eq 54%

B Ho 5mol% 4-CzIPN .

QH oH 10 mol% Q' HO oy OH N ; o

o :
Hom/OH + Z | Ny 50 mol% BuyNH,PO4 " \ P ! [@3
HO ' (0)
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29 30 I
2eq 1eq 65%

Figure 11 Fonctionnalisation régiosélective de polyols par HAT

A la suite de cette étude initiale, le groupe de Witte et Minnaard a démontré I'efficacité de tels
systemes catalytiques pour la fonctionnalisation régiosélective en C3 de sucres non protégés tels que
le dérivé d’a-(D)-glucose 27 par divers accepteurs comme la phénylvinylsulfone (Figure 11A).38 Les
rendements modestes s’expliquent par une purification difficile mais peuvent étre améliorés par une
protection in situ de l'alcool primaire du produit 28. Plus récemment, le groupe a démontré la
possibilité de transposer cette méthode en flux continu avec succeés.®® Lorigine de la chimiosélectivité
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en faveur de la position C; est restée inexpliquée pendant plusieurs années mais de récents travaux du
groupe de Taylor ont apporté un début de réponse prometteur.*®*! En effet, la combinaison d’études
théoriques et expérimentales a mis en évidence une acidité accrue de l'alcool en Cs induite par le
réseau intramoléculaire de liaisons H. L'anion phosphate se lierait alors préférentiellement a I’hydroxyle
le plus acide activant ainsi la position Cs vis-a-vis du HAT. La diastéréosélectivité de la réaction est, elle,
gouvernée par les interactions (1,3)-diaxiales avec le groupe méthoxyle anomérique favorisant
I'alkylation en position équatoriale. En 2022, une approche similaire a été employée par Wang et Liu
pour cibler les positions équatoriales du myo-inositol 29 en utilisant la 2-vinylpiridine ou des styrénes
comme agents d’alkylation (Figure 11B).*

Pendant la rédaction de ce manuscrit, le groupe de Silvi a décrit une autre application du
systéme iridium/phosphate/quinuclidine pour la synthése deux-étapes-en-une des oxétanes (Figure
12).% Lutilisation du sel de vinylsulfonium 31 comme alcéne permet, aprés traitement du brut
réactionnel par KO'Bu, la cyclisation de I'intermédiaire alkylé 33 avec départ du thioéther pour former
I'oxétane 32.

5 mol% 4-CzIPN Bu
OH 10 mol% Quinuclidine Q Bu . ¢
sy 25 mol% Bu,;NH,PO, NS OH KOBu °
' L
By ACN, LEDs bleues \/é 60°C
31 33 32
2eq 1eq 74%

Figure 12 Synthese des oxétanes a partir des alcools par HAT/cyclisation
Isomérisation d’alcools allyliques en cétones :

En 2020, les groupes de Huang et Yang ont utilisé 'activation par liaison hydrogéne pour
effectuer lisomérisation des alcools allyliques en cétones par voie photorédox (Figure 13).** Dans cet
exemple, le phosphate est ajouté pour accélérer la réaction et n’intervient pas dans la sélectivité de la
réaction. L'abstraction de I'atome d’hydrogéne en a de I'alcool allylique du composé 34, activé par
I'anion phosphate, produit I'intermédiaire 36 possédant un électron non-apparié délocalisé sur le
systéeme allylique. La réduction mono-électronique puis la protonation de cette espéce fournit la cétone
35 aprés tautomérisation de I’énol 37. A noter qu’une variante électrochimique a récemment été mise
au point par les mémes auteurs démontrant la robustesse du couple catalytique anion
phosphate/radical quinuclidiniumyle.*

1 mol% Ir[(dF-CF3-ppy),dtbpylPFg

OH H 10 mol% Quinuclidine Q OH H _  OH H Q HH
_— 25 mol% BuyNH,PO, te
@/\\CozEt < CO,Et _: CO,Et CO,Et
ACN, LEDs bleues { +H
40°C, 24 h 36 37
34 35

81%
Figure 13 Isomérisation des alcools allyliques en cétones par HAT
Oxydations aérobies des alcools :

Le groupe de Konig a développé en 2019 une réaction de fragmentation du modele de lignine
dérivé de diol-(1,2) 38 pour former l'acétophénone et le phénol utilisant 4-CzIPN comme
photocatalyseur, le thiol 12 comme catalyseur de HAT et le dibutylphosphate de sodium comme
catalyseur de ciblage (Figure 14).% Ici aussi, le phosphate est utilisé afin d’accélérer la réaction, mais il
aide aussi a la sélectivité alcool vs. éther. Celle-ci procéde par abstraction de I'atome d’hydrogéne au
pied de l'alcool 35 complexé par le phosphate, puis oxydation aérobie du radical 39 en cétone 40
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(détectée dans le brut réactionnel). Celle-ci est réduite in situ en radical anion cétyle 41, qui fragmente
spontanément en radical 42 et phénolate. Aprés une nouvelle étape de HAT a partir de 12, le radical
42 est converti en acétophénone. De son c6té, la protonation du phénolate aboutit a la formation de
phénol.

OH 4 mol:% 4-CzIPN lo)

[0) 40 mol% 12 HO
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Figure 14 Fragmentation de dérivés de diols-(1,2) par HAT

En 2020, Singh a développé une méthode deux-étapes-en-une de synthése de I'amide 44 par
couplage oxydant de l'alcool benzylique 43 et de la pipéridine grace a la formation in situ du
benzaldéhyde correspondant (Figure 15A).*” En 2021, Wang et Liu ont rapporté une méthode
d’oxydation de I'alcool benzylique en benzaldéhyde (Figure 15B).*® Ces deux réactions reposent une
fois de plus sur l'activation de l'alcool par BusNH,PO,4 (pour accélérer la réaction) et le HAT par la
quinuclidine Q. Le dioxygéne de l'air permet ensuite I'oxydation du radical cétyle en composé carbonylé
correspondant.

A 2 mol% 4-CzIPN o

30 mol% Q HN
/©/\OH 50 mol% BusNH,PO, 12eq ,\O
MeO DCE, Blue LED DIPEA (2 eq) MeO
43 Air, 10 h 44
1eq 83%
B

3 mol% 4-CzIPN
10 mol% Q

©/\OH 25 mol% BuyNH,PO4 ©/§O

ACN/DMSO, LED bleues
Air, 10 h 88%

Figure 15 A. Oxydation des alcools benzyliques en benzaldéhyde et B. Synthése deux-étapes-en-une d'amides

Une méthode d’'oxydation régiosélective des dérivés de glucose protégés 45 en cétones 46 a
également été décrite par le groupe de Taylor en 2021 (Figure 16).* Cette étude a mis en évidence que
I'ajout de I'anion phosphate améliore la régiosélectivité de 'oxydation sur la position Cs. Loptimisation
des conditions réactionnelles a permis d’identifier le sel d’acridinium 47 comme étant le
photocatalyseur le plus efficace, probablement parce qu’il limite les réactions secondaires observées
en présence de 4-CzIPN ou Ir[(dF-CFs-ppy).dtbpy]PFs. En 2022, Wang et Liu ont publié une étude
identique dont la méthode ne differe que par I'utilisation d’'un photocatalyseur de type riboflavine en
lieu et place de 47.>°
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Figure 16 Oxydation régiosélective de dérivés du glucose

D’autres accepteurs de liaison hydrogéne permettant de favoriser les HAT au pied d’alcools ont
récemment émergé comme alternatives modulables aux anions phosphates.

1.2.2. Activation par les carboxylates

Epimérisation de sucres :

'épimérisation de sucres en conditions HAT/photorédox a été brillamment conduite par le
groupe de Wendtland en 2020.! Pour cela, un systéme tétracatalytique composé du 4-CzIPN comme
photocatalyseur, de la quinuclidine Q comme abstracteur d’atome d’hydrogene, de I'adamantanethiol
AdSH comme donneur d’atome d’hydrogene et d’'un accepteur de liaison hydrogéne a été mis au point
(Figure 17). L'identification du sel de benzoate 49 comme catalyseur de ciblage a constitué une étape
clé du processus d'optimisation de cette réaction. En effet, I'utilisation d’'un anion carboxylate
présentant deux sites accepteurs de liaison hydrogéne s’avere indispensable pour effectuer cette
transformation qui se montre inefficace en présence d’anions phosphates. Dans le scénario réactionnel
proposé, le radical quinuclidiniumyle Q** abstrait sélectivement I'atome d’hydrogéne en position C; du
complexe sucre-benzoate 50 pour former le radical cétyle 51. Le 1-adamantanethiol AdSH, fortement
encombré effectue alors un HAT opposé et diastéréosélectif pour produire le composé 48, épimeére du
sucre 27. La réduction du radical adamantanethiyle AdS® par PC” permet la régénération des deux
catalyseurs. A noter que I'électrophilie des radicaux ammoniumyle et thiyle empéche les réactions de
HAT directes entre Q** et AdSH.

2 mol% 4-CzIPN
OH OH ; ‘
10 mol% Quinuclidine Q 1 0 ;
HO Q 50 mol% AdSH HO Q 3 m«@—/{ _ BuN*
"o 25 mol% 4-CIOBzBuN 46 | ©
HO oM mol% 4- zBuy HO OM '
€ ACN/DMSO, LEDs bleues OH € 1 49 ‘
27 24 h 48 00000 TTTTTTTTommmmmmmmmmmmeeeeees '
75%
OH OH OH OH
46 - H, o] 0 0
HO P — (0] HO HO
HO T 0 \ H
HO Owme “H oL, HOOMe HO HO ome on 1O OMe
HAT
27 50 < 51 HAT, 48
Q-H* Q” Ad-S° AdSH
PC
P
SET SET
a 7l ™ ads”
T pc PC
hv
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Figure 17 Isomérisation de sucre suivant un processus abstraction/donation d'atome d'hydrogene.

Des expériences mécanistiques ont confirmé que la diastéréosélectivité est contrélée au cours
du HAT induit par AdSH. En effet, aucune épimérisation n’est observée lorsque le produit 52 est soumis
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aux conditions réactionnelles standards, tandis qu’une incorporation de 39% de deutérium est
observée lorsque le produit deutéré 48-d, est mis en réaction en présence de AdSD (Figure 18). Ces
deux résultats combinés vont dans le sens d’une abstraction d’atome d’hydrogéne possible a la fois sur
le substrat et le produit suivie d’'un HAT diastéréosélectif sur le radical cétyle, menant de maniere
préférentielle au produit.

2 mol% 4-CzIPN

10 mol% Quinuclidine Q
H HO OH HO

Ho HOOH 25 mol% 4-CIOBzBu4N 49 HO HO
ACN/DMSO, LEDs bleues
52 24 h 52 53
83% récupéré non observé
2 mol% 4-CzIPN
oD 10 mol% Quinuclidine Q oD oD
(e} 50 mol% AdSD o}
DO DO D§O
D
25 mol% 4-CIOBzBuyN 49
D
po DO oOme ACN/DMSO, LEDs bleues po PO OMe Hp DO OMe
48-d, 24h 48-d, 27
95% récupéré non observé

39% incorporation D
Figure 18 Expériences mécanistiques

La modification des constantes de couplage “Jic.n) du proton en C; du substrat 27 en présence du
benzoate 49 indique la formation d’une liaison hydrogéne. Cette liaison faible augmente la densité
électronique sur I'atome d’hydrogéne porté par le carbone Cs et favorise son abstraction. Cependant,
I'origine de cette chimiosélectivité reste encore une fois mal comprise.

Oxydation/désoxygénation de sucres

1 mol% Ir[(dF-CF3-ppy).dtbpy]PFg

HO
HO 20 mol% Q, 25 mol% 49 SRy Q HO
Hoﬁ KHCOj3 (1 eq) L0 \ Hoﬁ
HO L A o§(o OMe 4

PivO OMe ACN, LEDs bleues o OMe
23°C, 24 h By
54 55
67%
HO
HO . 0--H-o Q
O"H‘ Q /&T .0
/Q_ OO - Ar O’—H ’ PIVO OMe + /—\ .
ArTNg--H’ Q-H ‘Q
OPiv OMe 56 )
57 - it ~
3 SET SET
- PivO
/ ot <! Y
O—_'_LOHO o) | HO o w1l o
Ar/&o,H\ A A /CQ’); \(,)o khvj/

O\ OMe r~Ng--H PIvO OMe

58 sET "o
= __H 0] 46
@-"1-o _/<: 54
AF/&‘O/H\ 2
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Figure 19 Synthése de céto-désoxy-sucres a partir de sucres monoesteérifiés

Le groupe de Taylor a aussi utilisé le benzoate 49 en 2021 pour I'oxydation/désoxygénation du
composé 54 conduisant a la synthése du céto-désoxy-sucre 55 (Figure 19).52 Un HAT initial est suivi de
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la migration-(1,2) radicalaire du groupement pivalate de I'intermédiaire 56 aboutissant au composé 57.
L'hémiacétal ainsi formé est converti en cétone 58 par élimination du groupement pivalate. Pour finir,
le radical 58 est réduit et protoné pour générer le produit 55. Des études in silico ont confirmé que les
liaisons hydrogene établies entre le benzoate et les deux groupes hydroxyles vicinaux du substrat
abaissent I'énergie d’activation de I'étape de HAT sur le C3 de 4.5 kcal/mol pour le substrat-modéle 54.

1.2.3. Autres modes d’activation non-covalente

Dans le cadre d’une réaction de fonctionnalisation C-H, le groupe de Kanai a aussi établi que la
formation de liaisons hydrogéne intramoléculaires par le butane-(1,3)-diol 59 pouvait faciliter le HAT
en a de I'alcool secondaire dans des solvants aprotiques apolaires comme le DCM (Figure 20).5® Pour
preuve, la fonctionnalisation C-H de 59 en présence de I'accepteur 60 et catalysée par AcrMes* et le
thiophosphate 62, n’affiche qu’un tres faible niveau de chimiosélectivité (rreaseib = 1,6 :1) dans I'ACN.
En revanche, la méme réaction effectuée dans le DCM procéde avec une régiosélectivité largement
améliorée (rre1aze1b = 4,4:1) en faveur de la position Cs. Ce résultat s’explique notamment par la capacité
accrue de l'alcool secondaire a agir comme donneur de liaison hydrogéne.>* Ainsi, c’est la structure 59a
et non 59b qui est supposée prépondérante dans le DCM, conduisant in fine a 'activation préférentielle
de l'alcool secondaire. En revanche, 'ACN désorganise ce fragile réseau de liaisons hydrogene
intramoléculaires et c’est le complexe 59¢ présentant une activation similaire des deux alcools qui subit
le HAT.

5 mol% AcrMesClO,4

o Mes
OH OH . Ph/\(CN 10 mol% 62 /=0 OH /=0 OH i
_— NC NC A
Me)\) CN Solvant, LED bleues F

" 16 h ph Me N
)
59 Me
61a 61b
DCM:  49%, rr. 4.4 ;
ACN:  88%, rr. 1.6 : 1 AcrMes

H o—H Solvant-, _-Solvant %0
Me~ "0} ¢ Ho o oM : ; "SH
OH OH : O 0o
Me)\/l i

Figure 20 Fonctionnalisation C-H du butane-1,4-diol

1.3. Activation par les acides de Lewis

En paralléle du développement de catalyseurs de ciblage agissant par I'établissement de liaisons
hydrogéne, les acides de Lewis se sont imposés comme des acteurs majeurs dans le domaine de la
fonctionnalisation C-H sélective des alcools par voie photorédox.

1.3.1. Activation par les acides de bore

Alkylation C-H des sucres et des alcools :

En 2019, le groupe de Taylor mettait a profit son expertise dans l'utilisation de catalyseurs a
base de bore en chimie des sucres pour développer une réaction d’alkylation C-H de sucres régio- et
diastéréo- sélective (Figure 21A).>> La formation transitoire d’un borinate cyclique entre l'acide
diphénylborinique et deux groupes hydroxyles vicinaux du substrat 63 permet non seulement de
faciliter le HAT, mais aussi d’assurer la stéréosélectivité et la régiosélectivité de I'alkylation/lactonisation
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par I'acrylate de méthyle pour donner le produit 64. En effet, la formation équilibrée du borinate
cyclique 65 survient préférentiellement entre deux groupes hydroxyles vicinaux et de configuration
relative cis afin de limiter les angles de torsion entre les cycles fusionnés a 5 (borinate) et 6 (sucre)
chainons (Figure 21B). Des calculs DFT ont montré que la formation du borinate 61 s'accompagne d’une
diminution des valeurs de BDE des liaisons C>-H et C3-H de 4.5 et 4.2 kcal/mol, respectivement. Ceci
traduit un gain thermodynamique induit par l'action du catalyseur Ph,BOH. D’autre part, la
régiosélectivité en C; opére sous controle cinétique et s’explique par la différence d’énergie d’activation
AAG* pour I'étape de HAT des positions C; et Cs, présentant respectivement des atomes d’hydrogéne
en position équatoriale et axiale. En effet, des modélisations ont démontré que |'état de transition 65¢,*
impliquant I'abstraction de I'atome d’hydrogéne en position équatoriale (C,, en jaune) est favorable de
5.7 kcal/mol en comparaison de 65cs* (HAT sur Cs, en gris). Finalement, la diastéréosélectivé de |'étape
d’alkylation s’explique simplement par le caractere cyclique de I'intermédiaire 66 qui maintient les deux
fonctions hydroxyles en configuration relative cis. L'approche de I'acrylate de méthyle et la formation
de la liaison C-C ne peuvent alors avoir lieu qu’avec une orientation équatoriale. A noter que le produit
fonctionnalisé 64 est obtenu avec seulement des traces de sur-alkylation.
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1 mol% Ir[(dF-CF3-ppy).dtbpy]PFg
OMe 20 mol% Q oMe
10 mol% Ph,BOH
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B OMe  pn. ph OMe Aj OMe OMe
-
Me o OH Me O [+N Me (@) /\CO2M3 Me (0]
HO . HO HO . - HO
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HO oH e 90 HO o
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OH OH HM Ph-B
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Figure 21 A. Fonctionnalisation C-H régiosélective et stéréorétentive de sucres. B. Etude théorique

En 2020, le groupe de Kanai a utilisé le complexe d’éthanolamine 68 pour activer les alcools
simples tels que I’éthanol (Figure 22).%° La fonctionnalisation par divers accepteurs de Michael comme
le vinylphosphonate de diéthyle a notamment permis d’introduire des groupements
alkylphosphonates au pied des alcools (67), méme en présence de fonctions éthers dans le substrat.
L'utilisation du complexe d’éthanolamine apparait plus efficace que celle de I'acide borinique libre.
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D’apres les auteurs, ceci peut s’expliquer par le fait que I'’éthanolamine aide a la fois a limiter la
dégradation de l'acide borinique et a déprotoner I'alcool pour former un complexe borinate chargé
négativement.

1 mol% Ir[(dF-CF3-ppy)odtbpylPFg L FsC CF,
10 mol% 68 OEt '
o~ A o Me/K/\ { ‘ B

/
P-OEt P-OEt 3 0" 'NH;,
: /

ACN, LEDs bleues o

14 h 67 : 68
2eq 1eq 70% N '

Figure 22 Fonctionnalisation C-H d'alcools en présence du catalyseur 64

De méme, l'acide phénylboronique a été utilisé par Gomez-Sudrez pour fonctionnaliser
I'aminoalcool 69 avec l'acrylate de tert-butyle pour donner, aprés une oxydation in situ, 'amino-céto-
ester énantiopur 70 (Figure 23A).%” De maniére intéressante, seul I'alcool se coordonne au bore de
maniére covalente, ce qui résulte en l'activation exclusive de la liaison C-H au pied de l'alcool sans
activation de la liaison C-H au pied de I'amine. Jiang, Lv et Liu ont, quant a eux, démontré que le
tavaborole pouvait étre utilisé pour activer les alcools, et que la déshydroalanine N-protégée 71 pouvait
8tre utilisée comme agent d’alkylation (Figure 23B).>® De facon surprenante, et a l'inverse de Taylor et
Kanai, aucun de ces deux rapports ne fait état de la nécessité de former d’un complexe « ate » de bore
chargé négativement (ici, un boronate) pour activer I'alcool. Néanmoins, ce pourrait étre la quinuclidine
qui se charge de former le boronate (comme décrit dans le paragraphe suivant).

A
5 mol% 4-CzIPN
Me 10 mol% Q
P 10 mol% PhB(OH)z[ Me OH [0x] Me O

Me OH + Z ~CO,'Bu Me CO,Bu MGWCOZIBU

NHBoc ACN, LEDs bleues NHBoc NHBoc

24 h
69 dr.=2:1 70
80%

B

0.5 mol% Ir[(dF-CF3-ppy).dtbpy]PFg
20 mol% Q : :

L OF
O/OH N(Boc), 5 mol% tavaborole OH N(Boc), : \CE\O
* : !
CO,Bn ' B
/\C%B“ DCE, LEDs bleues O\/k 2 3 3
30°C, 24 h ;

71 :
86% tavaborole

Figure 23 A. Fonctionnalisation C-H/Oxydation des amino-alcools. B. Fonctionnalisation C-H des alcools par la
déshydroalanine protégée

Oxydation de sucres :

Une méthode permettant une oxydation/désoxygénation de furanosides 72 non pré-
fonctionnalisés (voir 1.2.2) avec un groupe diol cis en C,/Cs, basée sur l'activation par l'acide
pentafluorophénylboronique 74, a également été mise au point par le groupe de Taylor en 2020 (Figure
24).%° Les auteurs suggérent que la quinuclidine, en excés relatif par rapport a 74, sert de base pour
former I'adduit de Lewis 75 et permet ainsi I'activation de I'atome d’hydrogene ciblé. Lutilisation d’un
acide boronique appauvri permet de limiter I'oxydation du boronate dans les conditions photorédox.
En revanche, la régiosélectivité de la réaction n‘est bonne que dans le cas particulier ol : a) La
stéréochimie relative du substituant anomérique et du groupe hydroxyle en C, est trans. b) L'alcool
primaire est benzoylé ou pivaloylé.
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Figure 24 Oxydation/déshydroxylation de furanosides

Une stratégie similaire a été appliquée aux dérivés de pyranoside ayant deux groupes
hydroxyles vicinaux de configuration relative cis tels que 63 (pour les dérivés du glucose dans le méme
rapport de 2021, voir 1.2.1). Pour cette réaction d’oxydation/désoxygénation, l'acide 2-
carboxyphénylboronique 77 a démontré les meilleurs résultats (Figure 25).* Il est & noter que la
régiosélectivité de la réaction est en faveur de la position C; et conduit, dans un premier temps au
produit iso-76. Toutefois, en présence de quinuclidine, celui-ci connait une isomérisation vers la cétone
en 76 via un réarrangement de type Lobry de Bruyn-van Ekenstein.

5 mol% Photocatalyseur 44

PMe 30 mol% Q OMe a OMe o
Me—1=0 10mol% 772H,0 | 4 _ Me—1=0 ©[/<o
"o HO ACN, LEDs bl HO o} HO 1 g
OH , s bleues HO 6] : \
Air, 24 h OoH j OH
63 is0-76 76 3 77

50% R RREERREEEEEEEE i

Figure 25 Oxydation de pyranosides présentant deux groupes hydroxyles vicinaux de configuration cis
Epimérisation de diols :

En 2022, le groupe de MacMillan a développé une méthodologie d’épimérisation contra-
thermodynamique des diols-(1,2) cycliques trans-78 en diols cis-78 (Figure 26).%° Ce systéme est
différent de celui décrit par Wendtland (voir 1.2.2) puisque le HAT est direct et assuré par l'anion
décatungstate DT et nécessite la formation préalable d’un ester boronique en présence d’une quantité
stoechiométrique de MeB(OH),. En effet, I'anion DT abstrait I'atome d’hydrogéne au pied d’un des
alcools de I'ester boronique trans-79. Le radical trans-80 obtenu s’épimérise rapidement pour former
le radical cis-80 avec les deux groupes hydroxyles en positions cis. Ce radical subit ensuite un HAT a
partir du thiophénol (généré par photolyse du disulfure) pour générer I'ester boronique cis-79. Cette
espece pourrait a son tour subir un HAT, produisant l'espéce cis-80, mais le HAT inverse surviendrait
alors pour régénérer cis-78. Globalement, I'excellente diastéréosélectivité provient du déplacement de
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I'équilibre entre les deux configurations du radical cétyle 80, grace a la tension de cycle de l'ester
boronique.

0.5 mol% TBADT
MeB(OH), (1.25 eq)

O/c’H 50 mol% (PhS), CEOH
“"OH OH

ACN, LEDs bleues

trans-78 24h cis-78
70%
d.r.: 19:1
DT*  DTH o PhSH Pns "
O~ 0o Ve
B B
O*B’Me N\ f OjB’Me o \ Z i
0] - O o} 7—T o
vy,
trans-79 PhS  PhSH trans-80 cis-80 DT-H DT* cis-79

Figure 26 Epimérisation de diols-(1,2) cycliques trans en cis
1.3.2. Activation par les silicates

En 2019, le groupe de Kanai a démontré que l'utilisation du spirosilane 82 comme catalyseur
permettait d’améliorer I'efficacité des alkylations C-H des alcools par catalyse photorédox (Figure 27).%
Des calculs DFT ont montré que la formation du silicate intermédiaire 83 a partir de I'éthanol et de 82
abaissait de 2.4 kcal/mol I'’énergie de la liaison en a de I'alcool (90.6 contre 93 kcal/mol). De plus, cette
interaction acide/base de Lewis améliore la correspondance de polarité entre 'atome d’hydrogéne a
abstraire et le radical cation issu du quinuclidinol sulfonylé Q”. Ces conditions réactionnelles s’averent
donc tout aussi efficaces sur des alcools simples (81a) que sur des substrats possédant des fonctions
éthers (81b) ou des positions benzyliques (81c).
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Figure 27 A. Fonctionnalisation d’alcools grdce a l'activation par un silane. B. Energies de dissociation de liaison C-H de
I'alcool libre et du silicate. C. Exemples choisis de chimiosélectivité.

1.3.3. Activation par les organostannanes

En 2021, le groupe de Taylor a découvert que les organostannanes, déja largement utilisés pour
la O-acylation régiosélective de diols ou de sucres,’?%° pouvaient étre utilisés pour activer les sucres
dans la réaction de fonctionnalisation C-H par HAT photorédox.%® Des expériences in silico ont confirmé
gue la formation de I'acétal de stannyléne cyclique 63-SnPh; augmente la réactivité des liaisons C-H en
a des alcools vis-a-vis du HAT (Figure 28). La diminution de la BDE de la liaison C-H en C; dans le
composé stannylé n’est cependant que de 0.5 kcal/mol (contre 4.5 kcal/mol dans le cas du borinate 63-
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BPhy’). Lactivation serait donc plutot d’ordre cinétique, par abaissement de I'énergie d’activation, bien
que l'effet soit une nouvelle fois moindre (et difficilement quantifiable) comparativement au borinate.
L'avantage de ce nouveau catalyseur réside dans I'augmentation de I'étendue des alcenes réactifs, et
surtout dans sa capacité a activer également certains diols trans.

OMe OMe OMe
Me o~ Me o~ Me o~
HO HO HO
HO oH 00 00
e PhyB”
63 63-SnPh, 63-BPhy"

Figure 28 Diminution de la BDE de la liaison C-H en C3 en présence d'un acétal de stannylene ou d'un borinate

1.3.4. Activation par les complexes de zinc

Les réactions de couplages C(sp3)-C(sp?) catalysées au nickel en présence d’alcools et de
bromures d’aryle présentent souvent des problémes de régiosélectivité induits par la compétition C-
arylation versus O-arylation. En 2018, le groupe de MacMillan a étudié une réaction de couplage entre
I’hexan-1-ol et le bromure d’aryle 84, catalysée par un systéme catalytique Ni/photorédox/HAT (Figure
29A).%7 Les auteurs ont observé que I'ajout d’une quantité super-steechiométrique de ZnCl, permettait
de déplacer la sélectivité de la réaction en faveur de la formation de I'alcool benzylique 85 plutét que
de I'éther aromatique 86. En effet, la formation rapide d’un alcoolate de zinc favorise le HAT en position
a. Le radical cétyle ainsi produit est alors piégé par le complexe de Ni(ll) pour former le complexe de
Ni(lll) menant au couplage C-C apres élimination réductrice. Dans une expérience mécanistique aux
conditions légérement différentes, le produit désiré 85 est ainsi obtenu sélectivement avec un
rendement de 44% en présence de ZnCl, (Figure 29B). En revanche, I'alcool 85 est obtenu a I'état de
traces (3%) et le produit majoritaire de la réaction est I'éther 86 (54%) lorsque la réaction est effectuée
en I'absence de ZnCl,.
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24 h s : ZN !
84 85 : g ;
5eq 1eq 75% 1 Me
L Me . :
o2 o ") 5 ot
- - - -br
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B 0.2 mol% Ir[(dF-CF3-ppy),dtbpy]PFg
Q (1.3 eq); 0.5 mol% LNiCl, OH
ZnCl, (1.5 eq) CsH11-_O
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Figure 29 A. Arylation des alcools par catalyse nickel/photorédox/HAT. B. Sélectivité de la réaction en présence et en absence
de ZnClz

40



Le groupe de Singh en 2020 a exploité I'activation par les sels de zinc dans une réaction de
conversion des alcools benzyliques en cyanoarénes (Figure 30A).%8 Dans ce cas, la quantité de Zn(OTf),
ajouté est catalytique (5 mol%) et c’est le radical N3* qui réalise le HAT. Le benzaldéhyde est formé
initialement avant condensation avec HN3 issu du HAT. Le cyanobenzene est obtenu aprés élimination
de diazote.
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Figure 30 A. Conversion des alcools benzyliques en cyanoarénes. B. Alkylation/défluoration des fluoroarénes avec des alcools

Le groupe de Liu et Wu en 2023 a, lui, décrit une réaction d’alkylation/défluoration de
polyfluoroarénes grace a l'activation d’un alcool par les sels de zinc (Figure 30B).° Le radical cétyle
formé par HAT s’additionne sur I'aryle polyfluoré. Le radical adduit est ensuite réduit et I'anion fluorure
est éliminé pour former le produit alkylé.

1.4. Conclusion

En conclusion, depuis la premiere description d’une stratégie catalytique et chimiosélective
d’alkylation C-H des alcools par HAT par MacMillan en 2015, de nombreux systémes catalytiques ont
été mis au point pour toutes sortes de transformations employant les alcools comme substrats :
alkylations C-H, arylations C-H, épimérisations, oxydations. Les stratégies développées dans ce sens
sont basées sur I'augmentation de la densité électronique autours de I'atome d’hydrogéne a abstraire,
soit par établissement d’une liaison hydrogéne avec l'alcool en présence d’un accepteur de liaison
hydrogeéne, soit par formation d’'un complexe « ate » en présence d’un acide de Lewis comme les acides
de bores, les silanes, les organostannanes ou les sels de zinc. En dépit de ces nombreuses études, de
nombreux verrous synthétiques restent a lever comme la monofonctionnalisation de diols symétriques
acycliques ou la mise en place de réactions d’alkylation C-H énantiosélective de diols induites par HAT.
Ces domaines d’étude constituent une part importante des travaux de these décrits dans ce manuscrit
et les résultats obtenus seront détaillés aux chapitre 3 et 4 respectivement.

41



REFERENCES

(1) Mayer, J. M. Understanding Hydrogen Atom Transfer: From Bond Strengths to Marcus Theory. Acc.
Chem. Res. 2011, 44 (1), 36—46. https://doi.org/10.1021/ar100093z.

(2) Hammes-Schiffer, S.; Stuchebrukhov, A. A. Theory of Coupled Electron and Proton Transfer
Reactions. Chem. Rev. 2010, 110 (12), 6939—6960. https://doi.org/10.1021/cr1001436.

(3) Lai, W, Li, C.; Chen, H.; Shaik, S. Hydrogen-Abstraction Reactivity Patterns from A to Y: The Valence
Bond Way. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51 (23), 5556-5578.
https://doi.org/10.1002/anie.201108398.

(4) Salamone, M.; Bietti, M. Tuning Reactivity and Selectivity in Hydrogen Atom Transfer from Aliphatic
C—-H Bonds to Alkoxyl Radicals: Role of Structural and Medium Effects. Acc. Chem. Res. 2015, 48
(11), 2895-2903. https://doi.org/10.1021/acs.accounts.5b00348.

(5) Roberts, B. P. Polarity-Reversal Catalysis of Hydrogen-Atom Abstraction Reactions: Concepts and
Applications in  Organic Chemistry. Chem. Soc. Rev. 1999, 28 (1), 25-35.
https://doi.org/10.1039/A804291H.

(6) Capaldo, L.; Ravelli, D. Hydrogen Atom Transfer (HAT): A Versatile Strategy for Substrate Activation
in Photocatalyzed Organic Synthesis: Hydrogen Atom Transfer (HAT): A Versatile Strategy for
Substrate Activation in Photocatalyzed Organic Synthesis. Eur. J. Org. Chem. 2017, 2017 (15), 2056—
2071. https://doi.org/10.1002/ejoc.201601485.

(7) Capaldo, L.; Quadri, L. L.; Ravelli, D. Photocatalytic Hydrogen Atom Transfer: The Philosopher’s
Stone for Late-Stage Functionalization? Green Chem. 2020, 22 (11), 3376-3396.
https://doi.org/10.1039/DOGCO1035A.

(8) Fagnoni, M.; Capaldo, L.; Ravelli, D. Direct Photocatalyzed Hydrogen Atom Transfer (HAT) for
Aliphatic C-H Bonds Elaboration. Chem. Rev. 2022, 122 (2), 1875-1924.
https://doi.org/10.1021/acs.chemrev.1c00263.

(9) Shen, Y.; Gu, Y.; Martin, R. Sp3 C-H Arylation and Alkylation Enabled by the Synergy of Triplet
Excited Ketones and Nickel Catalysts. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140 (38), 12200-12209.
https://doi.org/10.1021/jacs.8b07405.

(10) Luridiana, A.; Mazzarella, D.; Capaldo, L.; Rincdn, J. A.; Garcia-Losada, P.; Mateos, C.; Frederick, M.
O.; Nufio, M.; Jan Buma, W.; Noél, T. The Merger of Benzophenone HAT Photocatalysis and Silyl
Radical-Induced XAT Enables Both Nickel-Catalyzed Cross-Electrophile Coupling and 1,2-
Dicarbofunctionalization of Olefins. ACS Catal. 2022, 12 (18), 11216-11225.
https://doi.org/10.1021/acscatal.2c03805.

(11)Ravelli, D.; Protti, S.; Fagnoni, M. Decatungstate Anion for Photocatalyzed “Window Ledge”
Reactions. Acc. Chem. Res. 2016, 49 (10), 2232-2242.
https://doi.org/10.1021/acs.accounts.6b00339.

(12)Fan, X.-Z.; Rong, J.-W.; Wu, H.-L.; Zhou, Q.; Deng, H.-P,; Tan, J. D.; Xue, C.-W.; Wu, L.-Z.; Tao, H.-R.;
Wou, J. Eosin Y as a Direct Hydrogen-Atom Transfer Photocatalyst for the Functionalization of C-H
Bonds. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57 (28), 8514—8518. https://doi.org/10.1002/anie.201803220.

(13)Yan, J.; Cheo, H. W.; Teo, W. K.; Shi, X.; Wu, H.; Idres, S. B.; Deng, L.-W.; Wu, J. A Radical Smiles
Rearrangement Promoted by Neutral Eosin Y as a Direct Hydrogen Atom Transfer Photocatalyst. J.
Am. Chem. Soc. 2020, 142 (26), 11357-11362. https://doi.org/10.1021/jacs.0c02052.

(14)Qvortrup, K.; Rankic, D. A.; MacMillan, D. W. C. A General Strategy for Organocatalytic Activation
of C—H Bonds via Photoredox Catalysis: Direct Arylation of Benzylic Ethers. J. Am. Chem. Soc. 2014,
136 (2), 626—629. https://doi.org/10.1021/ja411596q.

(15)Hager, D.; MacMillan, D. W. C. Activation of C—H Bonds via the Merger of Photoredox and
Organocatalysis: A Coupling of Benzylic Ethers with Schiff Bases. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136 (49),
16986—-16989. https://doi.org/10.1021/ja5102695.

(16) Cuthbertson, J. D.; MacMillan, D. W. C. The Direct Arylation of Allylic Sp3 C—H Bonds via Organic
and Photoredox Catalysis. Nature 2015, 519 (7541), 74—77. https://doi.org/10.1038/nature14255.

42



(17)Jin, J.; MacMillan, D. W. C. Alcohols as Alkylating Agents in Heteroarene C—H Functionalization.
Nature 2015, 525 (7567), 87-90. https://doi.org/10.1038/nature14885.

(18)Bao, X.; Yu, W.; Wang, G. Thiols as Powerful Atom Transfer Catalyst: Opportunities in Photoredox-
Mediated Reactions. Adv. Synth. Catal. n/a (n/a). https://doi.org/10.1002/adsc.202300535.

(19)Tyson, E. L.; Niemeyer, Z. L.; Yoon, T. P. Redox Mediators in Visible Light Photocatalysis:
Photocatalytic Radical Thiol-Ene Additions. J. Org. Chem. 2014, 79 (3), 1427-1436.
https://doi.org/10.1021/j0500031g.

(20) Choi, G. J.; Zhu, Q.; Miller, D. C.; Gu, C. J.; Knowles, R. R. Catalytic Alkylation of Remote C—H Bonds
Enabled by Proton-Coupled Electron Transfer. Nature 2016, 539 (7628), 268-271.
https://doi.org/10.1038/nature19811.

(21) Tanaka, H.; Sakai, K.; Kawamura, A.; Oisaki, K.; Kanai, M. Sulfonamides as New Hydrogen Atom
Transfer (HAT) Catalysts for Photoredox Allylic and Benzylic C—H Arylations. Chem. Commun. 2018,
54 (26),3215-3218. https://doi.org/10.1039/C7CC09457D.

(22)Ma, Z.-Y.; Li, M.; Guo, L-N.; Liu, L.; Wang, D.; Duan, X.-H. Sulfonamide as Photoinduced Hydrogen-
Atom Transfer Catalyst for Regioselective Alkylation of C(Sp3)—H Bonds Adjacent to Heteroatoms.
Org. Lett. 2021, 23 (2), 474—-479. https://doi.org/10.1021/acs.orglett.0c03992.

(23)Ryder, A. S. H.; Cunningham, W. B.; Ballantyne, G.; Mules, T.; Kinsella, A. G.; Turner-Dore, J.; Alder,
C. M.; Edwards, L. J.; McKay, B. S. J.; Grayson, M. N.; Cresswell, A. J. Photocatalytic a-Tertiary Amine
Synthesis via C-H Alkylation of Unmasked Primary Amines. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59 (35),
14986-14991. https://doi.org/10.1002/anie.202005294.

(24) Jeffrey, J. L.; Terrett, J. A.; MacMillan, D. W. C. O—H Hydrogen Bonding Promotes H-Atom Transfer
from a C-H Bonds for C-Alkylation of Alcohols. Science 2015, 349 (6255), 1532-1536.
https://doi.org/10.1126/science.aac8555.

(25)Shaw, M. H.; Shurtleff, V. W.; Terrett, J. A.; Cuthbertson, J. D.; MacMillan, D. W. C. Native
Functionality in Triple Catalytic Cross-Coupling: Sp3 C—H Bonds as Latent Nucleophiles. Science
2016, 352 (6291), 1304-1308. https://doi.org/10.1126/science.aaf6635.

(26) Ye, J.; Kalvet, |.; Schoenebeck, F.; Rovis, T. Direct a-Alkylation of Primary Aliphatic Amines Enabled
by CO2 and Electrostatics. Nat. Chem. 2018, 10 (10), 1037-1041. https://doi.org/10.1038/s41557-
018-0085-9.

(27)Abadie, B.; Jardel, D.; Pozzi, G.; Toullec, P.; Vincent, J.-M. Dual Benzophenone/Copper-
Photocatalyzed Giese-Type Alkylation of C(Sp3)-H Bonds. Chem. — Eur. J. 2019, 25 (70), 16120-
16127. https://doi.org/10.1002/chem.201904111.

(28) Fuse, H.; Mitsunuma, H.; Kanai, M. Catalytic Acceptorless Dehydrogenation of Aliphatic Alcohols.
J. Am. Chem. Soc. 2020, 142 (9), 4493-4499. https://doi.org/10.1021/jacs.0c00123.

(29) Hayakawa, M.; Shirota, H.; Hirayama, S.; Yamada, R.; Aoyama, T.; Ouchi, A. Sunlight-Induced C C
Bond Formation Reaction: Radical Addition of Alcohols/Ethers/Acetals to Olefins. J. Photochem.
Photobiol. Chem. 2021, 413, 113263. https://doi.org/10.1016/].jphotochem.2021.113263.

(30) Matsumoto, A.; Yamamoto, M.; Maruoka, K. Cationic DABCO-Based Catalyst for Site-Selective C—H
Alkylation via Photoinduced Hydrogen-Atom Transfer. ACS Catal. 2022, 12 (3), 2045-2051.
https://doi.org/10.1021/acscatal.1c05484.

(31)von Ragué Schleyer, P.; Kos, A. J. The Importance of Negative (Anionic) Hyperconjugation.
Tetrahedron 1983, 39 (7), 1141-1150. https://doi.org/10.1016/5S0040-4020(01)91877-0.

(32) Mullins, Josephl. Hyperconjugation: A More Coherent Approach. J. Chem. Educ. 2012, 89 (7), 834—
836. https://doi.org/10.1021/ed1011986.

(33)Alabugin, 1. V.; Kuhn, L.; Krivoshchapov, N. V.; Mehaffy, P.; Medvedev, M. G. Anomeric Effect,
Hyperconjugation and Electrostatics: Lessons from Complexity in a Classic Stereoelectronic
Phenomenon. Chem. Soc. Rev. 2021, 50 (18), 10212—-10252. https://doi.org/10.1039/D1CS00564B.

(34)Masuda, Y.; Tsuda, H.; Murakami, M. C1 Oxidation/C2 Reduction Isomerization of Unprotected
Aldoses Induced by Light/Ketone. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59 (7), 2755-2759.
https://doi.org/10.1002/anie.201914242.

(35) Steigerwald, M. L.; Goddard, W. A. |.; Evans, D. A. Theoretical Studies of the Oxy Anionic Substituent
Effect. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101 (8), 1994—1997. https://doi.org/10.1021/ja00502a011.

43



(36) Gawlita, E.; Lantz, M.; Paneth, P.; Bell, A. F.; Tonge, P. J.; Anderson, V. E. H-Bonding in Alcohols Is
Reflected in the Ca-H Bond Strength: Variation of C-D Vibrational Frequency and Fractionation
Factor. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122 (47), 11660-11669. https://doi.org/10.1021/ja001891d.

(37)Maiti, N. C.; Zhu, Y.; Carmichael, I.; Serianni, A. S.; Anderson, V. E. 1JCH Correlates with Alcohol
Hydrogen Bond Strength.  J. Org. Chem. 2006, 71 (7), 2878-2880.
https://doi.org/10.1021/jo052389k.

(38)Wan, I. C. (Steven); Witte, M. D.; Minnaard, A. J. Site-Selective Carbon—Carbon Bond Formation in
Unprotected Monosaccharides Using Photoredox Catalysis. Chem. Commun. 2017, 53 (36), 4926—
4929. https://doi.org/10.1039/C7CC01416C.

(39) Mouthaan, M. L. M. C.; Pouwer, K.; Borst, M. L. G.; Witte, M. D.; Minnaard, A. J. a-C-H
Photoalkylation of a Glucose Derivative in Continuous Flow. Synthesis 2022, 54 (21), 4683—4689.
https://doi.org/10.1055/a-1840-5483.

(40) Turner, J. A.; Adrianov, T.; Zakaria, M. A.; Taylor, M. S. Effects of Configuration and Substitution on
C—-H Bond Dissociation Enthalpies in Carbohydrate Derivatives: A Systematic Computational Study.
J. Org. Chem. 2022, 87 (2), 1421-1433. https://doi.org/10.1021/acs.joc.1c02725.

(41) Turner, J. A.; Adrianov, T.; Taylor, M. S. Understanding the Origins of Site Selectivity in Hydrogen
Atom Transfer Reactions from Carbohydrates to the Quinuclidinium Radical Cation: A
Computational Studly. J. Org. Chem. 2023, 88 (9), 5713-5730.
https://doi.org/10.1021/acs.joc.3c00181.

(42)Cao, H.; Guo, T.; Deng, X.; Huo, X.; Tang, S.; Liu, J.; Wang, X. Site-Selective C—H Alkylation of Myo-
Inositol via Organic Photoredox Catalysis. Chem. Commun. 2022, 58 (71), 9934-9937.
https://doi.org/10.1039/D2CC03569C.

(43) Paul, S.; Filippini, D.; Ficarra, F.; Melnychenko, H.; Janot, C.; Silvi, M. Oxetane Synthesis via Alcohol
C-H Functionalization. J. Am. Chem. Soc. 2023, 145 (29), 15688-15694.
https://doi.org/10.1021/jacs.3c04891.

(44)Guo, K.; Zhang, Z.; Li, A.; Li, Y.; Huang, J.; Yang, Z. Photoredox-Catalyzed Isomerization of Highly
Substituted Allylic Alcohols by C-H Bond Activation. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59 (28), 11660—
11668. https://doi.org/10.1002/anie.202000743.

(45)Li, A.; Zheng, N.; Guo, K.; Zhang, Z.; Yang, Z. Electrocatalytic Isomerization of Allylic Alcohols:
Straightforward  Preparation of B-Aryl-Ketones.  Catalysts 2022, 12 (3), 333.
https://doi.org/10.3390/catal12030333.

(46)Chen, K.; Schwarz, J.; Karl, T. A.; Chatterjee, A.; Konig, B. Visible Light Induced Redox Neutral
Fragmentation of 1,2-Diol Derivatives. Chem. Commun. 2019, 55 (87), 13144-13147.
https://doi.org/10.1039/C9CCO6904F.

(47)Shah, Sk. S.; Shee, M.; Venkatesh, Y.; Singh, A. K.; Samanta, S.; Singh, N. D. P. Organophotoredox-
Mediated Amide Synthesis by Coupling Alcohol and Amine through Aerobic Oxidation of Alcohol.
Chem. — Eur. J. 2020, 26 (17), 3703—-3708. https://doi.org/10.1002/chem.201904924.

(48)Zhang, H.; Guo, T.; Wu, M.; Huo, X.; Tang, S.; Wang, X.; Liu, J. 4CzIPN Catalyzed Photochemical
Oxidation of Benzylic Alcohols. Tetrahedron Lett. 2021, 67, 152878.
https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2021.152878.

(49) Gorelik, D. J.; Dimakos, V.; Adrianov, T.; Taylor, M. S. Photocatalytic, Site-Selective Oxidations of
Carbohydrates. Chem. Commun. 2021, 57 (91), 12135-12138.
https://doi.org/10.1039/D1CCO5124E.

(50) Wu, M.; Jiang, Q.; Tian, Q.; Guo, T.; Cai, F.; Tang, S.; Liu, J.; Wang, X. Enzyme-like C—H Oxidation of
Glucosides Promoted by Visible Light. CCS Chem. 2022, 4 (11), 3599-3608.
https://doi.org/10.31635/ccschem.022.202101621.

(51)Wang, Y.; Carder, H. M.; Wendlandt, A. E. Synthesis of Rare Sugar Isomers through Site-Selective
Epimerization. Nature 2020, 578 (7795), 403-408. https://doi.org/10.1038/s41586-020-1937-1.

(52) Turner, J. A,; Rosano, N.; Gorelik, D. J.; Taylor, M. S. Synthesis of Ketodeoxysugars from Acylated
Pyranosides Using Photoredox Catalysis and Hydrogen Atom Transfer. ACS Catal. 2021, 11 (17),
11171-11179. https://doi.org/10.1021/acscatal.1c03050.

44



(53)Nakao, H.; Mitsunuma, H.; Kanai, M. Site-Selective a-Alkylation of 1,3-Butanediol Using a
Thiophosphoric Acid Hydrogen Atom Transfer Catalyst. Chem. Pharm. Bull. (Tokyo) 2022, 70 (8),
540-543. https://doi.org/10.1248/cpb.c22-00299.

(54) Takamuku, T.; Higuma, Y.; Matsugami, M.; To, T.; Umecky, T. Solvation Structure of 1,3-Butanediol
in Aqueous Binary Solvents with Acetonitrile, 1,4-Dioxane, and Dimethyl Sulfoxide Studied by IR,
NMR, and Molecular Dynamics Simulation. J. Phys. Chem. B 2017, 121 (18), 4864-4872.
https://doi.org/10.1021/acs.jpcb.7b02202.

(55) Dimakos, V.; Su, H. Y.; Garrett, G. E.; Taylor, M. S. Site-Selective and Stereoselective C—H Alkylations
of Carbohydrates via Combined Diarylborinic Acid and Photoredox Catalysis. . Am. Chem. Soc.
2019, 141 (13), 5149-5153. https://doi.org/10.1021/jacs.9b01531.

(56) Sakai, K.; Oisaki, K.; Kanai, M. A Bond-Weakening Borinate Catalyst That Improves the Scope of the
Photoredox a-C—H Alkylation of Alcohols. Synthesis 2020, 52 (15), 2171-2189.
https://doi.org/10.1055/s-0040-1707114.

(57) Merkens, K.; Sanosa, N.; Funes-Ardoiz, |.; Gdmez-Suarez, A. Accessing a-Amino Ketyl Radicals from
B-Amino Alcohols via Chemoselective Hydrogen Atom Transfer Catalysis. ACS Catal. 2022, 12 (21),
13186-13192. https://doi.org/10.1021/acscatal.2c03724.

(58)Sun, T,; Jin, R.; Yang, Y.; Jia, Y.; Hu, S.; Jin, Y.; Wang, Q.; Li, Z.; Zhang, Y.; Wu, J.; Jiang, Y.; Lv, X.; Liu, S.
Direct a-C—H Alkylation of Structurally Diverse Alcohols via Combined Tavaborole and Photoredox
Catalysis. Org. Lett. 2022, 24 (41), 7637-7642. https://doi.org/10.1021/acs.orglett.2c03117.

(59) Dimakos, V.; Gorelik, D.; Su, H. Y.; Garrett, G. E.; Hughes, G.; Shibayama, H.; Taylor, M. S. Site-
Selective Redox Isomerizations of Furanosides Using a Combined Arylboronic Acid/Photoredox
Catalyst System. Chem. Sci. 2020, 11 (6), 1531-1537. https://doi.org/10.1039/C9SC05173B.

(60) Oswood, C. J.; MacMillan, D. W. C. Selective Isomerization via Transient Thermodynamic Control:
Dynamic Epimerization of Trans to Cis Diols. J. Am. Chem. Soc. 2022, 144 (1), 93-98.
https://doi.org/10.1021/jacs.1c11552.

(61) Sakai, K.; Qisaki, K.; Kanai, M. Identification of Bond-Weakening Spirosilane Catalyst for Photoredox
a-C-H Alkylation of Alcohols. Adv. Synth. Catal. 2020, 362 (2), 337-343.
https://doi.org/10.1002/adsc.201901253.

(62) David, S.; Hanessian, S. Regioselective Manipulation of Hydroxyl Groups via Organotin Derivatives.
Tetrahedron 1985, 41 (4), 643-663. https://doi.org/10.1016/50040-4020(01)96443-9.

(63) Maki, T.; Iwasaki, F.; Matsumura, Y. A New Convenient Method for Selective Monobenzoylation of
Diols. Tetrahedron Lett. 1998, 39 (31), 5601-5604. https://doi.org/10.1016/5S0040-4039(98)01131-
9.

(64)Bruce Grindley, T. Applications of Tin-Containing Intermediates to Carbohydrate Chemistry. In
Advances in Carbohydrate Chemistry and Biochemistry; Horton, D., Ed.; Academic Press, 1998; Vol.
53, pp 17-142. https://doi.org/10.1016/50065-2318(08)60043-8.

(65) lwasaki, F.; Maki, T.; Onomura, O.; Nakashima, W.; Matsumura, Y. Chemo- and Stereoselective
Monobenzoylation of 1,2-Diols Catalyzed by Organotin Compounds. J. Org. Chem. 2000, 65 (4),
996—1002. https://doi.org/10.1021/j0991394.

(66)Gorelik, D. J.; Turner, J. A.; Virk, T. S.; Foucher, D. A.; Taylor, M. S. Site- and Stereoselective C—H
Alkylations of Carbohydrates Enabled by Cooperative Photoredox, Hydrogen Atom Transfer, and
Organotin Catalysis. Org. Lett. 2021, 23 (213), 5180-5185.
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.1c01718.

(67) Twilton, J.; Christensen, M.; DiRocco, D. A.; Ruck, R. T.; Davies, I. W.; MacMillan, D. W. C. Selective
Hydrogen Atom Abstraction through Induced Bond Polarization: Direct a-Arylation of Alcohols
through Photoredox, HAT, and Nickel Catalysis. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57 (19), 5369-5373.
https://doi.org/10.1002/anie.201800749.

(68)Shee, M.; Shah, Sk. S.; Singh, N. D. P. Photocatalytic Conversion of Benzyl Alcohols/Methyl Arenes
to Aryl Nitriles via H-Abstraction by Azide Radical. Chem. — Eur. J. 2020, 26 (62), 14070-14074.
https://doi.org/10.1002/chem.202001332.

45



(69)Xu, W.; Shao, Q.; Xia, C.; Zhang, Q.; Xu, Y.; Liu, Y.; Wu, M. Visible-Light-Induced Selective
Defluoroalkylations of Polyfluoroarenes with Alcohols. Chem. Sci. 2023, 14 (4), 916-922.
https://doi.org/10.1039/D2SC06290A.

46



CHAPITRE 2







Chapitre 2 : Association de |a catalyse
photorédox et de la catalyse radicalaire
covalente

Ce deuxieme chapitre bibliographique est, dans une grande mesure, basé sur un
article de concept publié pendant mon doctorat et dont je suis co-auteur.! Il a pour
objectif d’introduire le concept de la catalyse radicalaire covalente et de mettre en
lumiére son association a la catalyse photorédox.

2.1. Introduction

Généralités sur la catalyse radicalaire covalente :

Parallelement aux HAT catalytiques (voir Chapitre 1), la catalyse radicalaire covalente (CoRC)
constitue un important champ d’application de la catalyse radicalaire.? Ce type de catalyse tire profit
de la réactivité unique des radicaux pour activer de maniére covalente des fonctions difficilement
activable en organocatalyse classique et présente donc un réel potentiel synthétique.
Conceptuellement, la CoRC repose sur la génération d’un catalyseur radicalaire (Cat®) a partir d’un
précatalyseur a couche fermée (Cat) (Figure 1). Le catalyseur radicalaire s’additionne alors sur une
liaison C-C insaturée du substrat pour générer un adduit avec un radical centré sur le carbone (Cat-
Substrat®). La formation de cet intermédiaire réactionnel hautement énergétique s’apparente a une
activation SOMO (orbitale moléculaire individuellement occupée). En CoRC, la formation de cet adduit
déclenche une cascade radicalaire (impliquant ou non un autre substrat) entrainant la génération d’un
nouvel intermédiaire radicalaire (Cat-Produit®). Finalement, le cycle catalytique se termine avec la
libération de Cat® et du produit formé. Récemment, 'avenement de la catalyse photorédox a offert de
nouvelles opportunités pour la génération de catalyseurs radicalaires et la conception de
transformations originales en CoRC et a provoqué un net regain d’intérét pour ce domaine confidentiel
de la catalyse.

Cascade

Substrat @—Substraf
radicalaire
Elimination

Addition
radicalaire
= radicalaire
Produit @ —Produit
Figure 1 Principe de la catalyse radicalaire covalente

Premiers développements en CoRC :

La premiere description de la CoRC a été faite en 1988 par le groupe d’Oshima dans le cadre
d’une cycloaddition (3+2) intramoléculaire du diéne 87 catalysée par le radical triphénylstannyle Ph3Sn*
en présence d’AIBN comme amorceur radicalaire (Figure 2A).2 Le radical triphénylstannyle s’additionne
sur l'alcéne terminal du composé 87, ce qui déclenche I'ouverture du cyclopropane pour générer le
radical tertiaire stabilisé 89. Une cyclisation intramoléculaire 5-exo-trig génere le radical 90 qui libere
le radical triphénylstannyle et le produit 88 a la suite d’'une ultime étape de B-scission.
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Figure 2 A. Cyclisation (3+2) intramoléculaire par CoRC. B. Version intermoléculaire par Oshima (haut) et Feldman (bas).

La méme année, une version intermoléculaire de cette réaction, catalysée par des radicaux
thiyles a été décrite indépendamment par les groupes de Feldman* et Oshima.> Cette synthése de
vinylcyclopentanes 92 a partir de vinylcyclopropanes 91 et d’oléfines constitue encore aujourd’hui
I'archétype des transformations initiées par CoRC et reste une réaction modele pour comparer les
performances de nouveaux systémes catalytiques (Figure 2B). En dépit de ces développements
précoces, ce domaine de l'organocatalyse est resté peu étudié pendant trois décennies, méme si la
diversité des substrats utilisables s’est nettement étendue. Cet état de fait s’explique en partie par la
difficulté de concevoir des cascades réactionnelles impliquant une addition réversible du catalyseur
radicalaire. De plus, ce dernier doit étre généré in situ grace a |'utilisation d’amorceurs radicalaires ou
du rayonnement UV, limitant ainsi parfois le champ d’applications des réactions étudiées. Pour finir,
ces especes catalytiques hautement réactives présentent une forte propension a la désactivation par
dimérisation. Les principales solutions mises en ceuvre pour limiter ce phénoméne ont été I'addition
lente de promoteurs de radicaux sur des thiophénols, des disulfures de diaryle®° ou des disélénures
de diaryle,''? I"élaboration de thiols encombrés comme précatalyseurs,’>* ou le clivage homolytique
de disulfures de diaryle par irradiation UV.2>%® Plus récemment, I'irradiation en lumiére visible de
complexes donneur-accepteur d’électrons (EDA) entre des précatalyseurs disulfures de diaryle et des
styrenes ou des phénylacétylénes a aussi permis de générer des radicaux thiyles pour l'oxydation
aérobie de liaisons C-C multiples.?t™2*

Dans ce contexte, la CoRC est principalement restée cantonnée a l'utilisation des radicaux
thiyles ou sélényles neutres, peu modulables sur les plans structural et réactionnel. Toutefois quelques
récents exemples de radicaux centrés sur le bore, générés soit par l'association d’'un amorceur
radicalaire et d’'un complexe NHC-borane,® soit par irradiation d’un bis-dioxaborolane,?®?” ont aussi
été exploités en CoRC.
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Lessor récent de la catalyse photorédox a donné un nouveau souffle a la CoRC par son
exceptionnelle capacité a générer des radicaux de maniere catalytique en conditions douces. Ainsi de
nouveaux précatalyseurs, transformés en organocatalyseurs radicalaires par SET photocatalysés, ont
pu étre utilisés avec succes. D’autre part I'utilisation de la catalyse photorédox pour orchestrer la CoRC
a permis la mise en place de nouvelles transformations impliquant des méthodes originales de
régénération du catalyseur radicalaire. La CoRC s’avere étre un outil puissant pour déclencher des
cascades radicalaires catalytiques lorsque les substrats présentent des potentiels rédox difficilement
accessibles.

2.2. Génération photorédox de radicaux aminyles en CoRC

Les radicaux centrés sur l'azote s’additionnent efficacement sur les alcenes. Ceci a permis de
nombreuses applications en synthése organique, notamment pour la formation de liaisons C-N.2% En
2014, les groupes de Xiao et Chen ont rapporté une méthode photorédox pour la conversion des
tosylhydrazones N-H en radicaux hydrazonyles.?® La formation du radical est réalisée par un transfert
couplé d’électron et de proton (PCET) en deux étapes : déprotonation de I’hydrazone par NaOH, puis
oxydation mono-électronique de I'anion correspondant (Eox= +0.56 Vecs) par un catalyseur photorédox.
En 2019, une séquence similaire a été appliquée pour générer un catalyseur radicalaire aminyle a partir
de précurseurs N-arylsulfonamides et constitue le tout premier exemple de CoRC photorédox.3° Dans
cette optique, les propriétés stéréoélectroniques des substituants sur le cycle aromatique des
précatalyseurs, notamment la présence du groupement attracteur acétyle en ortho, se sont avérés étre
des paramétres essentiels pour moduler la réactivité et la stabilité de l'espece catalytique. Apres
optimisation, la combinaison entre le N-arylsulfonamide 95 et le photocatalyseur a base d’iridium
Ir(ppy):bpyPFs a permis la difonctionnalisation du styréne avec l'allylsulfone 93 sous irradiation en
lumiere bleue (Figure 3A).

Le mécanisme proposé commence avec la déprotonation du précatalyseur 95 et 'oxydation de
I'anion correspondant 96 par le complexe d’Ir(lll) photoexcité. La cascade radicalaire est alors initiée
par I'addition du radical sulfonamidyle 97 sur I'allylsulfone 93 pour donner les intermédiaires 98 et 99.
L'addition du radical sulfonyle 99 sur le styrene génere le radical benzylique 100 intercepté par 98 pour
former le produit 94 et régénérer le catalyseur radicalaire 97. Le rendement quantique de la réaction,
compris entre 3.0 et 3.9, suggere I'existence d’un mécanisme radicalaire en chaine. Cependant, plonger
la réaction dans le noir aprés une période d’irradiation aboutit a des rendements significativement
diminués, ce qui exclue le scénario d’une pure réaction en chaine. Une hypothése repose alors sur la
réduction du catalyseur 97 en anion 96 par I'lr(ll) pour régénérer le complexe d’Ir(lll), mais le radical
sulfonyle 99 pourrait aussi jouer ce role.

Le caractére radicalaire de la réaction a été confirmé par une expérience de piégeage de
I'intermédiaire 100 par le (2,2,6,6-tétraméthylpipéridin-1-yl)oxyle TEMPO (Figure 3B). Enfin, I'espece
dimérique 101 issue de la dimérisation du radical sulfonamidyle a été détectée par GCMS lorsque le N-
(3,5-di-tert-butylphényl)méthanesulfonamide a été utilisé comme catalyseur. De plus, le dimere 101
peut également servir de précatalyseur dans la réaction bien que le mécanisme de rupture de la liaison
N-N ne soit pas discuté par les auteurs.
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Figure 3 A. Allylation/sulfonylation des alcénes, catalysée par le radical sulfonamidyle ; B. Expériences mécanistiques

En 2020, le groupe de Chen a développé un systeme catalytique similaire pour réaliser la

cycloaddition (3+2) du vinylcyclopropane 91c avec un éther vinylique (Figure 4

).3! Avec ce type de

substrats, la tosylhydrazone N-H 102 a démontré de meilleures performances que les N-
arylsulfonamides utilisées dans I'exemple précédent. Cette réaction délivre le vinylcyclopentane 92c,
mais aussi des produits portant des groupes fonctionnels variés tels que les vinylpyrrolidines N-
protégées. Le mécanisme postulé par les auteurs commence par I'addition du radical 104 sur le
vinylcyclopropane 91c, entrainant ainsi I'ouverture du cycle contraint pour former le radical stabilisé
105. Une cascade radicalaire impliquant I'oléfine et passant par la cyclisation de I'intermédiaire 106
libere le produit 92c et régénere le catalyseur radicalaire 104. La fermeture du cycle photorédox est
finalement assurée par la rétro-donation d’un électron par I'lr(ll) au radical 104.
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Figure 4 Cycloaddition (3+2) catalysée par le radical tosylhydrazonyle 102

2.3. Génération photorédox de radicaux ammoniumyles en CoRC

Loxydation mono-électronique d’amines tertiaires génere des radicaux ammoniumyles tres
électrophiles, et relativement persistants (dimérisation en dication limitée). Lorsqu’ils présentent un
atome d’hydrogene en a, ceux-ci évoluent toutefois rapidement en radicaux aminoalkyles ou en sels
d’iminium par déprotonation ou HAT, respectivement (Figure 5). Cependant, les molécules pontées
pour lesquelles I'atome d’azote se situe en téte de pont sont a l'origine de radicaux ammoniumyles plus
persistants en accord avec les régles de Bredt.3233

HHS H

B H .
Et\+'>S<H _B-H Et< ).5<H Ete—d A - A-H Et
'}‘ '\ll \N)\Me . \Né\Me
£t H H Et HH Et Et
radical Déprotonation radical radical Abs(tjr.:dé?n d itome cation
ammoniumyle aminoalkyle ammoniumyle ydrogene Iminium

Figure 5 Evolution du radical triéthylammoniumyle en radical aminoalkyle par déprotonation (a gauche) ou en cation
iminium par abstraction d'atome d'hydrogéne (a droite)

Comme vu au Chapitre 1, les dérivés de la quinuclidine ont été largement utilisés comme
catalyseurs de HAT pour l'activation de liaisons C(sp3®)-H en catalyse photorédox.>* En revanche, leur
capacité a s'additionner de maniére réversible sur des alcénes restait une hypothése avant les travaux
des groupes de Shi et Wei en 2022.3 Des expériences in silico ont révélé que le HAT entre le radical
quinuclidiniumyle Q** et la position allylique de I'hex-1-éne est largement favorisé sur le plan
thermodynamique (-17.4 kcal/mol pour 109 contre -6.2 kcal/mol pour 108) (Figure 6A). En revanche
I'intermédiaire 108 issu de la réaction d’addition de Q"* sur I’hex-1-ene constitue le produit cinétique
de la réaction avec I'énergie de TS1os inférieure de 8.2 kcal/mol a celle de TSige.
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Figure 6 A. HAT vs. Addition radicalaire du radical quinuclidiniumyle sur I’hex-1-éne ; B. Réaction de Morita-Baylis-Hillman
catalysée par le radical quinuclidiniumyle

Sur la base de ces résultats, le radical quinuclidiniumyle Q" a été utilisé pour catalyser une
version radicalaire de la réaction de Morita-Baylis-Hillman (MBH). La transformation, portée par un
systéeme tricatalytique, permet la formation du produit 111 a partir du phtalimide 110 et du
cyclopenténe (Figure 6B). Il est intéressant de noter que le radical électrophile Q** s’additionne
sélectivement sur les oléfines riches en électrons ce qui confére a cette réaction MBH radicalaire une
parfaite complémentarité avec le processus polaire traditionnel. Ici, le réle du catalyseur d’iridium est
double : oxyder le précatalyseur Q en radical cation Q** par quench réducteur du complexe photoexcité
Ir(Il1)*, et réduire I'intermédiaire protoné 112 du phtalimide en radical cétyle 113. Lintermédiaire
cationique 115 est alors formé par recombinaison radicalaire entre le radical 113 et le radical 114, issu
de I'addition du radical quinuclidiniumyle Q** sur le cyclopenténe. In fine, le précatalyseur quinuclidine
Q et le produit 111 sont libérés par B-élimination en présence de I'anion AcO™.

La méme année, une stratégie similaire a été transposée a la fonctionnalisation de la liaison
C(sp?)-H de I'alcéne non-activé 116 par ipso-migration distale du groupe hétéroaryle (Figure 7).3° De
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méme que précédemment, la réaction est initiée par I'oxydation de la quinuclidine Q et I'addition du
radical cation correspondant Q"* sur l'alcene 116. Le radical adduit 118 subit ensuite une étape de
cyclisation sur le cycle benzothiazole pour former un nouvel intermédiaire radicalaire 119. Louverture
du cyclopentane aboutit a la migration du noyau benzothiazole et le radical cétyle benzylique 120 est
ensuite oxydé en dication 121 en présence de diacétate de phényliode (PIDA). La déprotonation de cet
intermédiaire et la B-élimination de I'organocatalyseur Q permettent la formation du produit 117. Cette
transformation originale présente toutefois le désavantage de nécessiter deux équivalents d’oxydant
terminal: le premier pour oxyder 120 en 121, le second pour régénérer le photocatalyseur, dont la seule
utilité est d’oxyder la quinuclidine Q.

1 mol% Ir(dF-CF3-ppy),dtbpyPFg

50 mol% Q, PIDA (2 eq)

Ph KoHPO, (4 eq) S\Qk/\ ; 3
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Figure 7 ispo-Migration distale d'hétéroaryles catalysée par le radical quinuclidiniumyle

Bien que la structure du radical quinuclidiniumyle soit difficilement modulable, son utilisation
en CoRC photorédox, en plus de solutionner le probléme de dimérisation du catalyseur radicalaire et
de présenter 'avantage d’étre généré a partir d’un précatalyseur commercial, a permis de mettre au
point des cascades radicalaires originales bénéficiant du caractéere cationique de I'espéce catalytique.

2.4. Génération photorédox de radicaux silyles en CoRC

Les radicaux silyles sont des espéces a caractére nucléophiles. lls s’additionnent donc
préférentiellement sur des oléfines appauvries en électrons. En 2021, Shi, Wei et leurs groupes ont
décrit une carbocyclisation intramoléculaire entre le fragment acrylamide et le fragment alkylidéne-
cyclopropane du composé 122 initiée par un catalyseur radical silyle (Figure 8).3” La réaction est en fait
permise par une catalyse quaternaire impliquant 4-CzIPN comme catalyseur photorédox, la
quinuclidine Q comme catalyseur de HAT, le tris-(triméthylsilyl)silane (TMS)sSiH comme précatalyseur
de CoRC et un complexe de Co(lll). Le mécanisme proposé, et soutenu par des calculs, débute par le
quench oxydant de I'état excité du photocatalyseur PC* par le complexe de Co(lll) pour former le
complexe de Co(ll) correspondant et I'espéce oxydée du photocatalyseur PC**. Cette derniere oxyde
alors la quinuclidine Q pour régénérer le photocatalyseur PC et former le radical quinuclidiniumyle Q™*.
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A son tour, celui-ci abstrait 'atome d’hydrogéne de (TMS)sSiH. La quinuclidine Q pourra étre régénérée
apres déprotonation tandis que le radical nucléophile (TMS)sSi® s’additionne sur l'acrylamide 122. La
cyclisation de I'adduit radicalaire 124 et la formation de I'intermédiaire 125 est suivie par 'ouverture
du motif cyclopropane par [B-scission. Le radical homoallylique 126 ainsi généré est stabilisé par
piégeage réversible par le complexe de Co(ll) pour former 127 (liaison Co-C rompue par photolyse
directe dans la réaction inverse). Parallélement, la cyclisation 5-endo-tet de I'intermédiaire 126 libére
le produit et reforme le radical (TMS)sSi®. Celui-ci peut régénérer le silane par un transfert d’électron
du complexe de Co(ll) couplé a un transfert de proton (PCET).
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Figure 8 Cycloaddition (3+2) intramoléculaire catalysée par le radical tris-(triméthylsilyl)silyle

2.5. Conclusion

En conclusion, la combinaison de la catalyse photorédox et de l'organocatalyse a permis de
résoudre un certain nombre de problémes récurrents en CoRC. En effet, les méthodes modernes de
génération de radicaux par SET ou HAT catalytiques offrent des outils puissants pour contrdler la
génération de catalyseurs de CoRC a spin centrés sur I'azote ou le silicium. Ces nouveaux catalyseurs
possedent une réactivité distincte des traditionnels radicaux thiyles neutres. De plus, 'émergence de
catalyseurs radicalaires cationiques a fourni de nouvelles opportunités quant a la conception de
cascades radicalaires permettant la libération de I'espéce catalytique en fin de réaction, une réelle
limitation en CoRC. La diversification de la structure des précatalyseurs a aussi permis la mise en place
de stratégies originales destinées a empécher la désactivation des catalyseurs radicalaires. Pour finir,
I'utilisation de la lumiére visible comme source d’énergie douce a permis de s’affranchir de I'irradiation
UV et des amorceurs radicalaires, et par conséquent d’accroitre la tolérance fonctionnelle de la CoRC.
En revanche, ce domaine de la catalyse est loin d’avoir atteint son plein potentiel du fait du faible

56



nombre de réactions décrites aujourd’hui, de la faible modularité des catalyseurs connus et du nombre
extrémement limité d’exemples en version énantiosélective.

Nous avons aussi participé au dynamisme du domaine du CoRC photorédox en décrivant la
génération de radicaux isothiouronyles par oxydation de thiourées, et leur utilisation dans le cadre
d’une réaction-modele de cyclisation (3+2) de vinylcyclopropanes avec les oléfines (Chapitre 5).
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CHAPITRE 3







Chapitre 3 : Monoalkylation C-H de
polyols acycligues en catalyse photoredox
sous atmosphere de CO,

Ce troisieme chapitre, dans la continuité du Chapitre 1 bibliographique, présente
la mise au point d’un systéme tricatalytique original composé d’un catalyseur
photorédox, d’un catalyseur de HAT et d’un catalyseur de carbonatation permettant la
monoalkylation C-H de polyols acycliques grace a la carbonatation transitoire d’une des
fonctions alcool. Ces travaux ont constitué le coeur de mon travail de recherche et une
partie des résultats obtenus ont fait I'objet d’un article récemment soumis pour
évaluation.

3.1. Introduction

Les diols et triols comme substrats :

Avec la diminution progressive des ressources mondiales en pétrole, la chimie organique
connait une importante transition menant a l'utilisation de matieres premiéres plus durables. Dans ce
contexte, les polyols légers, en partie issus de la biomasse, présentent un fort intérét synthétique en
fournissant une large gamme de molécules polyhydroxylées et facilement accessibles.™ Leur
particularité structurelle, caractérisée par la répétition de groupes hydroxyles, offre I'avantage
d’accroitre rapidement la complexité moléculaire des lors qu’une seule fonction alcool est modifiée.
Cette idée simple représente, toutefois, un défi synthétique de taille puisqu’elle nécessite d’effectuer
la monofonctionnalisation de composés présentant plusieurs fonctions similaires. C’est dans ce
contexte que nous avons entrepris de développer une méthode de monoalkylation C-H des diols et
triols acycliques offrant un acces rapide a des structures élaborées a partir de substrats simples et
abondants (Figure 1).

Hjj)o;'H @@ OH OH

e H— e "EWG

A EWG
e Substrats issus de la biomasse ¢ Produits complexes ¢ Aucune méthode générale connue
Figure 1 Notre objectif
Fonctionnalisation C-H d’alcools :

Comme illustré dans le Chapitre 1, la fonctionnalisation, par catalyse photorédox, de la liaison C-H en
a des alcools via HAT est un domaine de recherche tres dynamique. Des catalyseurs de HAT puissants
(BDE > 96 kcal/mol) mais peu sélectifs ont d’abord permis de fonctionnaliser des alcools aliphatiques
simples sous contrdle thermodynamique.”™ Puis I'application du principe de correspondance de
polarité1®!! a donné naissance a une diversité de systémes tricatalytiques incluant un acide de Lewis
ou un accepteur de liaison H pour la fonctionnalisation C-H en a des alcools en présence d’autres

liaisons C-H faibles,’**® ou la fonctionnalisation C-H régiosélective des sucres et polyols cycliques
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(Figure 2).172° Cependant, aucune de ces méthodes, a 'exception d’un unique exemple sur le 1,3-
butanediol,?* ne s’est avérée efficace pour effectuer la monoalkylation C-H des polyols acycliques,
notamment en raison de leur grande flexibilité.

OH OH

ou —_— ou
OH o~ OH
Z “EWG
HO\jj HO-& EWG
OH OH

¢ Alcools simples e Polyols cycliques e Réactivité largement décrite

Figure 2 Méthodes préalablement décrites pour I'alkylation d’alcools ou polyols via HAT

Ces travaux avaient donc pour objectif principal de mettre au point un systeme catalytique
permettant d’activer les polyols acycliques vis-a-vis des HAT catalytiques induits par catalyse
photorédox. D'autre part, nous souhaitions concevoir une méthode permettant la monoalkylation des
polyols symétriques.

3.2. Formation de borinates cycliques a 6 chainons

3.2.1. Criblage des catalyseurs acides de bore

Inspirés par les travaux du groupe de Taylor sur les sucres,® nous avons tout d’abord envisagé
I'utilisation d’un acide de Lewis a base de bore permettant la formation réversible d’'un borinate
cyclique entre les deux fonctions alcools du propane-(1,3)-diol 128. La formation de tels complexes
« ates » permet de favoriser les HAT sur les positions a-C-H en présence du radical cation
quinuclidiniumyle Q** (Figure 3, en jaune). En effet, 'augmentation de la densité électronique apportée
par le complexe « ate » accroit le caractére d’hydrure de I'atome d’hydrogéne en a et favorise son
abstraction par le radical cation nucléophile Q**. Une fois le radical généré, son piégeage par l'acrylate
de méthyle suivi d'une étape de lactonisation spontanée devrait aboutir a I’hydroxylactone 129. De
maniere intéressante, cette molécule ne possede plus qu’un seul groupement hydroxyle libre
diminuant, en théorie, son affinité pour les acides de Lewis a base de bore. Par conséquent, la
formation d’'un complexe « ate » a partir du produit 129 devrait étre peu favorable, empéchant ainsi
une sur-alkylation du composé.

Catalyseur photorédox via:
Acide borinique . '
OH OH Quinuclidine Q
v + /\Cone K/é

LEDs bleues \\

128
Figure 3 Réaction modele catalysée par un acide diaryle borinique

Létude a donc démarré par le criblage d’une variété d'acides diarylboriniques et
arylboroniques comme catalyseurs (10 mol%) dans les conditions standards de la réaction, a savoir 1
équivalent du propane-(1,3)-diol 128 et de I'acrylate de méthyle en présence de 1 mol% de Ir[dF-CFs-
ppy)dtbpy]PFs comme catalyseur photorédox, 20 mol% de quinuclidine Q comme catalyseur de HAT,
dans I'ACN et sous irradiation en lumiére bleue pendant 24 h (Figure 4).
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20% quinuclidine Q
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Figure 4 Criblage des acides de bore. Rendements obtenus par GCMS calibrée en utilisant le dodécane comme étalon interne.

Ce premier criblage a confirmé qu’aucun des catalyseurs connus ne démontrait d’activité
catalytique significative dans les conditions choisies. En effet, aucun des dérivés de bore n’a permis
d’obtenir un rendement supérieur a celui obtenu en l'absence de catalyseur (11% de 129a et 7% de
130a). D’autre part, I'ajout d’un acide borinique ou boronique (B1-7) semble favoriser la formation de
la bislactone 130a, majoritairement obtenue dans la plupart des cas.

Cette étude préliminaire a toutefois permis de constater que I'ajout de 10% volumique d’eau
permet d’améliorer la réactivité globale (21% de 129a et 7% de 130a sans catalyseur), mais aussi la
sélectivité mono- vs. di- fonctionnalisation, sans pour autant que la présence d’'un acide de bore
n‘améliore significativement ce résultat (27% de 129a avec le catalyseur B1, Figure 5).
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Figure 5 Criblage des acides de bore en dans un mélange ACN/H,0 (10 :1). Rendements obtenus par GCMS calibrée en
utilisant le dodécane comme étalon interne.

3.2.2. Etudes stoechiométriques avec les complexes borinates

Pour tenter de comprendre la différence de comportement des acides de bore entre les dérivés
de sucres (Taylor) et les diols acycliques, le borinate de quinuclidinium 131, issu de la condensation du
propane-(1,3)-diol 128a et de l'acide diphénylborinique a été synthétisé et soumis aux conditions
expérimentales standards (Figure 6). En lI'absence d’eau, le produit attendu 129a n’a pas été observé.
En revanche, I'ester 132 a été isolé avec un rendement de 47%. Ce résultat semble suggérer deux
choses :

a) l'orientation des liaisons C-H dans de tels cycles a 6-chainons n’offre pas un recouvrement
orbitalaire suffisant avec les doublets non-liants des atomes d’oxygéne (Figure 7) ce qui déstabilise le
radical formé et ne permet pas une activation par hyperconjugaison négative. Il a, en effet, été
démontré par Malatesta et Ingold**** que I'angle diédre B entre I'axe de la liaison C-H a abstraire et
I'axe du doublet non-liant de I'oxygene devait étre inférieur a 30° pour que le HAT puisse avoir lieu. Cet
angle est proche de 45° dans le cas de 131. A noter que dans le cas des sucres,*® la formation d’un cycle
a 5 chainons fusionné au squelette du carbohydrate entraine une géométrie du complexe totalement
différente et favorable aux HAT. D’autre part, la géne stérique induite par les groupements phényles,
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notamment celui en position axiale de la chaise, pourrait empécher l'approche du radical
quinuclidinium.

b) le sel de borinate inactif vis-vis des HAT subit alors une oxydation mono-électronique pour
former le radical phényle et I'ester boronique correspondant.

©\ /© 1% Ir[(dF-CF3-ppy).dtbpy]PFg (6]
o ~0 [ 20% quinuclidine Q HO O CO,Me
+ /\COZMe ¥
Ar, LEDs bleues

131 (1eq) ACN, 24 h 129a 132
Pas de changement 0% 47%
+0.1 mL H,O 33% 33%
Q0O @ oo
_BS
5 5 ©/\/

K) 132

Figure 6 Etude stcechiométrique avec les complexes borinates

Ph Hi H : PN
H é_ H 07 H/QO(V B Ly .
QEV TPh o EO U @H :
o
H 0 Pas de radical Radical
detecté detecté

Figure 7 Désactivation stérique et électronique vis-a-vis de HAT (a gauche) et Angle diédre nécessaire pour un bon
recouvrement orbitalaire (a droite)

Pour supporter cette hypothese, le comportement rédox du complexe 131 a étudié par
voltamétrie cyclique (Figure 8). Loxydation du sel de borinate 131 survient a +1.21 Vecs dans I'ACN et
se situe donc dans les mémes gammes de potentiel que les couples Q**/Q, (+1.16 Vecs) et Ir(111)*/1r(11)
(+1.21 Vecs). Ainsi, 'oxydation du borinate par le photocatalyseur entre en compétition avec celle de la
quinuclidine et I'acide borinique est dégradé au fil de la réaction comme supposé ci-dessus.

120

80
Eox =+ 1.21 Vgcs

40

I (HA)

-40
— 131[3 mM]

-80
-3 -2 -1 0 1 2 3
E (Vecs)

Figure 8 Voltamétrie cyclique de 131. Dans ACN, électrolyte : NBuyPFs [0.1 M], carbone vitreux (3 mm), v= 0.2 V/s.
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Une solution consistant a rendre le potentiel d’oxydation du borinate plus positif en
introduisant des groupements électroattracteurs sur I'acide borinique (groupements trifluorométhyles)
a été envisagée et testée. Néanmoins, les composés B2 et B4 n‘ont pas montré de meilleurs résultats,
comme vu dans le paragraphe précédent. Ces résultats préliminaires ont toutefois permis d’établir que
les méthodes d’activation des diols acycliques impliquant la formation d’intermédiaires cycliques
rigides ne permettaient pas le clivage efficace des liaisons C-H ciblées par HAT.

3.3. Formation d’un carbonate de diol

Devant l'impossibilité d’utiliser des systémes catalytiques basés sur les acides de Lewis
préalablement décrits, une nouvelle approche visant l'utilisation du CO, comme agent d’activation
transitoire a été envisagée. Notre hypothése de travail supposait que la formation du mono-carbonate
de diol 133 pourrait induire la formation d’une liaison H intramoléculaire et par conséquent, I'activation
d’une fonction alcool par l'autre (Figure 9). D’autre part, cette stratégie permettrait d’activer
préférentiellement les polyols comparativement aux alcools simples.

- 0O - 0O 0
H O [Ndj H O 2> coMe o o
O\/O O 0]
133 129a

Figure 9 Activation du carbonate par liaison H intramoléculaire

L'utilisation du CO, pour protéger, de maniéere stoechiométriques, les amines primaire sous
forme de carbamate et effectuer leur alkylation C-H par voie photorédox a été décrite par Rovis et
Schoenebeck en 2018.% En revanche, la carbonatation des alcools sous atmosphére de CO, n’est pas
thermodynamiquement favorisée en raison de la faible basicité de Lewis des alcools. C’est pourquoi, la
conception d’un systéme catalytique ternaire incorporant un catalyseur de transfert de CO; en lieu et
place des différents catalyseurs d’activation (accepteur de liaisons H ou acides de Lewis) a été un point
clé de cette étude.

3.2.1. Criblages des amines

Les amidines et guanidines constituent des agents de carbonatation efficaces capables de
capter le CO, et de le transférer sur les fonctions hydroxyles de maniére plus ou moins réversible.26-28
Afin d’obtenir une preuve de concept, la réaction modele a été effectuée sous atmosphere de CO; en
présence de différentes amines (40 mol%, Figure 10). En I'absence de catalyseur de carbonatation, la
monolactone 129a est obtenue avec un rendement de 37% dans les conditions standards. En ajoutant
40 mol% d’une guanidine (TMG ou TBD), le rendement atteint 56 et 65% respectivement, établissant
ainsi une premiere preuve de concept. Loptimisation de la nature du catalyseur a toutefois mis en
évidence que la guanidine méthylée MTBD ne montre aucune activité catalytique dans ce systeme
(35%). En revanche, les guanidines démontrent une efficacité accrue avec 75% de rendement pour le
DBU et 79% pour le DBN. Le DBN a donc été conservé pour la suite de I'optimisation.
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Figure 10 Criblage de catalyseurs de carbonatation. Rendements déterminés par RMN 1H en présence de mésityléene comme
étalon interne.

3.2.2. Contréle de 'atmosphere

En pratique, la maniére dont le systéme est placé sous atmosphere de CO, posseéde une
influence sur l'efficacité de la réaction (Figure 11). Dans les conditions A, un flacon avec un simple
bouchon vissé est utilisé et l'air est simplement remplacé par du dioxyde de carbone. Dans les
conditions B, le flacon a bouchon vissé est remplacé par un tube scellé. Dans les conditions C, un ballon
gonflé de CO, est maintenu au-dessus du montage pendant la durée de |'expérience. Dans les
conditions D, le flacon est mis sous atmosphére de CO; afin de former I'adduit DBN-CO,, puis remis sous
atmosphere d’argon pour la durée de l'irradiation. Enfin, un dernier essai a été réalisé dans les
conditions A en allumant la ventilation de la PhotoRedOx Box® afin de faire chuter la température de
38°C a 25°C. Ainsi, les conditions A se sont révélées les meilleures et les plus simples (79%). En
revanche, il est notable que la réaction peut étre effectuée en utilisant une quantité sub-
stoechiométrique de CO; dans le milieu réactionnel (conditions C, 40 mol%) tout en gardant un
rendement correct de 64%. A noter également que le rendement est bien meilleur a 38°C qu’a 25°C
(79% contre 46%).
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Chapitre 3 : Monoalkylation C-H de polyols acycliques en catalyse photorédox sous atmospheére de CO,
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Figure 11 Contréle de I'atmosphere de CO,. Rendements déterminés par RMN 1H en présence de mésityléne comme étalon
interne.

3.2.3. Solvant et temps de réaction

A la suite des observations faites en partie 3.2.1, I'impact de la présence et de la quantité d’eau
ajoutée au milieu réactionnel a été évalué (Tableau 1). Si le rendement au bout de 24 h est similaire en
présence (entrée 2, 78%) comme en absence d’eau (entrée 1, 79%), I'ajout de I'eau permet de diminuer
le temps de réaction jusqu’a 30 min, avec un rendement légérement amélioré de 86% (entrée 4). En
revanche, une diminution du temps de réaction a 15 min s'accompagne d’une nette diminution du
rendement. D’autre part, le ratio ACN/H,0 de 10:1 (entrée 4) s’est avéré optimal (entrées 6 a 8).

1% Ir[(dF-CF3-ppy).dtbpy]PFg

20% quinuclidine Q o}
40% DBN
OH OH OH ©O
v + /\COZMe K/é
CO,, LEDs bleues
128a ACN/H,0 (ratio), Temps 129a

(2 eq)

Tableau 1 Optimisation du solvant et du temps de réaction. Rendements déterminés par RMN 1H en présence de mésityléne
comme étalon interne.

1 ACN  2ah 79%
2 ACN/H,0 (1:0.1) 24 h 78%
3 ACN/H,0 (1:0.1) 2h 85%
4 ACN/H,0 (1:0.1) 30 min 86%

70



5 ACN/H,0 (1:0.1) 15 min 48%
6 ACN/H,0 (1:0.025) 30 min 36%
7 ACN/H,0 (1:0.05) 30 min 86%
8 ACN/H,0 (1:0.2) 30 min 62%

3.2.4. Expériences controbles

Par la suite, la nécessité des différents composants dans la réaction a été évaluée par le biais
d’une série d’expériences contrdles (Tableau 2). En I'absence de catalyseur photorédox (entrée 2) ou
dans I'obscurité (entrée 3), aucune réaction n’a lieu. En revanche, en I'absence de quinuclidine (entrée
4), des traces de produits sont observées ce qui pourrait s’expliquer par la génération du radical cation
du DBN jouant alors le réle de promoteur de HAT.

1% Ir[(dF-CF3-ppy).dtbpy]PFg
20% quinuclidine Q O

OH OH 40% DEBN OH O
(LJ + 2 C0o,Me

CO,, LEDs bleues
128a ACN/H,0 (1:0.1), 30 min 129a
(2 eq)

Tableau 2 Expériences contréles. Rendements déterminés par RMN 1H en présence de mésityléene comme étalon interne.

1 Aucune 86%
2 Pas de photocatalyseur 0%

3 Pas de lumiere 0%

4 Pas de quinuclidine <5%
5 Pas de DBN 13%
6 Atmosphere d’Ar 15%
7 Pas d’eau 21%

En l'absence de DBN (entrée 5, 13%), sous atmosphére d’argon (entrée 6, 15%) ou en
conditions anhydres (entrée 7, 21%), le rendement en 129a est considérablement réduit, ce qui
confirme I'importance de la carbonatation et de la présence d’eau dans le milieu pour atteindre une
bonne conversion en seulement 30 min.

3.2.5. Comparaison avec les conditions déja reportées

Afin de montrer I'intérét des nouvelles conditions mise en place, les performances de notre
systéme catalytique ont été comparées a celles des systemes préalablement décrits comme favorisant
le HAT en a des alcools, sur une durée de réaction de 30 min (Tableau 3).
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1% Ir[(dF-CF3-ppy),dtbpy]PFg

20% quinuclidine Q O
Organocatalyseur
OH OH OH O
v + /\cone K/é
Ar, LEDs bleues
128a ACN, 30 min 129a
(2eq)
Organocatalyseur
Accepteurs de liaisons H Acides de Lewis
+
nBu,N' Q nBu,N" O Ph OH Ar NH, @E\O
o-R7OH - B, _B. B B
OH O~ MAr Ph OH Ph OH A0 bH
c1 c2 c3 c4 C5 cé6
(Ar = 4-CICgH,4) (Ar = 4-(CF3)CgHy4

Tableau 3 Comparaison avec d'autres systémes. Rendements déterminés par RMN 1H en présence de mésitylene comme
étalon interne.

1 C1 (25 mol%) 13%
2 C2 (25 mol%) 9%

3 C3 (10 mol%) <5%
4 C4 (10 mol%) <5%
5 C5 (10 mol%) <5%
6 C6 (5 mol%) <5%

Les systémes de type accepteurs de liaison H décrits par MacMillan'® (entrée 1, 13%) et Taylor®
(entrée 2, 9%) produisent la monolactone 129a avec un faible rendement sur cette échelle de temps.
D’autres part, les acides de Lewis dérivés d’acides de bore et développés par Taylor'® (entrée 3), Gomez-
Suarez®? (entrée 4), Kanai'* (entrée 5) ou Liu'? (entrée 6) ne générent que des traces de produit.

En conclusion de cette étape d’optimisation, il est possible d'affirmer que notre systéeme
posséde plusieurs points d’intérét majeurs : il est le seul réellement efficace pour activer les diols
acycliques, il procede avec une forte sélectivité mono- vs. di- alkylation et ce, avec des temps de
réaction significativement réduits comparativement aux réactions apparentées dans la littérature (16-
24 h).

3.4. Champ dapplication
3.4.1. Test de robustesse

Pour évaluer le potentiel synthétique de cette catalyse ternaire, un test de robustesse a été
réalisé. Pour ce faire, la réaction de monoalkylation C-H du diol 128a a été effectuée dans les conditions
optimisées en présence de différents additifs (1 eq). Le diagramme de la Figure 12 indique le rapport
entre le rendement obtenu dans chaque expérience et le rendement de la réaction controle effectuée
sans additif.
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1% Ir[(dF-CF3-ppy),dtbpy]PFg
20% quinuclidine Q 0O

40% DBN
OH OH OH O
v + 2 C0,Me K/é
CO,, LEDs bleues

128a ACN/H,0 (1:0.1), 30 min 129a
(2eq) 1 eq additif

1
1
Cyclohexylméthanol 1
N-benzylbenzamide [ ¥ 0,96
Dodécanal | ¥ 0,9
Benzonitrile & ¥ 0,87
Chlorure de cyclohexyle | J 0,85
Méthylisopropylcétone | J 0,6
Dodéc-6-yne [ ¥ 0,5
Benzophénone | ¥ 0,35
Dodéc-1-ene 00
Acide mésitylcarboxylique bo

Benzoate d’éthyle

Anisole

Acide cyclohexylcarboxylique bo
Benzylamine 00
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
RENDEMENT EN 129a / RENDEMENT CONTROLE

Figure 12 Test de robustesse. Rendements déterminés par RMN 1H en présence de mésitylene comme étalon interne.

En présence de benzoate d’éthyle ou d’anisole, le rendement en 129a est maintenu, ce qui
indique la compatibilité de la réaction avec la présence de groupements ester ou éther. De maniere
intéressante, l'alkylation C-H du diol 128a reste parfaitement efficace en présence d’un équivalent de
cyclohexylméthanol, mettant ainsi en évidence l'affinité du systeme catalytique pour les diols plut6t
gue pour les alcools simples. De trés bons niveaux de conversion ont aussi été obtenus en présence
d’amides, aldéhydes, nitriles et chlorures d’alkyles. En revanche, le rendement est négativement
impacté en présence de méthylisopropylcétone, de dodéc-6-yne et de benzophénone, probablement
en raison de perturbations du cycle photorédox et/ou d’additions radicalaires parasites. Enfin, la
réaction est totalement éteinte en présence de dodéc-1-ene (possiblement en raison de I'addition du
radical quinuclidiniumyle sur cet alcéne riche en électrons), d’acides carboxyliques ou d’amines libres.

3.4.2. Criblage des polyols

Avec ces premiers résultats en main, I'étendue de la réaction a d’abord été évaluée par un
criblage des polyols (Figure 13). Le produit modéle 129a a été isolé avec un rendement de 69%,
inférieur au rendement mesuré en RMN H en raison d’une purification difficile des butyrolactones
(ouverture de la lactone, polymérisation...). De plus, sa synthése a pu étre transposée a une échelle de
2.0 mmol en conservant un rendement isolé satisfaisant de 58%. La réaction reste efficace sur des diols-
(1,2) (129b, 52%) et (1,4) (129c, 62%). Les alcools secondaires constituent des substrats d’avantage
favorables puisque la lactone 129d a pu étre obtenue avec un rendement de 77%. A noter que le méme
composé a été isolé avec un bon rendement de 66% en présence d’un seul équivalent de diol. De
méme, la lactone 129e a été obtenue avec 69% de rendement. |l est notable que les diols-(1,2)
cycliques ont la méme réactivité en partant du diol cis pur ou d’'un mélange cis/trans (129f) tant en ce
qui concerne le rendement (80% et 78%) que la diastéréosélectivité (d.r. = 69:31 et 68:32).
Laccroissement de I'encombrement stérique sur le méthyléne central des diols-(1,3) ne semble pas
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exercer une influence drastique sur la réactivité puisque les lactones 129g et 129h ont été synthétisées
avec de bons rendements de 61% et 64%, respectivement. En présence d’une amine protégée (129i,
57%) ou d’une position benzylique (129j, 66%), la régiosélectivité de l'alkylation C-H s’avére totale,
confirmant ainsi I'activation cinétique apportée par la carbonatation.

Lorsque nos conditions sont appliquées a la fonctionnalisation des triols, la monoalkylation est
trés majoritairement observée et le composé 129k a été isolé avec un rendement de 69%. En revanche,
le glycérol, qui comporte des positions primaires et secondaires, a donné lieu a un mélange de
monolactones primaire et secondaire (129I, 39%, r.r.;s = 41:59).

1% Ir[(dF-CF3-ppy),dtbpy]PFg
20% quinuclidine Q

o
OH OH 40% DBN OH O
J + Z>co,Me

CO,, LEDs bleues

ACN/H,0 (1:0.1), 30 min
128 129

(2eq)

Longueur de chaine

Diols secondaires

O
e} 0] (e} 9] o OH
”
D WD DD -
| HO_ [ ::\/EO
HO
129f
129a, 69%, 58%°  129b, 52%" 129¢, 62% 129d, 77%, 66%°  129e, 69% 80%, 69:31 dr”
78%, 68:32 dr®
Encombrement Chimiosélectivité Triols
0]
O O 0] O O
HO O
HO O HOK (0] HO O HO O K HO O
1299, 61% 129h, 64% 129i, 57% 129j, 66%" 129k, 69% 1291, 39%
rrayy = 41:59

Diols asymétriques

O (0] O (6]
ORI SN ORI &
' ' HO_
|
HO
129m, 42% 129n, 63% 1290, 69% 129p, 67%
Iy = 62:38 Iy = 76:24

Figure 13 Etendue de la réaction concernant les polyols. [a] Réaction sur 2.0 mmol. [b] Réaction irradiée pendant 2 h. [c] 1.0
eq du diol. [d] A partir du cyclohexane-1,2-diol cis. [e] A partir d’un mélange de cyclohexane-1,2-diol cis/trans.

Des diols non-symétriques ont aussi été testés. Les diols secondaires/tertiaires ont donné les
produits 129m et 129n avec des rendements respectifs de 42% et 63%. Les diols primaires/secondaires
ont donné les mélanges de régioisoméres 1290 et 129p avec de bons rendements et une faible
régiosélectivité en faveur de la fonctionnalisation sur la position secondaire.

3.4.3. Criblage des accepteurs

Concernant les accepteurs, d’autres acrylates ont permis d’obtenir les lactones 129q-s avec des
rendements moyens (Figure 14). D’autres accepteurs de Michael tels que I'acrylonitrile (129t, 50%), le
vinylphosphonate de diéthyle (129u, 47%), le N,N-diméthylacrylamide (129v, 49%) ou une vinylcétone
(129w, 40%) ont aussi pu étre utilisés comme agent d’alkylation. Bien que les rendements s’avérent
modérés, ces divers exemples démontrent la possibilité d’accéder a une large diversité structurale par
alkylation C-H directe des polyols acycliques. En revanche, d’autres oléfines comme le vinylborane
(129x) ou la vinylphénylsulfone (129y) n‘ont donné que des traces de produits.
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1% Ir[(dF-CF3-ppy).dtbpy]PFg

20% quinuclidine Q
(UH . O\/io 40% DBN OH O---

CO,, LEDs bleues

128a ACN/H0 (1:0.1), 30 min 129
(2eq)
Acrylates Autres accepteurs
®- ~ LN S_NMe,
CN 1} \n/

0 0 0
HO O HO O COMe o o HO OH 129t, 50% 0 o
Me COMe K/K/\. 120u, 47%°  129v, 49%"
Me
Me

5.
W3 ss-\Bpin sy\s;ozph

129q, 64% 129r, 54% 129s, 52%° o
129w, 40%° 129x, traces? 129y, traces?

Figure 14 Etendue de la réaction concernant les accepteurs. [b] Réaction irradiée pendant 2 h.

3.5. Etudes mécanistiques

Apres avoir évalué I'étendue de la réaction, nous avons procédé a I'étude approfondie de son
mécanisme.

3.5.1. Expériences mécanistiques

Incorporation de deutérium

D’abord, le role de l'eau a été éclairci en réalisant la réaction dans un mélange d’ACN et d’eau
deutérée (Figure 15). Lincorporation de 90% de deutérium sur la position en a de la double liaison C=0
du composé d-129d supporte I'hypothése selon laquelle I'eau servirait de source de proton dans la
réaction. Cette observation est en accord avec de précédents rapports impliquant des conditions

photorédox comparables.303?
1% Ir[(dF-CF3-ppy).dtbpy]PFg g :
20% quinuclidine Q (6] i via: '

OH OH 40% DBN OH O : OH OH CO,Me
* Z>Co,Me L v -
Me Me CO,, LEDs bleues Me e ; Me E
1284 ACN/D-0 (1:0.1), 30 min 41294 P E
(2eq)

1% Ir{(dF-CF 3-ppy)zditbpy]PFe
20% quinuclidine Q

0o i :
oMe ! '
: ’ CO,Me :

CO,, LEDs bleues :
ACN/ (1:0.1), 30 min d-129a

128a
(2eq)

Figure 15 Incorporation de deutérium. Déterminé par RMN 1H

De facon intéressante, lorsque I'expérience est faite sur le diol 128a possédant des alcools
primaires, une incorporation de 14% de deutérium est observée sur la position fonctionnalisée, au pied
de la lactone d-129a. Cette incorporation pourrait procéder par abstraction d’atome d’hydrogéne sur
le composé fonctionnalisé, avant lactonisation, puis transfert d’'un atome de deutérium. Il est a noter
gu’aucune incorporation de deutérium n’a lieu au niveau de l'alcool primaire de d-129a. Ce résultat est
en lien avec l'observation faite lors du criblage des polyols, que les diols secondaires font de meilleurs
substrats pour les HAT que les diols primaires.
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Suivi de la carbonatation par RMN *H

Etant donnée la complexité du mélange réactionnel, et notamment des équilibres induits par
la présence d’eau, nous avons cherché a confirmer la présence du mono-carbonate 133a en solution.*
28 Pour cela, une solution de DBN dans l'acétonitrile deutéré (D3sCCN) a été saturée de CO, par
barbotage a l'aide d’une baudruche. Lanalyse par RMN 'H de la solution obtenue a révélé une
conversion compléte du DBN vers I'adduit DBN-CO; (Figure 16). Aprés ajout d’un équivalent de diol
128a, I'adduit DBN-CO, est completement consommé au profit d’'un mélange du diol 128a (53%), de
son mono-carbonate 133a (37%) et de son di-carbonate 134a (10%). A noter que le signal de
I’hydrogene au pied de I'alcool libre dans 133a est déplacé vers les hauts champs (de 3.56 a 3.49 ppm),
ce qui semble en accord avec I'établissement d’une liaison H intramoléculaire. A l'inverse, les signaux
des hydrogénes au pied des alcools carbonatés sont déblindés (de 3.56 a 3.89 pour 133a et a 3.80 pour
134a) indiquant un caractére accru de proton. L'ajout de 32 équivalents d’eau deutérée (D,0) méne a
I’hydrolyse totale du di-carbonate 134a bien que le mono-carbonate 133a reste présent a hauteur
d’environ 15%. L'hydrogénocarbonate d’amidinium 135 a également pu étre détecté en HRMS. La
présence du mono-carbonate dans les conditions de la catalyse a également pu étre avérée par RMN
IH (spectre en Partie Expérimentale). La persistance du mono-carbonate 133a méme en présence de
32 équivalents d’eau pourrait constituer une preuve indirecte de la stabilisation de cette espéce par
I’établissement d’une liaison H intramoléculaire.

OH:/'O OH OH 129a - 128a, 53% D,0 ' 128a, 85%
(legg &+ 32 Pt
Ny co, Ny | 133a, 37% | (82e9) \ 133a, 15% |
N —_— IN D ———EE : + —_— ! + '
ACN-ds i 134a, 10% i 134a, 0%
+135, 85%
+ + +
DBN-H 2 DBN-H DBN-H
OH OH OH 0CO, "0,CO  0CO, 0
H H H H H H 00”5
A 128a A A 133a A 4 134a A 135
3.56 ppm 3.49 ppm 3.89 ppm 3.80 ppm

Détecté par MS

Figure 16 Suivi de la carbonatation par RMN 1H
Etude des hydrogénocarbonates comme catalyseurs de liaisons H intermoléculaires

L'hydrogénocarbonate d’amidinium 135 étant largement présent en solution, sa capacité a agir
comme un accepteur de liaisons H intermoléculaires a été évaluée. Pour ce faire, le sel 135 a été
synthétisé par barbotage de CO, dans une solution de DBN ouverte a lair (détails en Partie
Expérimentale). Une fois I'hydrogénocarbonate obtenu, différentes quantités du sel 135 (catalytiques
(40 mol%) a super-stoechiométriques (200 mol%)) ont été ajoutées au mélange réactionnel, sans DBN
et sous atmosphére d’argon (Figure 17). Dans I'ensemble des cas, les faibles rendements observés ont
permis d’écarter le role du sel 135 comme catalyseur.
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1% Ir[(dF-CF3-ppy).dtbpy]PFg

: . :
20% quinuclidine Q O i DBN-H x (Mol%) | Rendement
OH OH x% 135 OH O : :
(L + 2 coMe 3 )OK* 3 40 22%
Ar, LEDs bleues " HO” O 100 34%
128a ACN/H,0 (1:0.1), 30 min 129a 3 . 200 23%

(2eq)

Figure 17 Utilisation du sel d'hydrogénocarbonate 135 comme catalyseur de liaison H. Rendement déterminé par RMN 1H en
utilisant le mésityléene comme étalon interne

Etudes de voltamétrie cyclique

Les rbles respectifs du DBN et de la quinuclidine comme catalyseurs de carbonatation ou de
HAT ont été investigués par voltamétrie cyclique (Figure 18). En effet, les deux molécules présentent
des potentiels d’oxydation proches (Eox1 = +1.18 Vecs pour le DBN et Eoxs = +1.12 Vecs pour la
quinuclidine), autorisant I'oxydation des deux composés par le catalyseur photorédox (Eruyirgn = +1.21
Vecs). Cependant, le barbotage de CO, dans une solution de DBN dans un mélange ACN/eau (10 :1)
entraine 'apparition d’une nouvelle vague d’oxydation Eox = +1.42 Vics attribuée a l'oxydation de
I’hydrogénocarbonate 135. Lorsque de I'argon est barboté pendant 30 min dans ce méme milieu, la
vague d’oxydation du DBN n’est pas retrouvée, ce qui indique l'irréversibilité de la carbonatation
médiée par le DBN. A l'inverse, la nouvelle vague d’oxydation observée apres barbotage du CO, dans
une solution de quinuclidine Q (Eexsa = +1.42 Vecs) dans un mélange ACN/eau (10 :1), disparait
totalement quand de l'argon est barboté pendant 5 min dans le mélange. Cela indique que la
carbonatation induite par la quinuclidine Q est parfaitement réversible. Ainsi, le DBN joue le role du
catalyseur de carbonatation et n’est présent dans le milieu que sous forme de sels d’amidinium non
oxydables. A l'opposé, la quinuclidine Q, catalyseur de carbonatation peu efficace, reste
essentiellement libre en solution et peut étre oxydée pour jouer son role de catalyseur de HAT.

80
DBN [3 mM]
60 — DBN (3 mM]+CO2
— DBN [3 mM] + CO, puis ox 2
, . ox1

40 barbotage d’Ar pendant 30 min //\A
=< =
=2
— 20

0

-20

-0,5 0 0,5 1 1,5 2 2,5
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Q[3 mM] ox 3
60— a@BmM]+cCo,
— + H
45 Q [3 mM] CO, puis
barbotage d’Ar pendant 5 min ox4
<
El 30
15
0 =
-15
-0,5 0 0,5 1 1,5 2 2,5
E (Vecs)
+ + + +
DBN-H DBN-H Q-H Q-H
0] ox 2 o CO, DBN _°x1 - 0] O CO, Q ox 3 4
. - == ~—— - DBNH . -— - prm— — Q
HOJ\O "€ HOJ\O Ar  *tHO € HOJ\O € HOJ\O Ar +H,O  -€
135 136
Eoxz=+1.42V Eox1=+1.18V Eoxs=+1.42V Eoxz=+1.12V

Figure 18 Voltamétrie cyclique du DBN (a gauche) et de la quinuclidine (a droite) en présence ou en absence de CO,. Dans
ACN:H,0 (10:1), électrolyte : NBu4PFs [0.1 M], carbone vitreux (3 mm), v= 0.2 V/s.

Réactivité du produit dans les conditions réactionnelles

Afin d'étudier l'affinité du systéme catalytique pour les substrats poly-hydroxylés, la
monolactone 129a a été soumise aux conditions standards. Dans ce cas, seulement 15% de bislactone
130a ont été obtenus (Figure 19). Ce résultat semble appuyer le fait que cette catalyse ternaire s’avere
nettement plus efficace sur les polyols acycliques légers en comparaison des alcools simples. Cette
affirmation est toutefois a nuancer par des résultats prometteurs obtenus sur certains alcools simples
et diols éloignés pour lesquels I'existence d’une liaison H intramoléculaire semble impossible (voir 3.6).

1% Ir[(dF-CF3-ppy),dtbpy]PFg
20% quinuclidine Q

40% DBN
O OH +  ZDCo,Me o o
CO,, LEDs bleues

ACN/H,0 (1:0.1), 30 min

129a 130a
(2 eq) 15%

Figure 19 Réactivité du produit 129a dans les conditions réactionnelles. Rendement isolé.

3.5.2. Calculs théoriques

Ces différentes expériences ont permis de mieux appréhender certains aspects du mécanisme
réactionnel. Cependant, la mise en évidence expérimentale du role réel joué par I'étape de
carbonatation sur la séquence HAT/alkylation s’est avéré trés complexe en raison, notamment, de
I'impossibilité d’isoler I'intermédiaire carbonaté 133a. Pour cette raison, nous avons établi une
collaboration avec le groupe de chimie théorique de Boris Maryasin a l'université de Vienne en
Autriche. C'est Ricardo Meyrelles, doctorant dans ce groupe, qui a réalisé la majorité des calculs. La
principale question ouverte restait de savoir si le HAT avait bien lieu sur I'alcool non carbonaté, activé
par une liaison H intramoléculaire, ou s’il pouvait avoir lieu sur I'alcool carbonaté, grace a I'interaction
électrostatique entre le carbonate et le radical cation quinuclidiniumyle.? Les calculs ont été réalisés
par DFT au niveau de théorie wB97X-D,SMD(ACN) / def2-TZVP // wB97X-D,SMD(ACN) / def2-SVP.32-37
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Enthalpies de dissociation de la liaison C-H :

Le premier objectif était de déterminer I'influence de la carbonatation sur la force des liaisons
C-H aux pieds des alcools du propane-(1,3)-diol. Lenthalpie de dissociation de la liaison C-H au pied des
alcools a été calculée en prenant pour référence I'enthalpie de dissociation de la liaison C-H au pied du
diol non carbonaté (Figure 20). Le résultat est un léger affaiblissement de la liaison C-H au pied de
I'alcool non carbonaté d’environ 0.8 kcal/mol comparativement au diol DBN-128a. En revanche, il existe
une différence significative d’enthalpie de dissociation relative des liaisons C-H entre I'alcool non-
carbonaté et I'alcool carbonaté de 4.6 kcal/mol en faveur du premier. La stabilisation accrue du radical
en a de l'alcool non carbonaté peut s’expliquer par la meilleure délocalisation des électrons n de
I'atome d’oxygene (présentant une plus forte densité électronique). A l'inverse, le carbonate agit
comme un groupement a effet mésomeére attracteur moins enclin a stabiliser le radical.

HAT sur le diol i HAT sur le diol carbonaté AdHe.y =
H -0.8 kcal/mol DBN 0.
: > + H. S

DBN.._ y H DBN. y ; o Ho

Hig - TR : _
v v . oo Mo —
DBN-128a : H H BN X
DBN-133a S +\H\\O,J\O\H~O
: AAHey =
+3.8 kcal/mol 'K/kH

Figure 20 Enthalpies de dissociation relatives de la liaison C-H (AAHc.y)

Profils d’énergie libre de Gibbs :

HAT sur la liaison C-H désactivée HAT sur la liaison C-H activée
t
_JO\
- “H.
0)\0 0 To.. t
/J\) J\ \H~
ﬂ/H (@) O O
A A,
TSq33ac :N+
7.5 TSq33a8

4.2

Figure 21 Profil d'énergie libre de Gibbs pour le HAT sur le diol carbonaté

Ensuite, les profils d’énergie libre de Gibbs pour I'étape de HAT au pied de l'alcool carbonaté
(Figure 21, a gauche) et sur l'alcool non carbonaté (a droite) ont été modélisés. Le résultat est que la
barriére d’activation pour le HAT sur I'alcool libre est significativement plus faible (AG*xs = 4.2 kcal/mol)
que celle correspondant au HAT sur I'alcool carbonaté (AG*ac = 7.5 kcal/mol). Cet écart, supérieur a 3
kcal/mol, indique une forte chimiosélectivité induite par la cinétique. Comme observé précédemment,
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le produit du HAT 133aB est plus stable de 2.8 kcal/mol que 133aC, ce qui implique que le radical 133aB
est a la fois le produit cinétique et thermodynamique de cette réaction de HAT.

Enfin, le profil d’énergie de Gibbs (Figure 22) a aussi été calculé pour I'étape de couplage C-C,
révélant que I'énergie d’activation de cette étape est inférieure a celle de I'étape de HAT (1.2 kcal/mol
pour TSis7sc contre 3.6 kcal/mol pour TSi37as). Ainsi, c’est bien I'étape du HAT qui a le plus d’impact sur
la cinétique de la réaction (parmi ces deux étapes).

I HAT I I C-C coupling —{
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Figure 22 Profil d'énergie libre de Gibbs pour le HAT et le couplage C-C sur le diol carbonaté

3.5.3. Mécanisme proposé

N o
A la suite de cette étude OH OH
e . 1288 [ HO O 129a
mécanistique approfondie, nous avons pu } DBN-CO, <’

proposer le mécanisme suivant pour la

séquence réactionnelle (Figure 23). L'adduit O}:/’O~~H DBN-H' O}:/’O\H DBN-H"
formé par le DBN et le CO, permet la mono- HUH o o0
carbonatation du diol pour former le 1333 O H)\/L\—COZMe
carbonate d’amidinium 133a L 140
correspondant. Dans le méme temps, I'lr(l11) H-@ = o /" X
photoexcité oxyde le quinuclidine Q en son HAT O S\}ET \SET
radical cation Q. Le radical v = /\

quinuclidiniumyle Q** va ensuite abstraire T

I'atome d’hydrogéne au pied de I'alcool non +

carbonaté, activé par la liaison H O\‘):/’O\HI‘DBN_H O‘>:/’O~~|-3 DBN-H"
intramoléculaire, pour former le cation Q P Q P
quinuclidinium (qui pourra régénérer la Hob HA\/L\\COZMe

138a 139a
quinuclidine aprés déprotonation) et le y

radical cétyle 138a correspondant. Ce
radical peut s’additionner sur l'acrylate de
méthyle pour générer un radical alkyle Figure 23 Proposition de mécanisme

Z>Co,Me
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139a qui sera réduit par I'lr(ll). LIr(lll) est ainsi régénéré, et le carbanion 140a, aprés protonation et
lactonisation, formera le produit désiré 129a.

3.6. Perspectives

De maniere inattendue, le systéme garde une certaine efficacité sur certains diols éloignés
pour lesquels une activation intramoléculaire ne peut étre raisonnablement envisagée (Figure 24, 129z-
ae). De plus, la monofonctionnalisation est trés majoritairement observée (seulement 5% de produit
difonctionnalisé ont été isolés dans le cas de 129ad) pour ces substrats apparemment hors du champ
d’application du systéme catalytique. De méme, I'activation de quelques alcools simples a été observée
(129af-ag) avec de meilleurs rendements sous atmosphére de CO, que sous atmosphére d’argon, sans
gue nous ne puissions vraiment I'expliquer pour le moment.

1% Ir[(dF-CF3-ppy),dtbpylPFg

20% quinuclidine Q o)
40% DBN
OH OH OH O
L J + Z>co,Me L )j
CO,, LEDs bleues
ACN/H,0 (1:0.1), 30 min
128 129
(2eq)
Diols éloignés Alcools simples
0 129z, n = 4; 60% Me
129aa, n = 5; 70% &O \&O
o 129ab, n = 6; 64% o) 9)
HO._ 129ac, n =7; 60%

129ad, n = 8; 58%

12926 n = 9. 53% 129af, R=H, 61%°, 7%  129ag, R = Me, 53%, 18%"

Figure 24 Quelques substrats étonnamment fructueux. [b] Réaction irradiée pendant 2 h. [f] Argon a la place de CO;.

Nous avons également réalisé une expérience de compétition entre un diol, le propane-(1,3)-
diol 128a, et un alcool simple, le butanol (Figure 25). En partant de 2 équivalents de chacun, et dans
les conditions expérimentales standards, nous avons obtenu 75% de rendement pour I’hydroxylactone
129a contre 25% pour la lactone 141. Ce résultat, qui dépasse la répartition statistique, confirme la
sélectivité du systeme pour les diols, sans pour autant justifier completement la tres faible quantité
(traces) de produit difonctionnalisé dans les cas classiques du criblage des polyols (paragraphe 3.4.2).

OH OH w
N2

1% Ir[(dF-CF3-ppy).dtbpy]PFg

128a 20% quinuclidine Q 129a
(2eq) 40% DBN 75%
+ 2 Co,Me 9
Me OH CO,, LEDs bleues Me O
(L ACN/H,0 (1:0.1), 30 min
141
(2 eq) 25%

Figure 25 Compétition diol vs. alcool simple. Rendement déterminé par RMN 1H

Pour donner suite a ces résultats, le projet est toujours en cours, et la collaboration avec le
groupe de Boris Maryasin toujours active, pour comprendre le fonctionnement du systéme catalytique
sur les alcools simples et les diols éloignés.
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3.7. Conclusion

Ainsi, nous avons décrit une nouvelle méthode catalytique permettant la monoalkylation C-H
en a de polyols acycliques. Ce systeme catalytique ternaire repose sur la mono-carbonatation
transitoire du polyol sous atmosphere de CO; permettant la différentiation de deux positions similaires
et l'alkylation d’une seule de ces positions. Ces conditions se distinguent par leur temps de réaction
exceptionnellement court (30 min). Des études mécanistiques ainsi que des calculs DFT appuient le
mode de fonctionnement de ce systéme catalytique complexe, mettant en évidence la stratégie
d’activation/désactivation par la carbonatation que nous avons congue.

Nous croyons que ce systeme catalytique posseéde un potentiel synthétique important,
notamment au vu de ses performances sur les diols éloignés et les alcools simples. Les recherches sur
cette thématique se poursuivent dans le groupe, notamment avec la compréhension du
fonctionnement de l'activation des alcools simple, ainsi que des applications a l'ouverture des
cyclopropylcarbinols (Figure 26).

OH
< @O
+ O\/io —_—— Produit(s) avec le cyclopropane ouvert

Figure 26 Ouverture de cyclopropylcarbinol
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3.8. Partie expérimentale

3.8.1. Informations générales

Toutes les réactions ont été réalisées sous une atmosphere inerte d’argon ou de CO,. Sauf explicitement
précisé, les réactifs ont été achetés chez les fournisseurs commerciaux usuels et utilisés sans
purification. Les expériences ont été conduites dans des solvants secs commercialisés par Sigma-
Aldrich©. Les RMN du *H, 1°F, et 13C ont été mesurées sur des spectrométres Bruker Avance 300 ou 400
a 298 K (dans le chloroforme deutéré, sauf indication contraire). Les déplacements chimiques (&) sont
exprimés en parties par million par rapport au pic résiduel du solvant (*H : 7.26 ppm pour CHCls et 3C :
77.16 ppm pour CDCls). Les constantes de couplage (/) sont données en Hertz. Les abréviations
suivantes et leurs combinaisons, sont utilisées: br: large, s: singulet, d: doublet, t: triplet, q:
quadruplet, m : multiplet. Les CCM ont été réalisées sur des plaques de silice Gel F254 Merck avec
détection par UV ou solution de KMnOa. Les purifications sur colonnes chromatographiques sur gel de
silice ont été réalisées avec un gel de silice 60M Macherey-Nagel® (0.04-0.063 mm) et des solvants de
grades techniques. Les spectres de masse ont été enregistrés sur un appareil micrOTOF-Q [El ou ESI+].
Les points de fusion ont été déterminés avec un appareil Blichi® Melting-point B-450, et n‘ont pas été
corrigés. Les flacons ont été irradiés dans une PhotoRedOx Box® HCK 1006-01-004 Hepatochem par
une lampe 18W LED bleue Hepatochem® (HCK1012-01-002, 450 nm).

3.8.2. Synthese du photocatalyseur Ir[(dF-CFs-ppy)2dtbpy]PFe

2-(2,4-difluorophényl)-5-(trifluorométhyl)pyridine (dF-CFs-ppy)

¢Fs  Dans un ballon tricol de 100 mL, équipé d’un barreau aimanté, ont été ajoutés la 2-chloro-

| \N 5-(trifluorométhyl)pyridine (3.08 g, 17.0 mmol, 1.0 eq.), lacide (2,4-

. f dufluorophényl)boronique (3.22 g, 20.0 mmol, 1.2 eq.), le carbonate de potassium (7.05 g,
51.0 mmol, 3 eq.), l'acétate de palladium (114 mg, 0.51 mmol, 3 mol%) et la

L triphénylphosphine (268 mg, 1.02 mmol, 6 mol%). Le ballon a été mis sous atmosphére
dF-CF3-ppy d’argon, surmonté d’un condensateur a eau, d’un septum et d’'un bouchon en verre, avant

que du toluene (20 mL), de I'eau (20 mL) et de I'éthanol (5 mL) soient ajoutés a travers le
septum. Le mélange a été porté a reflux (107 °C) pendant 17 h. Le mélange réactionnel a été refroidi a
T.A. et neutralisé par 50 mL d’eau. La phase aqueuse a été séparée et extraite avec de I'éther diéthylique
(3x50 mL). Les phases organiques combinées ont été lavées a la saumure (3x50 mL), séchées sur du
sulfate de sodium, filtrées et concentrées. La solution noire résultante (dans le toluéne) a été purifiée
sur colonne de gel de silice (gradient PEt/EtOAc 1:0 a 19:1). Poudre blanche (3.4 g, 13.0 mmol, 77% de
rendement).

RMN H (300 MHz, CDCl3) & 8.99 — 8.93 (m, 1H), 8.09 (td, J = 8.9, 6.6 Hz, 1H), 7.99 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz,
1H), 7.91 (dd, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H), 7.08 — 7.01 (m, 1H), 6.95 (ddd, J = 11.3, 8.7, 2.5 Hz, 1H). En accord
avec les données de la littérature.®
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[4,4'-Bis(1,1-diméthyléthyl)-2,2'-bipyridine-N1,N1']bis[3,5-difluoro-2-[5-(trifluorométhyl)-2-
pyridinyl-N]phényl-C]iridium(lll) hexafluorophosphate (Ir[(dF-CFs-ppy).dtbpy]PFs)

Dans un tube microonde de 15 mL, équipé d’un barreau aimanté, ont été
ajoutés IrCls-xH,0 (environ 300 mg, 1.0 mmol, 1.0 eq.), le ligand dF-CFs-ppy
(2.07 g, 8.0 mmol, 8 eq.) et I'éthyléne glycol (10 mL). Le tube a été scellé et
plongé dans le bain a ultrasons pendant 1 min, avant d’étre chauffé sous
irradiation microondes (200 °C, 1 atm) pendant 50 min. Le mélange a été
refroidi a T.A. avant que la 4,4’-di-tert-butyl-2,2’-bipyridine dtbpy (403 mg,

Ir[(dF-CF3-ppy),dtbpy]PFg 1.5 mmol, 1.5 eq.) ne soit ajoutée. Le tube a été scellé a nouveau puis chauffé
sous irradiation microondes (200 °C, 1 atm) pendant 30 min. Aprés retour a T.A., le mélange a été dilué
avec 70 mL d’eau dé-ionisée, grossierement extrait avec de I'éther de pétrole (3x50 mL, pour récupérer
I'exces de ligand pour une prochaine synthese), puis avec de l'acétate d’éthyle (3x50 mL). Les phases
acétate d’éthyle ont été rassemblées, séchées sur sulfate de sodium, filtrées et concentrées. Une
solution aqueuse d’hexafluorophosphate d’ammonium (7.0 g dans 70 mL d’eau dé-ionisée) a été
ajoutée au résidu et la suspension a été agitée pendant 1 h a 0 °C. Le solide jaune a ensuite été filtré,
lavé a I'eau froide (4x15 mL) et a I'éther de pétrole (4x15 mL) avant d’étre dissout dans l'acétone. La
solution a ensuite été concentrée sous pression réduite et recristallisée dans I'éther de pétrole. Poudre
jaune (635 mg, 0.57 mmol, 57% de rendement).

RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 8.47 (dd, J = 9.8, 2.4 Hz, 4H), 8.03 (d, / = 8.9 Hz, 2H), 7.61 (dd, J = 5.9, 1.9 Hz, 2H),
7.41 (dd, J=2.1, 1.1 Hz, 2H), 6.64 (ddd, J=12.3, 9.0, 2.3 Hz, 2H), 5.64 (dd, J = 8.1, 2.3 Hz, 2H). En accord avec les
données de la littérature3®

3.8.3. Expériences préliminaires

3.8.3.1.  Synthese des catalyseurs a base de bore

Acide diphénylborinique (B1)

diphénylboronique B3 (361 g, 1.6 mmol, 1.0 eq.) a été dissout dans un mélange 1:1 de

méthanol et d’acétone (2 mL). Puis une solution a 1 N d’acide chlorhydrique (2 mL, 2.0

B1 mmol, 1.25 eq.) a été ajoutée et le mélange a été agité a T.A. pendant 1 h. Le mélange a

ensuite été dilué dans I'éther diéthylique, extrait avec ce méme solvant (3 fois), séché sur sulfate de
sodium, et concentré in vacuo. Poudre blanche (260 mg, 1.44 mmol, 90% de rendement).

@\ /@ Dans un ballon de 10 mL, équipé d’un barreau aimanté, le sel d’éthanolamine de I'acide
B
OH

RMN *H (300 MHz, CDCls) 6 7.82 (dt, J = 6.6, 1.6 Hz, 4H), 7.57 — 7.41 (m, 6H), 5.82 (br s, 1How). RMN 1B
(96 MHz, CDCls) & 46.06. En accord avec les données de la littérature.*

Acide di(4-(trifluorométhyl)phényl)boronique (B2)

FAC cF, Dansun ballon de 10 mL, équipé d’un barreau aimanté, le sel d’éthanolamine

\©\ /©/ de I'acide di(4-(trifluorométhyl)phényl)boronique B4 (90 g, 0.25 mmol, 1.0 eq.)

EH a été dissout dans un mélange 1:1 de méthanol et d’acétone (1 mL). Puis une

B2 solution a 1 N d’acide chlorhydrique (0.3 mL, 0.3 mmol, 1.2 eq.) a été ajoutée et

le mélange a été agité a T.A. pendant 1 h. Le mélange a ensuite été dilué dans

I’éther diéthylique, extrait avec ce méme solvant (3 fois), séché sur sulfate de sodium, et concentré in
vacuo. Poudre blanche (60 mg, 0.19 mmol, 75% de rendement).
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RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 7.44 (d, J = 7.7 Hz, 4H), 7.27 (d, J = 7.8 Hz, 4H), 6.07 (br s, 1Hox). RMN !B
(96 MHz, CDCl3) 6 45.67. RMN °F (282 MHz, CDCls) 6§ —63.05. En accord avec les données de la
littérature.

2,2-bis(4-(trifluorométhyl)phényl)-1,3,2-oxazaboorolidin-3-ium-2-uide (B4)

dans I'éther diéthylique (30 mL), a été ajouté du n-butyllithium a 2.25 M dans
I’hexane (3.2 mL, 7.3 mmol, 2.9 eq.) a -78 °C. Le mélange réactionnel a ainsi été

B4 agité pendant 30 min et le triméthylborate (0.28 mL, 2.5 mmol, 1.0 eq.) a été
ajouté a la solution a -78 °C. Le mélange a ensuite été agité une nuit a T.A. puis neutralisé par une
solution aqueuse a 1 M d’acide chlorhydrique. Le mélange a été extrait avec de I'éther diéthylique (3
fois), et les phases organiques combinées ont été séchées sur sulfate de sodium, filtrées et concentrées
in vacuo. Le résidu a alors été resolubilisé dans un mélange 3:1 d’éthanol et d’eau (1 mL) et le 2-
aminoéthanol (210 pL, 3.5 mmol, 1.4 eq.) a été ajouté. Le mélange a été agité a 50 °C pendant 1 h.
Aprés retour a TA., le mélange réactionnel a été versé dans de I'éther diéthylique. La phase organique
a été séparée, lavée a I'eau et a la saumure, et séchée sur sulfate de sodium, filtrée et concentrée in
vacuo. Le résidu a été trituré dans I'éther diéthylique. Le solide résultant a été collecté, lavé a I'éther
de pétrole et a I'éther diéthylique puis séché sous vide. Poudre blanche (644 mg, 1.8 mmol, 71% de
rendement).

FsC /©/CF3 A une solution de trifluorure de 4-bromobenzyle (1.0 mL, 7.3 mmol, 2.9 eq.)
>B?

0" "NH,

\_/

RMN *H (300 MHz, CDsCN) & 7.66 — 7.56 (m, 4H), 7.56 — 7.47 (m, 4H), 4.99 (br's, 2H), 3.86 (t, J = 6.4 Hz,
2H), 3.06 — 2.92 (m, 2H). RMN iig (96 MHz, CDsCN) 6 4.61. RMN 19 (282 MHz, CDsCN) 6 —-62.67. En
accord avec les données de la littérature.*

10H-dibenzo[b,e][1,4]oxaborinin-10-ol (B5)

solution de diphényléther (500 puL, 3.15 mmol, 1.0 eq.) dans le THF anhydre (2.5 mL), a

été ajouté goutte-a-goutte le n-butyllithium a 2.25 M dans I’hexane (1.55 mL, 3.5 mmaol,

B5 1.11 eq.) sous argon et a -35 °C. Le mélange a été laissé revenir a T.A. lentement et sous

agitation pendant une nuit. Le triméthylborate (530 uL, 4.7 mmol, 1.5 eq.) a été ajouté et le mélange a

été porté a reflux pendant 2 h. Aprés retour a T.A., une solution a 4 N d’acide chlorhydrique a été

ajoutée et la solution a été agitée pendant 30 min a T.A.. La phase organique a été séparée et lavée a

I'eau, séchée sur sulfate de sodium et concentrée sous vide. Le résidu a été recristallisé dans le toluene
puis lavé a I'éther de pétrole. Poudre blanche (178 mg, 0.91 mmol, 29% de rendement).

©:o:© Dans un tube de Schlenk sec de 10 mL, équipé d’un barreau aimanté, et contenant une
B
OH

RMN H (300 MHz, DMSO-ds) 6 9.85 (br s, 1H), 8.19 — 8.09 (m, 2H), 7.73 — 7.61 (m, 2H), 7.42 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 7.28 (t, /= 7.3 Hz, 2H). RMN *'B (96 MHz, DMSO-ds) 6 39.12. En accord avec les données de la
littérature.*

3.8.3.2. Procédure pour le criblage de acides de bore

1% Ir[(dF-CF3-ppy).dtbpy]PFg

20% quinuclidine Q (6] (0] (0]
OH OH o~ 10% Acide de bore OH O O O
(L + Z>C0o,Me +
Ar, LEDs bleues
128a (1eq) ACN (+ H,0), 24 h 129a 130a

Dans un flacon de 2 mL, équipé d'un barreau magnétique, ont été introduits le propane-1,3-diol 128a
(15.2 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.), I'lr[(dF-CFs-ppy).dtbpy]PFs (2.2 mg, 2 umol, 1 mol%), un catalyseur d'acide
bore B (20 pmol, 10 mol%) et la quinuclidine (4.5 mg, 40 pmol, 20 mol%). Le flacon a été recouvert
d'un bouchon a vis muni d’un septum et 'atmospheére a été échangée pour I'argon (2 fois). Ensuite, 1
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mL d’ACN (et éventuellement 0.1 mL d’eau) précédemment dégazé a été ajouté a I'aide d’une seringue
a travers le septum. L'acrylate de méthyle (18 puL, 0.2 mmol, 1.0 eq.) a été ajouté a travers le septum
avant que le flacon ne soit scellé avec du parafilm et placé dans la photobox sans ventilateur pendant
24 h sous irradiation a la lumiéere bleue. Apres 24 heures, une spatule d'Amberlyst 15 a été ajoutée et
le mélange a été agité pendant 1 h a 70 °C. LUAmberlyst a ensuite été filtrée et les solvants ont été
évaporés. Le résidu a ensuite été filtré sur silice en utilisant de |'acétate d'éthyle comme éluant. La
solution obtenue a été concentrée sous vide et le rendement a été mesuré par GC.

3.8.3.3.  Expériences stoechiométriques avec le complexe borinate

Quinuclidin-1-ium 2,2-diphényl-1,3,2-dioxaborinan-2-uide (131):

we . QL. 3,0 s
B [N - 0" o N
OH Et,0 (L H
128a

1.0eq 1.0eq 1.2 eq 131

Dans un ballon de 10 mL, a une solution de 1,3-propanediol 128a (61 mg, 0.80 mmol, 1.0 eq.) et d'acide
diphénylborinique B1 (146 mg, 0.80 mmol, 1.0 eq.) dans 2 mL d'éther diéthylique, a été ajouté une
solution de quinuclidine (107 mg, 0.96 mmol, 1.2 eq.) dans 1 mL d'éther diéthylique. Apres 30 minutes
d'agitation, le précipité blanc résultant a été filtré, lavé avec de I'éther diéthylique et séché. Poudre
blanche (147 mg, 0.42 mmol, 52%).

RMN *H (300 MHz, CDCls) 6 7,54 (d, J = 7.2 Hz, 4H), 7.21 (t, J = 7.3 Hz, 4H), 7.10 (br s, 2H), 3.89 (t, J =
5.3 Hz, 4H), 2.64 — 2.55 (m, 6H), 1.89 (hept, J = 3.2 Hz, 1H), 1.67 — 1,53 (m, 8H). RMN 3C (101 MHz,
CDCls) & 133.2 (6C), 127.1 (6C), 61.9, 46.0, 32.3, 23.7, 19.5. RMN B (96 MHz, CDCl3) § 5.24. HRMS
(ESI-, m/z): [M] calculée pour [C1sH16BO,]: 239.1249, trouvée 239.1262.

Procédure : A un flacon de 4 mL, équipé d'un barreau magnétique, a été ajouté le borinate 131 (70.3
mg, 0.2 mmol, 1,0 eq.), I'lr[(dF-CFs-ppy).dtbpy]PFs (2.2 mg, 2 umol, 1 mol%) et la quinuclidine (4.5 mg,
40 umol, 20 mol%). Le flacon a été recouvert d'un bouchon a vis muni d’un septum et I'atmosphére a
été remplacée par de I'argon (2 fois). Ensuite, 1 mL d’ACN préalablement dégazé a été ajouté a l'aide
d’une seringue a travers le septum. L'acrylate de méthyle (18 pL, 0.2 mmol, 1.0 eq.) a été ajouté a
travers le septum avant que le flacon ne soit scellé avec du parafilm et agité dans la photobox sans
ventilateur pendant 24 heures sous irradiation a la lumiéere bleue. Aprés 24 heures, la réaction a été
concentrée sous vide et le rendement a été mesuré par spectroscopie RMN !H, en utilisant le
mésitylene comme étalon interne.

3-phénylpropionate de méthyle (132):
P >-CO%Me  pMIN 1H (300 MHz, CDCl3) § 7.36 — 7.28 (m, 2H), 7.25-7.20 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.02 —
132 2.95 (m, 2H), 2.67 (dd, J = 8.5, 7.1 Hz, 2H). En accord avec les données de la littérature.*?

3.8.4. Expériences mécanistiques

3.8.4.1.  Incorporation de deutérium

Procédure : Dans un flacon de 4 mL, équipé d'un barreau magnétique, ont été introduits le diol 128
(41.6 mg, 0.40 mmol, 2 eq.), I'lr[(dF-CF3-ppy).dtbpy]PFs (2.2 mg, 2.0 umol, 1 mol%), la quinuclidine (4.5
mg, 40.0 umol, 20 mol%) et le DBN (10 pL, 80.0 umol, 40 mol%). Le flacon a été recouvert d'un bouchon
a vis muni d’un septum et I'atmosphére a été échangée par du CO, (2 fois). Ensuite, 1 mL d’ACN
préalablement barboté au CO; et 0,1 mL de D,0 ont été ajoutés a l'aide d’une seringue a travers le
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septum. L'acrylate de méthyle (18 uL, 0.2 mmol, 1.0 eq.) a été ajouté a travers le septum avant que le
flacon ne soit scellé avec du parafilm et placé dans la photobox sans ventilateur pendant 30 minutes
sous irradiation a la lumiere bleue. Aprés 30 minutes, la réaction a été concentrée sous vide et le résidu
solubilisé dans du DCM. La solution ainsi obtenue a été séchée sur sulfate de magnésium, filtrée,
concentrée et le résidu purifié sur chromatographie sur colonne de gel de silice en utilisant un gradient
DCM/acétone (100:0 a 85:15) comme éluant. Huile jaune péle (26 mg, 0.16 mmol, 82%).
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3.8.4.2.  Suivi de la carbonatation par RMN H

Procédure : Une solution de DBN (29 mg, 0.20 mmol, 1.0 eq.) dans 0.7 mL de CDsCN a été introduite
dans un tube RMN et analysée par RMN H (spectre jaune). La solution a ensuite été barbotée avec du
CO; pendant 5 min, entrainant la conversion compléte du DBN en adduit DBN-CO, (étape a). Le diol
128a (15.2 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) a ensuite été ajouté pour obtenir un mélange de 128a, de mono-
carbonate 133a et de di-carbonate 134a (étape b). D,O (32 eq.) a enfin été ajouté pour donner un
mélange de 128a, de mono-carbonate 133a et de carbonate de deutérium 135 (étape c). Note: les
spectres de 128a (rouge) et 128a + DBN (vert) sont donnés comme références.

HO OH
H H
128a, 539
0.-.0 1a a /07 D,0 128a, 85% o
co, h (1.0eq.) HO oco, (32 eq.) + -
DBN — N, —_ ——» | 1333, 15% DO~ "0
+3 ; H H .
CDsCN &@ étape b . . SR | oo | +135(85%)
N o
étapea  paN.co, 133a, 37%
0,CO  0CO,
H H
[ ) [ )
134a, 10%

A " :
] I _ :

41 40 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 33 3.2 3.1 3.0 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 1.7 1.6 1.5 1.4
1 (ppm)

2,3,4,6,7,8-hexahydropyrrolo[1,2-a]pyrimidine-1-ium-1-carboxylate (DBN-CO)

O\ -0

Dans un tube RMN séché a I'étuve ont été introduits le DBN (100 L, 0.80 mmol) et 0.7 mL
de CDsCN. Le mélange a été barboté par du CO; a l'aide d’une aiguille séchée a I'étuve, puis

Q@ analysé directement par RMN.

DBN-CO,

RMN H (300 MHz, CDsCN) & 3.30 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 3.23 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.16 (t, J = 6.0

Hz, 2H), 1.88 (p, J = 7.1 Hz, 1H), 1.74 (p, J = 5.8 Hz, 1H). RMN 3C (75 MHz, CDCl5) § 162.1, 52.5, 43.7,
43.2,31.7,21.1, 20.1. En accord avec les données de la littérature.?®

Carbonate de 2,3,4,6,7,8-hexahydropyrrolo[1,2-a]pyrimidin-1-ium 3-hydroxypropyl (133a)

HO oco2 N

Le mono-carbonate 133a ne peut pas étre isolé et a été directement caractérisé
&\O a partir du mélange (avec le diol 128a et le di-carbonate 134a) obtenu apres

133 I'étape b dans la procédure de suivi de la carbonatation (voir ci-dessus).
a
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RMN H (300 MHz, CD3CN) 6 3.94 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 6.67 — 3.57 (m, 2Hpenk+), 3.54 (t, J = 6.1 Hz, 2H),
3.41 — 3.34 (m, 4Hopexns), 2.88 (t, J = 8.0 Hz, 2Hpenw:), 2.10 (p, J = 7.8 Hz, 2Hpenn:), 1.98 (p, J = 5.9 Hz,
2Hpsnk+) 1.80 — 1.60 (m, 2H). RMN *3C (75 MHz, CDCl3) 6 164.9, 158.6, 62.3, 53.7, 42.9, 38.8, 36.6, 30.6,
19.3. Détecté par LC-MS: [M™]:119.0.

3.8.4.3.  Voltamétrie cyclique

Les mesures électrochimiques ont été effectuées a l'aide d'un potentiostat-
galvanostat tout-en-un EG & G-Princeton Applied Research 263A, en utilisant une
configuration standard a trois électrodes avec une électrode de carbone vitreux
(électrode de travail, diametre = 3 mm), une électrode auxiliaire en fil de platine
et un systeme Ag/Ag* non aqueux (0.01 M AgNOs + 0.1 M "BusNClOa4) dans 'ACN
comme électrode de référence. Le logiciel Powersuite a été utilisé pour des
expériences de voltampérométrie cyclique. Les données ont été sauvegardées a
I'aide de Microsoft Excel et traitées a I'aide du logiciel Origin Pro 8.5. Toutes les
solutions de I'étude étaient a 0.1 M dans I'électrolyte support "BusNPFs (qualité

électrochimique Fluka puriss) avec une vitesse de balayage de tension de 0.2 Vs — g;;ctwmcm
'. Les solutions (10 mL) ont été soigneusement barbotées avec de l'argon sec
pendant 15 min pour éliminer 'oxygene avant toute expérience et maintenues

sous pression positive d'argon. Dans ces conditions expérimentales, le couple
ferrocéne/ferrocénium, utilisé comme référence externe pour les mesures de potentiel, était situé
a E12 = +0.41 Vecs dans CH3CN:H20 (10:1). La conversion des potentiels exprimés en V par rapport
a I'ECS et par rapport a I'électrode Ag/Ag* (0.01M) est comme suit : Eecs = Eag/ag+ + 0.32.%

Tableau 4 Données électrochimiques pour DBN et la quinuclidine avec et sans atmosphére de CO,. Electrode de carbone
vitreux (3 mm) dans ACN/H0 (10:1) avec 0.1 M de BusNPFs ¢ 0.2 V/s.

1 DBN +1.18 (Eox1)

2 DBNH'CO; (135)  +1.42 (Eox)

3 Quinuclidine 1.12 (Eoxs)
4 Quin-H*COy +1.42 (Eoxa)
5 NaHCO3 +1.22
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Chapitre 3 : Monoalkylation C-H de polyols acycliques en catalyse photorédox sous atmospheére de CO,
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Figure 28 Voltamétrie cyclique du DBN = 3 mM dans CH3CN/H,0 (10:1) + 0.1 M Bu4NPFs.

I (HA)

60
50
40
30
20
10

0

ox2

-10

0,5 1
E (Vecs)

Figure 29 Voltamétrie cyclique du DBN = 3 mM dans CH3CN/H,0 (10:1) + 0.1 M Bu4NPFs + CO, (barbotage 5 min)
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Figure 30 Voltamétrie cyclique du DBN = 3 mM dans CH3CN/H0 (10:1) + 0.1 M BusNPFg + CO; (barbotage 5 min) puis Ar

(barbotage 30 min)
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Chapitre 3 : Monoalkylation C-H de polyols acycliques en catalyse photorédox sous atmospheére de CO,
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Figure 31 Voltamétrie cyclique de la quinuclidine = 3 mM dans CH3CN/H,0 (10:1) + 0.1 M Bu4NPFe.
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Figure 32 Voltamétrie cyclique de la quinuclidine = 3 mM dans CH3CN/H0 (10:1) + 0.1 M BusNPF¢ + CO; (barbotage 5 min)
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Figure 33 Voltamétrie cyclique de la quinuclidine = 3 mM dans CH3;CN/H,0 (10:1) + 0.1 M BusNPFs + CO; (barbotage 5 min)
puis Ar (barbotage 30 min).
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Figure 34 Voltamétrie cyclique de NaHCO3 = 3 mM dans CH3CN/H»0 (10:1) + 0.1 M Bu4NPFs.

3.8.4.4.  Utilisation d’hydrogénocarbonates comme catalyseur de liaison H

1% Ir[(dF-CF3-ppy).dtbpy]PFg

20% quinuclidine Q [e] DBI\T—H
OH OH x% 135 OH O :
T Fooe 5
Ar, LEDs bleues HO 0
128a ACN/H,0 (1:0.1), 30 min 129a 135

(2 eq)

Procédure : Dans un flacon de 4 mL, équipé d'un barreau magnétique, ont été introduits le 1,3-
propanediol 128a (30.4 mg, 0.4 mmol, 1.0 eq.), I'lr[(dF-CFs-ppy).dtbpy]PFs (2.2 mg, 2 umol, 1 mol%),
la quinuclidine (4.5 mg, 40 umol, 20 mol%) et la quantité appropriée de sel 135. Le flacon a été
recouvert d'un bouchon a vis muni d’un septum et I'atmosphére a été échangée pour de I'argon (2 fois).
Ensuite, 1 mL d’ACN et 0.1 mL d’eau préalablement dégazés ont été ajoutés a l'aide d’une seringue a
travers le septum. L'acrylate de méthyle (18 pL, 0.2 mmol, 1.0 eq.) a été ajouté a travers le septum
avant que le flacon ne soit scellé avec du parafilm et placé dans la photobox sans ventilateur pendant
30 minutes sous irradiation a la lumiére bleue. Aprés 30 minutes, la réaction a été concentrée sous
vide, solubilisée dans du DCM, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée, concentrée et le rendement a
été mesuré par spectroscopie RMN H, en utilisant le mésityléne comme étalon interne.

2,3,4,6,7,8-hexahydropyrrolo[1,2-a]pyrimidin-1-ium 3-hydroxypropyl carbonate (135)

o« H\ Une solution ouverte a I'air de DBN (100 L, 0.8 mmol) dans I’heptane (3 mL) a été
HO” NO~ &N barbotée avec du CO,. Apres I'apparition d’un précipité blanc, il a été filtré sur
135 entonnoir Blichner et séché sous vide. Poudre blanche (71.4 mg, 0.50 mmol, 63%).

RMN *H (300 MHz, CDsCN) & 6.27 (br's, 2H), 3.53 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.41 -3.28 (m, 4H), 2.79 (t, J = 7.9
Hz, 2H), 2.14 —2.01 (m, 1H), 1.94 (p, J = 5.8 Hz, 1H). RMN 3C (75 MHz, CDCl3) § 164.0, 161.7, 53.3, 43.3,
40.3, 30.9, 20.1, 19.7. En accord avec les données de la littérature.?®

3.8.4.5. Test de robustesse

1% Ir[(dF-CF3-ppy),dtbpy]PFg
20% quinuclidine Q O

OH OH 40% DBN OH O
v * Z>Co,Me

CO,, LEDs bleues
128a ACN/H,0 (1:0.1), 30 min 129a
(2 eq) 1 eq additif
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Méthode : Une solution mére de 1,3-propanediol 128a (290 uL, 8 mmol), Ir[(dF-CFs-ppy).dtbpy]PFs (45
mg, 40 umol), quinuclidine (89 mg, 0.8 mmol) et DBN (200 L, 1.6 mmol) dans 20 mL d’ACN et 2 mL de
H,0 préalablement barbotés avec du CO; a été préparée. Parallelement, I'additif (0.2 mmol, 1.0 eq.) a
été introduit dans un flacon de 4 mL équipé d'un barreau magnétique. Ce flacon a ensuite été bouché
et I'atmosphére a été échangée pour du CO; (2 fois) avant que 1.1 mL de la solution mere et 'acrylate
de méthyle (18 pL, 0.2 mmol, 1.0 eq.) ne soient ajoutés a travers le septum. Le flacon a été scellé avec
du parafilm et irradié pendant 30 minutes dans la photobox avec de la lumiére bleue. Les composés
volatiles ont alors été évaporés et le résidu solubilisé dans CDCl; (50 umol, 0.25 équivalent de
mésitylene ont été ajoutés comme étalon interne), séché avec du sulfate de magnésium, filtré et
analysé par spectroscopie RMN *H.

W 00 N o un

11
12
13
14

Aucun
Benzoate d’éthyle
Anisole
Cyclohexylcarbinol
N-benzylbenzamide
Dodécanal
Benzonitrile
Chlorure de cyclohexyle
Méthyl isopropyl cétone
Dodéc-6-yne
Benzophénone
Dodéc-1-ene
Acide mésitylcarboxylique
Acide cyclohexylcarboxylique

Benzylamine

3.8.4.6. Compétition alcool vs. diol

OH OH

128a
(2 eq)
+ Z>Cco,Me

52

68

56

55

50

47
45
44
31
26

o O o o

1% Ir[(dF-CF3-ppy).dtbpy]PFg
20% quinuclidine Q
40% DBN

Me OH

(2eq)

CO,, LEDs bleues
ACN/H,0 (1:0.1), 30 min

0.96

0.90
0.87
0.85
0.60
0.50

o ol o o w

141
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Procédure : Dans un flacon de 4 mL, équipé d'un barreau magnétique, ont été introduits le 1,3-
propanediol 128a (30.4 mg, 0.4 mmol, 2.0 eq.), le butanol (29.6 mg, 0.4 mmol, 2.0 eq.), I'lr[(dF-CFs-
ppy)2dtbpy]PFe (2.2 mg, 2 umol, 1 mol%), la quinuclidine (4.5 mg, 40 umol, 20 mol%) et le DBN (10 pL,
80 umol, 40 mol%). Le flacon a été recouvert d'un bouchon a vis muni d’'un septum et I'atmosphére a
été échangée pour du CO; (2 fois). Ensuite, 1 mL d’ACN et 0.1 mL de H,O précédemment barbotés au
CO; ont été ajoutés a I'aide d’une seringue a travers le septum. L'acrylate de méthyle (18 pL, 0.2 mmol,
1.0 eq.) a été ajouté a travers le septum avant que le flacon ne soit scellé avec du parafilm et placé dans
la photobox sans ventilateur pendant 30 minutes sous irradiation a la lumiére bleue. Aprés 30 minutes,
la réaction a été concentrée sous vide, solubilisée dans du DCM, séchée sur sulfate de magnésium,
filtrée, concentrée et le rendement a été mesurée par spectroscopie RMN H, en utilisant le mésityléne
comme étalon interne.

3.8.5. Synthese et caractérisation des produits

3.8.5.1.  Procédure pour la monoalkylation C-H

1% Ir[(dF-CF3-ppy),dtbpy]PFg
20% quinuclidine Q

OH OH 40% DBN OH O---
J * -
CO,, LEDs bleues
ACN/H,0 (1:0.1), 30 min

128 129
(2eq)

Procédure générale A (PGA) : Dans un flacon de 4 mL, équipé d'un barreau
magnétique, ont été introduits le polyol 128 (0.4 mmol, 2.0 eq.), Ir[(dF-CFs-
ppy).dtbpy]PFs (2.2 mg, 2.0 umol, 1 mol%), la quinuclidine (4.5 mg, 40.0
pmol, 20 mol%) et le DBN (10 L, 80.0 umol, 40 mol%). Le flacon a été
recouvert d'un bouchon a vis muni d’'un septum et I'atmosphére a été
remplacée par le CO, (2 fois). Ensuite, 1 mL d’ACN et 0.1 mL de H,0
précédemment barbotés au CO, ont été ajoutés a I'aide d’une seringue a
travers le septum. L'accepteur (0.2 mmol, 1.0 eq.) a été ajouté a travers le
septum avant que le flacon ne soit scellé avec du parafilm et placé dans la
photobox sans ventilateur sous irradiation a la lumiére bleue. Aprés 30
minutes, la réaction a été concentrée sous vide, et le résidu solubilisé dans Y |
du DCM. Cette solution a finalement été séchée sur sulfate de magnésium, filtrée, concentrée et le
résidu purifié par chromatographie sur colonne sur gel de silice a I'aide de I'éluant indiqué.

Synthese a grosse échelle de 129a : Dans un flacon de 20 mL, équipé d'un barreau magnétique, ont
été ajoutés le propane-(1,3)-diol 128a (304 mg, 4.0 mmol, 2.0 eq.), Ir[(dF-CFs-ppy).dtbpy]PFs (11 mg,
10.0 umol, 0.5 mol%), la quinuclidine (44 mg, 0.40 mmol, 20 mol%) et le DBN (0.1 mL, 0.80 mmol, 40
mol%). Le flacon a été recouvert d'un bouchon a vis muni d’un septum et I'atmosphere a été remplacée
par le CO; (2 fois). Ensuite, 10 mL d’ACN et 1 mL de H,0 précédemment barbotés au CO; ont été ajoutés
a l'aide d’une seringue a travers le septum. L'acrylate de méthyle (180 pL, 2 mmol, 1.0 eq.) a été ajouté
a travers le septum avant que le flacon ne soit scellé avec du parafilm et placé dans la photobox sans
ventilateur sous irradiation a la lumiére bleue. Apres 1 heure, la réaction a été concentrée sous vide,
et le résidu solubilisé dans du DCM. Cette solution a finalement été séchée sur sulfate de magnésium,
filtrée, concentrée et le résidu purifié par chromatographie sur colonne sur gel de silice a I'aide d’un
gradient DCM/acétone 1:0 a 4:1. Huile jaune pale (150 mg, 58%).
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3.8.5.2.  Caractérisation des produits

5-(2-hydroxyéthyl)dihydrofuran-2(3H)-one (129a)

o Préparé selon la PGA a partir du propane-(1,3)-diol (30.4 mg, 0.40 mmol, 2.0 eq.) et
ws I'acrylate de méthyle (18 uL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur colonne : gradient
N, DCM/acétone 1:0 a 4:1. Huile jaune péale (19 mg, 0.14 mmol, 69% de rendement).

2% RMNH (300 MHz, CDCl3) 6 4.67 — 4.55 (m, 1Hs), 3.66 (dd, J = 6.5, 5.8, 2H1), 3.11 (br s,

1Hon), 2.46 (dd, J = 9.5, 1.8, 2Hs), 2.44 (d, J = 9.4 Hz, 1Ha), 1.90 — 1.72 (M, 3H:z4). RMN 3C (75 MHz,
CDCls3) 6 177.6 (C¢), 78.6 (C3), 58.6 (C1), 38.1 (C,), 28.6 (Cs), 27.9 (Ca). En accord avec les données de la
littérature.*

5-(hydroxyméthyl)dihydrofuran-2(3H)-one (129b)

Préparé selon la PGA avec 2 h d’irradiation a partir de I'éthyléne glycol (24.8 mg, 0.40 mmol,

\/?\J§ 2.0 eq.) et I'acrylate de méthyle (18 uL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur colonne :

HO gradient DCM/acétone 1:0 a 4:1. Huile jaune péle (12.1 mg, 0.10 mmol, 52% de
129b rendement).

RMN'H (300 MHz, CDCl5) 6 4.63 (dddd, /=7.5, 6.9, 4.6, 2.9 Hz, 1H), 3.90 (dd, J=12.6, 2.9 Hz, 1H), 3.65
(dd, J = 12.6, 4.9 Hz, 1H), 2.71 — 2.42 (m, 2H), 2.35 — 2.02 (m, 2H), 1.82 (br s, 1Hox). RMN 33C (75 MHz,
CDCls) 6 177.6, 80.8, 64.3, 28.8, 23.3. En accord avec les données de la littérature.*

5-(3-hydroxypropyl)dihydrofuran-2(3H)-one (129c)

Préparé selon la PGA a partir du butane-(1,4)-diol (36.0 mg, 0.40 mmol, 2.0 eq.) et

\/\/@ I'acrylate de méthyle (18 plL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur colonne :

HO gradient DCM/acétone 1:0 a 4:1. Huile jaune pale (18 mg, 0.12 mmol, 62% de
129¢ rendement).

RMN H (300 MHz, CDCls) 6 4.59 — 4.44 (m, 1H), 3.71 — 3.62 (m, 2H), 2.52 (dd, J = 9.3, 6.7 Hz, 2H), 2.39
—2.26 (m, 1H), 1.98 (br s 1How), 1.96 — 1.53 (m, 5H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) § 177.4, 81.0, 62.2, 32.1,
28.9, 28.5, 28.1. En accord avec les données de la littérature.*®

5-(2-hydroxypropyl)-5-méthyldihydrofuran-2(3H)-one (129d)

o Préparé selon la PGA a partir du pentane-(2,4)-diol (mélange de diastéréomeres, 41.6

OH O mg, 0.40 mmol, 2.0 eq.) et lacrylate de méthyle (18 pL, 0.20 mmol, 1.0 eq.).

Me Chromatographie sur colonne : gradient DCM/acétone 1:0 a 4:1. Huile jaune (24.5 mg,
129d 0.15 mmol, 77% de rendement, d.r. = 57:43).

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 4.16 — 3.97 (m, 1H), 2.64 — 2.53 (m, 2H), 2.4 — 2.19 (m, 1.28H), 2.08 — 1.91
(m, 1.72H), 1.92 — 1.69 (m, 2H), 1.44 (s, 3H), 1.22 (d, J = 6.2 Hz, 1.72H), 1.19 (d, J = 6.2 Hz, 1.28H). RMN
13C (75 MHz, CDCl3) 6 176.9, 176.6, 86.6, 86.5, 64.8, 64.2, 49.2, 48.9, 34.0, 33.8, 29.1, 28.7, 26.1, 25.2,
24.6. HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]* calculée pour [CsH14NaOs]*: 181.0835, trouvée 181.0834.

5-(1-hydroxyéthyl)-5-méthyldihydrofuran-2(3H)-one (129¢)

Préparé selon la PGA a partir du butane-(2,3)-diol (mélange de diastéréomeres, 36.4 mg,

o 0.40 mmol, 2.0 eq.) et I'acrylate de méthyle (18 pL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie

HO ) sur colonne : gradient DCM/acétone 1:0 a 17:3. Huile jaune (20.0 mg, 0.14 mmol, 69% de
Me rendement, d.r. = 60:40).
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RMN H (300 MHz, CDCl3) § 3.90 (q, J = 6.6 Hz, 0.40H), 3.73 (g, J = 6.6 Hz, 0.60H), 2.68 — 2.56 (m, 2H),
2.43 (ddd, J = 12.8, 10.4, 7.8 Hz, 0.40H), 2.55 (br s, 0.40How), 2.30 (br s, 0.60How) 2.24 (ddd, J = 12.8,
10.0, 7.9 Hz, 0.60H), 1.90 (ddd, /= 12.8, 9.4, 6.6 Hz, 0.60H), 1.79 (ddd, /= 12.8, 9.5, 6.1 Hz, 0.40H), 1.34
(s, 1.80H), 1.33 (s, 1.20H), 1.20 (d, J = 6.5 Hz, 1.80H), 1.16 (d, J = 6.5 Hz, 1.20H). RMN C (75 MHz,
CDCls) 6 177.4, 177.2, 89.4, 89.0, 73.0, 71.6, 30.6, 29.5, 29.4, 26.9, 23.3, 21.3, 17.2, 17.1. En accord
avec les données de la littérature.’

6-hydroxy-1-oxaspiro[4.5]decan-2-one (129f)

o Préparé selon la PGA a partir du cyclohexane-(1,2)diol (64.5 mg, 0.40 mmol, 2.0 eq.) et

0 I'acrylate de méthyle (18 pL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur colonne : gradient

O? DCM/acétone 1:0 a 9:1. Huile jaune (25.6 mg, 0.16 mmol, 78% de rendement, d.r. = 68:32,

OH 3 partir du cis-cyclohexane-(1,2)-diol) et (27.4 mg, 0.16 mmol, 80% de rendement, d.r. =
69:31, a partir d’'un mélange cis/trans de cyclohexane-(1,2)-diol).

129f

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 3.75 (dd, J = 10.6, 4.7 Hz, 0,32H), 3.45 (dd, J = 10.3, 4.3 Hz, 0,68H), 2.80 —
2.60 (M, 1H), 2.60 — 2.33 (m, 2H), 2.24 (br s, 1How), 2.05 — 1.43 (m, 7H), 1.41 — 1.18 (m, 2H). RMN €
(75 MHz, CDCl5) 6 178.0,177.8, 89.9, 88.0, 74.7, 73.6, 36.2, 35.9, 31.1, 30.9, 30.6, 29.5, 29.3, 25.2, 23.6,
23.5, 22.6, 21.7. En accord avec les données de la littérature.'®

5-(1-hydroxypropan-2-yl)dihydrofuran-2(3H)-one (129g)

Préparé selon la PGA a partir du 2-méthylpropane-(1,3)-diol (35.2 mg, 0.40 mmol, 2.0 eq.)
OH O et 'acrylate de méthyle (18 pL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur colonne : gradient

DCM/acétone 1:0 a 4:1. Huile jaune (17.6 mg, 0.12 mmol, 61% de rendement, d.r. = 55:45).

Me
129¢g RMN *H (300 MHz, CDCls) 6 4.61 (ddd, J = 8.5, 6.8, 5.1 Hz, 0,45H), 4.39 (ddd, /= 8.7,6.4, 6.4

Hz, 0,55H), 3.66 (dd, / = 5.1, 1.5 Hz, 1,1H), 3.64 — 3.56 (m, 0,9H), 2.61 — 2.40 (m, 2H), 2.40 —2.20 (m,
1H), 2.24 (br's, 1Hou), 2.20 — 1.75 (m, 2H), 0.98 (d, J = 6.9 Hz, 1.35H), 0.94 (d, J = 7.0 Hz, 1.65H). RMN
13C (75 MHz, CDCl3) 6 177.6, 177.2, 82.8, 81.9, 65.0, 64.6, 40.7, 40.1, 29.1, 28.9, 26.4, 25.7, 12.0, 11.4.
HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]* calculée pour [C7H12NaOs]*: 167.0679, trouvée 167.0679.

5-(1-hydroxy-2-méthylpropan-2-yl)dihydrofuran-2(3H)-one (129h)

Préparé selon la PGA a partir du 2,2-diméthylpropane-(1,3)-diol (41.6 mg, 0.40 mmol, 2.0

w eq.) et l'acrylate de méthyle (18 pL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur colonne :

gradient DCM/acétone 1:0 a 4:1. Huile jaune (20.2 mg, 0.14 mmol, 64% de rendement).
Me Me
129h  RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 4.48 (dd, J = 9.1, 6.9 Hz, 1H), 3.51 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.41 (d, J

=10.9 Hz, 1H), 2.60 — 2.43 (m, 2H), 2.18 (br s, 1How), 2.25 — 1.93 (m, 2H), 0.90 (s, 3H), 0.89 (s, 3H). RMN
13C (75 MHz, CDCls) 6 177.5, 84.7, 69.3, 38.5, 29.2, 22.9, 19.9, 18.5. HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]* calculée
pour [CsH1sNaOs]*: 181.0835, trouvée 181.0835.

tert-butyl (2-hydroxy-1-(5-oxotétrahydrofuran-2-yl)éthyl)carbamate (129i)

O  Préparé selon la PGA a partir du N-Boc sérinol (76.5 mg, 0.40 mmol, 2.0 eq.) et I'acrylate de
oH 0 méthyle (18 uL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur colonne : gradient DCM/acétone
1:0 a 7:3. Huile jaune (28.0 mg, 0.11 mmol, 57% de rendement, d.r. = 53:47).

NHBoc

2% RMNH (300 MHz, CDCl3) 6 5.21 (d, J = 9.1 Hz, 0.53Hww), 4.98 (d, J = 9.1 Hz, 0.47Hyu), 4.82 —

4.69 (m, 0.47H), 4.62 — 4.49 (m, 0.53H), 3.81 —3.63 (m, 2H), 2.75 (brs, 1Hon), 2.67 —2.42 (m, 2H), 2.42
—2.03 (m, 2H), 1.43 (s, 9H). RMN *3C (75 MHz, CDCl3) § 177.2, 156.5, 156.0, 80.5, 80.2, 79.7, 78.9, 63.0,
61.6,54.4,54.0, 28.6, 28.42, 28.39, 28.3, 24.8, 24.4. En accord avec les données de la littérature.*®
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5-(1-hydroxy-3-phénylpropan-2-yl)dihydrofuran-2(3H)-one (129j)

Préparé selon la PGA a partir du 2-benzylpropane-(1,3)-diol (66.5 mg, 0.40 mmol, 2.0 eq.) et
OH O I'acrylate de méthyle (18 pL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur colonne : gradient
DCM/acétone 1:0 a 17:3. Film solide incolore (29.0 mg, 0.13 mmol, 66% de rendement, d.r.

Bn =50:50).
129j

RMN *H (300 MHz, CDCl5) § 7.33 — 7.27 (m, 2H), 7.26 — 7.17 (m, 3H), 4.64 (ddd, J = 9.0, 6.6, 6.6 Hz,
0.5H), 4.58 (ddd, J = 9.0, 6.9, 6.9 Hz, 0.5H), 3.76 (dd, J = 11.1, 3.8 Hz, 0.50H), 3.66 — 3.54 (m, 1.50H),
2.94 (dd, J=13.9,4.7 Hz, 0.50H), 2.76 — 2.66 (m, 1.50H), 2.61 — 2.49 (m, 2H), 2.38 — 2.25 (m, 1H), 2.15
—2.00 (m, 2H), 1.84 (br's, 0.50Hou), 1.73 (br's, 0.50Hox). RMN *3C (75 MHz, CDCl3) § 177.3,177.1,139.3,
139.0, 129.27, 129.25, 128.71, 128.69, 126.6, 126.5, 81.5, 81.4,61.2,61.0,47.3,46.8, 33.2, 33.0, 29.2,
29.0, 26.7, 26.0. HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]* calculée pour [Ci13H16NaOs]*: 243.0992, trouvée 243.0985.

5-(1-hydroxy-2-(hydroxyméthyl)butan-2-yl)dihydrofuran-2(3H)-one (129k)

Préparé selon la PGA a partir du 2-(hydroxyméthyl)-2-éthylpropane-(1,3)-diol (53.7 mg, 0.40
OH O mmol, 2.0 eq.) et I'acrylate de méthyle (18 uL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur
colonne : gradient DCM/acétone 1:0 a 1:1. Huile jaune péle (26.0 mg, 0.14 mmol, 69% de

OH Me rendement).

129k
RMN *H (300 MHz, CDCl3) 5 4.78 (dd, J = 8.7, 7.5 Hz, 1H), 3.91 — 3.58 (m, 4H), 2.80 (br s 1How),

2.73 (br s 1Hon), 2.65 — 2.47 (m, 2H), 2.37 — 2.13 (m, 2H), 1.55 - 1.21 (m, 2H), 0.88 (t, J = 7.6 Hz, 3H).
RMN *3C (75 MHz, CDCls) & 177.6, 82.8, 65.9, 65.2, 43.9, 29.2, 22.9, 21.8, 7.9. HRMS (ESI+, m/z):
[M+Na]* calculée pour [CoH1sNaO4]*: 211.0941, trouvée 211.0939.

5-(1,2-dihydroxyéthyl)dihydrofuran-2(3H)-one (1291)

0 Préparé selon la PGA a partir du glycérol (36.8 mg, 0.4 mmol, 2.0 eq.) et

w HO:><7jO I'acrylate de méthyle (18 pL, 0.2 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur

T HO colonne : gradient DCM/acétone 4:1 a 2:3. Huile jaune (11.4 mg, 0.08 mmol,
129 12901 39% de rendement, r.r.;; = 59:41).

5-(1,2-dihydroxyéthyl)dihydrofuran-2(3H)-one (1291): Régioisomére majoritaire (d.r. = 54:46)

RMN *H (300 MHz, CDCls) § 4.63 —4.56 (m, 0.46H), 4.57 —4.46 (m, 0.54H), 3.93 —3.83 (m, 0.54H), 3.82
-3.56 (m, 2.46 H), 3.48 (br's, 1Hon), 2.95 (br's, 1How), 2.64 — 2.44 (m, 2H), 2.35 — 2.20 (m, 2H). RMN 3C
(75 MHz, CDCls) 6 178.1, 80.9, 80.3, 73.6, 72.5, 63.5, 63.1, 28.6, 28.5, 24.1, 23.0. En accord avec les
données de la littérature.®

5,5-bis(hydroxyméthyl)dihydrofuran-2(3H)-one (129V’): Régioisomeére minoritaire

RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 3.85 — 3.57 (m, 4H), 3.24 (br s, 1Hon), 2.72 — 2.60 (m, 2H), 2.36 — 2.21 (m,
2H), 2.20 — 2.07 (m, 2H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) 6 177.9, 89.0, 65.2, 29.4, 25.3. En accord avec les
données de la littérature.®

5-(2-hydroxy-2-méthylpropyl)-5-méthyldihydrofuran-2(3H)-one (129m)

Préparé selon la PGA a partir du 2-méthylpentane-(2,4)-diol (47.3 mg, 0.40 mmol, 2.0
OH O eq.) et I'acrylate de méthyle (18 uL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur colonne :

M'ae ) gradient DCM/acétone 1:0 a 4:1. Huile jaune (14.5 mg, 0.08 mmol, 42% de rendement).
e

129m RMN H (300 MHz, CDCls) 6 2.71 — 2.44 (m, 2H), 2.30 (ddd, J = 12.8, 9.1, 9.1 Hz, 1H), 2.02
(ddd,J=12.8, 8.8, 6.1 Hz, 1H), 1.93 (s, 2H), 1.74 (br's, 1How), 1.52 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.31 (s, 3H). RMN
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13C (75 MHz, CDCls) 176.8, 86.9, 70.9, 52.1, 35.3, 31.7, 31.6, 28.8, 27.4. HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]*
calculée pour [CsHisNaOs]*: 195.0992, trouvée 195.0994.

5-(2-hydroxypropan-2-yl)-5-méthyldihydrofuran-2(3H)-one (129n)

o Préparé selon la PGA a partir du (S)-2-méthylbutane-(2,4)-diol (36.4 mg, 0.40 mmol, 2.0
7;:& eq.) et I'acrylate de méthyle (18 pL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur colonne :
HO.
Me

gradient DCM/acétone 1:0 a 9:1. Huile jaune (20.0 mg, 0.13 mmol, 63% de rendement).
Me Me

129n RMN *H (300 MHz, CDCls) 6 2.70 — 2.46 (m, 3H), 2.03 (s, 1Hon), 1.80 (ddd, J = 11.8, 7.7, 5.5
Hz, 1H), 1.37 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.19 (s, 3H). RMN *3C (75 MHz, CDCl5) 6 177.3, 91.3, 74.1, 29.6, 28.5,
24.9,24.2,22.8. HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]* calculée pour [CsH1sNaOs]*: 181.0835, trouvée 181.0835.

5-(2-hydroxyéthyl)-5-méthyldihydrofuran-2(3H)-one (1290)

o o Préparé selon laPGA a partir du butane-(1,3)-diol (36.0 mg, 0.40 mmol, 2.0 eq.)
w OH O et l'acrylate de méthyle (18 pL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur
Me colonne : gradient DCM/acétone 1:0 a 4:1. Huile jaune (20.0 mg, 0.14 mmol,

M
° 69% de rendement, r.r.;; = 62:38).

1290 1290'

5-(2-hydroxyéthyl)-5-méthyldihydrofuran-2(3H)-one (1290): Régioisomére majoritaire

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 3.88 — 3.70 (m, 2H), 2.66 — 2.56 (m, 2H), 2.25 — 2.15 (m, 1H), 2.05 — 1.98
(m, 1H), 1.95 (td, J = 6.4, 2.5 Hz, 2H), 1.42 (s, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) & 176.7, 86.1, 58.4, 42.8,
33.7, 28.8, 25.9. En accord avec les données de la littérature.>*

5-(2-hydroxypropyl)dihydrofuran-2(3H)-one (1290’): Régioisomere minoritaire (d.r. = 52:48)

RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 4.80 — 4.70 (m, 0.5H), 4.65 (tdd, J = 8.2, 6.4, 5.2 Hz, 0.5H), 4.02 (br m, 1H),
2.56—2.47 (m, 2H), 2.44 — 2.28 (m, 1H), 2.0 — 1.62 (m, 3H), 1.24 (d, J = 4.6 Hz, 1.5H), 1.22 (d, J = 4.6 Hz,
1.5H). RMN 3C (75 MHz, CDCl5) § 177.3,177.0, 79.4, 78.2, 65.5, 64.6, 44.8, 44.4, 28.8, 28.6, 28.4, 28.3,
24.2, 23.6. En accord avec les données de la littérature.>

5-(hydroxyméthyl)-5-méthyldihydrofuran-2(3H)-one (129p)

Préparé selon la PGA a partir du propane-(1,2)-diol (30.4 mg, 0.40 mmol, 2.0
\/ﬁ o eq.) et I'acrylate de méthyle (18 uL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur
HO HO colonne : gradient DCM/acétone 1:0 a 4:1. Huile jaune (17.5 mg, 0.13 mmol,

Me 67% de rendement, r.r.; = 76:24).
129p 129p'

Me

5-(hydroxyméthyl)-5-méthyldihydrofuran-2(3H)-one (129p) : Régioisomere majoritaire

RMN *H (300 MHz, CDCl5) 6 3.74 — 3.64 (m, 1H), 3.50 (dd, J = 12.0, 4.9 Hz, 1H), 2.86 (br s, 1H), 2.78 —
2.49 (m, 2H), 2.36 (ddd, J = 12.8, 10.3, 6.4 Hz, 1H), 1.91 (ddd, J = 12.8, 10.1, 7.1 Hz, 1H), 1.35 (s, 3H).
RMN *3C (75 MHz, CDCls) 6 177.8, 87.0, 68.4, 29.8, 29.7, 23.2. En accord avec les données de la
littérature.>

5-(1-hydroxyéthyl)dihydrofuran-2(3H)-one (129p’): Régioisomére minoritaire (d.r. = 50:50)

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 4.80 — 4.70 (m, 0.5H), 4.65 (tdd, J = 8.2, 6.4, 5.2 Hz, 0.5H), 4.02 (br m, 1H),
2.56-2.47 (m, 2H), 2.44-2.28 (m, 1H), 2.0-1.62 (m, 3H), 1.24 (d, J=4.6 Hz, 1.5H), 1.22 (d, /= 4.6 Hz,
1.5H). RMN *3C (75 MHz, CDCl5) 6 177.3,177.0, 79.4, 78.2, 65.5, 64.6, 44.8, 44.4, 28.8, 28.6, 28.4, 28.3,
24.2, 23.6. En accord avec les données de la littérature.>*
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5-(2-hydroxyéthyl)-3-méthyldihydrofuran-2(3H)-one (129q)

Préparé selon la PGA a partir du propane-(1,3)-diol (30.4 mg, 0.40 mmol, 2.0 eq.) et le
w""e méthacrylate de méthyle (21 pL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur colonne :
gradient DCM/acétone 1:0 a 4:1. Huile jaune péale (18.5 mg, 0.13 mmol, 64% de

129q rendement, d.r. = 55:45).

RMN !H (300 MHz, CDCl3) & 4.79 — 4.66 (m, 0.55H), 4.60 — 4.47 (m, 0.45H), 3.84 —3.73 (m, 2H), 2.78 —
2.59 (m, 1H), 2.53 (ddd, J =12.4, 8.5, 5.4 Hz, 0.45H), 2.25 — 1.98 (m, 2H), 1.97 — 1.75 (m, 2H), 1.63 —
1.49 (m, 0.55H), 1.27 (d, J= 7.3, 1.65H), 1.25 (d, J = 7.0, 1.35H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) 6 180.2, 179.7,
76.4,76.1, 59.3, 59.2, 38.3, 38.1, 37.6, 35.9, 35.7, 34.1, 15.9, 15.1. En accord avec les données de la
littérature.’

2-(5-(2-hydroxyéthyl)-2-oxotétrahydrofuran-3-yl)acétate de méthyle (129r)

o Préparé selon la PGA a partir du propane-(1,3)-diol (30.4 mg, 0.40 mmol, 2.0 eq.) et
w_/COzMe I'itaconate de diméthyle (31.6 ulL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur
colonne : gradient DCM/acétone 1:0 a 4:1. Huile jaune (22 mg, 0.11 mmol, 54% de

129r rendement, d.r. = 64:36).

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 4.87 —4.72 (m, 0.36H), 4.67 — 4.55 (m, 0.64H), 3.87 —3.74 (m, 2H), 3.70 (s,
1.08H), 3.69 (s, 1.92H), 3.15-2.94 (m, 1H), 2.86 (ddd, /= 17.0, 12.8, 4.2 Hz, 1H), 2.72 - 2.43 (m, 1.64H),
2.37 - 2.07 (m, 0.72H), 2,02 (brs, 1Hon),1.99 — 1.80 (m, 2H), 1.72 (td, J = 12.3, 10.5 Hz, 0.64H). RMN
13C (75 MHz, CDCls) 6 178.0, 177.5, 171.8, 171.7, 76.8, 76.3, 59.2, 59.1, 52.2, 52.1, 38.10, 38.08, 37.6,
35.5, 35.2, 34.8, 34.3, 33.2. HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]* calculée pour [CoH14NaOs]*: 225.0733, trouvée
225.0732.

5-(2-hydroxyéthyl)-4-méthyl-2-oxotétrahydrofuran-3-carboxylate d‘éthyle (129s)

o Préparé selon la PGA avec 2 h d’irradiation a partir du propane-(1,3)-diol (30.4 mg,
OH O ot 0.40 mmol, 2.0 eq.) et I'éthylidene malonate de diéthyle (36.5 uL, 0.20 mmol, 1.0 eq.).
>~ Chromatographie sur colonne : gradient DCM/acétone 1:0 a 4:1. Huile jaune pale (22.5

Me mg, 0.10 mmol, 52% de rendement, mélange complexe de diastéréomeres).

129s

RMN *H (300 MHz, CDCls) 6 4.91 —4.64 (m, 0.43H), 4.54 — 4.44 (m, 0.08 H), 4.33 —4.08 (m, 2.57H), 3.89
—3.73(m, 2H), 3.70 (d, J = 8.4 Hz, 0.11H), 3.54 (d, J = 9.2 Hz, 0.09H), 3.31 —3.12 (m, 0.81H), 3.10 — 2.86
(m, 0.43H), 2.74 — 2.48 (m, 0.57H), 2.10 — 1.93 (m, 1.43H), 1.92 — 1.70 (m, 1.57H), 1.35 — 1.21 (m, 3H),
1.18 (d, J = 6.6 Hz, 1.71H), 1.10 (d, J = 7.1 Hz, 1.29H). RMN *3C (75 MHz, CDCls) § 171.6, 171.2, 167.6,
82.7,80.0,62.3,62.2,59.3,59.2,54.9,54.2,41.0,37.6, 36.1, 32.8, 15.6, 14.21, 14.18, 14.1, 13.8. HRMS
(ESI+, m/z): [M+Na]* calculée pour [CioH16NaOs]*: 239.0890, trouvée 239.0889.

4,6-dihydroxyhexanenitrile (129t)

Préparé selon la PGA a partir du propane-(1,3)-diol (30.4 mg, 0.40 mmol, 2.0 eq.) et
I'acrylonitrile (13.3 pL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur colonne : gradient
120t DCM/acétone 1:0 a 4:1. Huile orange (13 mg, 0.10 mmol, 50% de rendement).

OH OH CN

RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 4.04 —3.77 (m, 3H), 3.49 (br s, 1Hon), 2.64 (brs, 1Hou), 2.60 — 2.43 (m, 2H),
1.88-1.76 (m, 2H), 1.76 — 1.66 (m, 2H). RMN 3C (75 MHz, CDCl5) § 120.1, 69.6, 61.3, 38.1 32.9, 13.7.
HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]* calculée pour [CeH1:NNaO,]*: 152.0682, trouvée 152.0681.
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(3,5-dihydroxypentyl)phosphonate de diéthyle (129u)

Préparé selon la PGA avec 2 h d’irradiation a partir du propane-(1,3)-diol (30.4 mg,

P/?Et 0.40 mmol, 2.0 eq.) et le vinylphosphonate de diéthyle (31.2 pL, 0.20 mmol, 1.0 eq.).

129uO' OFt Chromatographie sur colonne : gradient DCM/acétone 1:1 a 0:1. Huile jaune (22.5 mg,
0.09 mmol, 47% de rendement).

OH OH

RMN !H (300 MHz, CDCl3) 6 4.19 — 3.95 (m, 4H), 3.93 — 3.70 (m, 3H), 3.48 (br s, 1Hon), 2.03 — 1.60 (m,
6H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 6H). RMN 3C (75 MHz, CDCl3) & 71.1 (d, Jcp = 13.9 Hz), 62.0 (d, Jcp = 3.8 Hz),
61.9(d, Jcr =3.8Hz),61.2,38.4,30.3(d, Jcp=4.9 Hz), 22.0 (d, /= 141.6 Hz), 16.5 (d, Jc.p = 6.0 Hz). RMN
31p (75 MHz, CDCl3) 6 33.5. HRMS (ESI+, m/z): [M+H]* calculée pour [CoH220sP]*: 241.1199, trouvée
241.1198.

4,6-dihydroxy-N, N-diméthylhexanamide (129v)

OH OH Ve Préparé selon la PGA avec 2 h d’irradiation a partir du propane-(1,3)-diol (30.4 mg,
N\Me 0.40 mmol, 2.0 eq.) et le N,N-diméthylacrylamide (20.6 uL, 0.20 mmol, 1.0 eq.).
o} Chromatographie sur colonne : gradient DCM/acétone 1:1 a 0:1. Huile incolore (17.3

129v
mg, 0.10 mmol, 49% de rendement).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 6 4.61 (br's, 1Hon), 3.92 —3.69 (m, 3H), 3.51 (br's, 1How), 3.01 (s, 3H), 2.93 (s,
3H), 2.62 — 2.37 (m, 2H), 1.89 — 1.74 (m, 2H), 1.73 = 1.59 (m, 2H). RMN 3C (75 MHz, CDCl3) § 174.0,
71.6, 61.5, 38.9, 37.6, 35.8, 32.2, 30.2. HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]* calculée pour [CgHi17NNaOs]*:
198.1101, trouvée 198.1098.

1,3-dihydroxyundecan-6-one (129w)

Préparé selon la PGA avec 2 h d’irradiation a partir du propane-(1,3)-diol (30.4

Me mg, 0.40 mmol, 2.0 eq.) et I'oct-1-én-3-one (31.5 pL, 0.20 mmol, 1.0 eq.).

1(2)9w Chromatographie sur colonne : gradient DCM/acétone 1:0 a 4:1. Huile incolore
(16.0 mg, 0.08 mmol, 40% de rendement).

OH OH

RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 3.93 — 3.70 (m, 3H), 3.30 (br's, 1Hon), 2.79 (brs, 1Hon), 2.58 (t, J = 7.0 Hz,
2H), 2.42 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.80 — 1.63 (m, 4H), 1.62 — 1.49 (m, 2H), 1.40 — 1.16 (m, 4H), 0.87 (t, J = 6.9
Hz, 3H). RMN ®3C (75 MHz, CDCl3) 6 212.6, 71.5, 61.7, 43.1, 39.1, 38.7, 31.5, 31.3, 23.7, 22.6, 14.0.
HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]* calculée pour [C11H2,NaOs]*: 225.1461, trouvée 225.1459.

5-(4-hydroxybutyl)dihydrofuran-2(3H)-one (129z)

Préparé selon la PGA a partir du pentane-(1,5)-diol (41.6 mg, 0.40 mmol, 2.0 eq.) et

M/ﬁ I'acrylate de méthyle (18 pL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur colonne :
HO gradient DCM/acétone 1:0 a 4:1. Huile jaune pale (19 mg, 0.12 mmol, 60% de

129z rendement).

RMN *H (300 MHz, CDCls) § 4.55 — 4.40 (m, 1H), 3.62 (t, /= 6.2 Hz, 2H), 2.58 — 2.45 (m, 2H), 2.38 — 2.20
(m, 1H), 1.93 (br's, 1How), 1.98 —1.35 (m, 7H). RMN *3C (75 MHz, CDCls) 6 177.4, 81.1, 62.5, 35.4, 32.4,
28.9, 28.0, 21.7. En accord avec les données de la littérature.>*

5-(5-hydroxypentyl)dihydrofuran-2(3H)-one (129aa)

Préparé selon la PGA a partir de I’'hexane-(1,6)-diol (47.2 mg, 0.40 mmol, 2.0 eq.)

\/\/\/ﬁ et I'acrylate de méthyle (18 uL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur colonne :
HO gradient DCM/acétone 1:0 a 4:1. Huile jaune péle (24 mg, 0.14 mmol, 70% de

129aa rendement).
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RMN *H (300 MHz, CDCls) § 4.55 - 4.37 (m, 1H), 3.61 (t, / = 6.5 Hz, 2H), 2.57 — 2.45 (m, 2H), 2.38 — 2.24
(m, 1H), 1.92 — 1.75 (m, 1H), 1.76 =1.32 (m, 9H). RMN C (75 MHz, CDCl;) § 177.5, 81.1, 62.7, 35.6,
32.6, 28.9, 28.2, 25.6, 25.2. En accord avec les données de la littérature.>

5-(6-hydroxyhexyl)dihydrofuran-2(3H)-one (129ab)
Préparé selon la PGA a partir de I’'heptane-(1,7)-diol (52.9 mg, 0.40 mmol, 2.0 eq.)
Wﬂ et l'acrylate de méthyle (18 pL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur
HO colonne : gradient DCM/acétone 1:0 a 4:1. Huile jaune péle (24 mg, 0.13 mmol,
129ab 64% de rendement).

RMN *H (300 MHz, CDCl3) § 4.52 —4.39 (m, 1H), 3.61 (t, / = 6.5 Hz, 2H), 2.57 — 2.45 (m, 2H), 2.36 — 2.23
(m, 1H), 1.91 — 1.73 (m, 1H), 1.74 — 1.27 (m, 12H). RMN C (75 MHz, CDCl5) § 177.5, 81.1, 62.9, 35.6,
32.6, 29.2, 28.9, 28.1, 25.7, 25.3. HRMS (ESI+, m/z): [M+H]* calculée pour [CioH1903]*: 187.1329,
trouvée 187.1329.

5-(7-hydroxyheptyl)dihydrofuran-2(3H)-one (129ac)
Préparé selon la PGA a partir de 'octane-(1,8)-diol (58.5 mg, 0.40 mmol, 2.0
\/\/\/\/?é eq.) et I'acrylate de méthyle (18 uL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur
HO colonne : gradient DCM/acétone 1:0 a 4:1. Huile jaune péle (24 mg, 0.12 mmol,
129ac 60% de rendement).

RMN *H (300 MHz, CDCls) 4.52 — 4.40 (m, 1H), 3.61 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.50 (dd, J = 9.5, 6.9 Hz, 2H), 2.40
—2.19(m, 1H), 1.91-1.61 (m, 3H), 1.61 — 1.48 (m, 4H), 1.48 — 1.22 (m, 7H). RMN *3C (75 MHz, CDCls)
6177.5,81.2,63.0,35.6, 32.8, 29.34, 29.29, 28.9, 28.1, 25.7, 25.2. HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]* calculée
pour [C11H20Na0s]*: 223.1305, trouvée 223.1298.

5-(8-hydroxyoctyl)dihydrofuran-2(3H)-one (129ad)
Préparé selon la PGA a partir du nonane-(1,9)-diol (64.1 mg, 0.40 mmol, 2.0
W\/\/(é eq.) et I'acrylate de méthyle (18 L, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur
HO colonne : gradient DCM/acétone 1:0 a 9:1. Huile jaune péle (25 mg, 0.12
129ad mmol, 58% de rendement).

RMN *H (300 MHz, CDCls) 4.54 — 4.37 (m, 1H), 3.60 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.50 (dd, J = 9.5, 6.8 Hz, 2H), 2.37
-2.20 (m, 1H), 1.92 — 1.64 (m, 2H), 1.64 —1.16 (m, 14H). RMN *3C (75 MHz, CDCls) 6 177.5, 81.2, 63.0,
35.6, 32.8, 29.4, 29.33, 29.30, 28.9, 28.1, 25.8, 25.3. En accord avec les données de la littérature.>

5-(9-hydroxynonyl)dihydrofuran-2(3H)-one (129ae)
Préparé selon la PGA a partir du décane-(1,10)-diol (69.7 mg, 0.40 mmol,
\/\/\/\/\ﬁ 2.0 eq.) et lacrylate de méthyle (18 uL, 0.20 mmol, 1.0 eq.).
HO Chromatographie sur colonne : gradient DCM/acétone 1:0 a 9:1. Cire jaune
129ae (24 mg, 0.11 mmol, 53% de rendement).

RMN *H (300 MHz, CDCl3) 4.53 — 4.40 (m, 1H), 3.61 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.57 — 2.45 (m, 2H), 2.36 — 2.23
(m, 1H), 1.92 = 1.78 (m, 1H), 1.77 — 1.20 (m, 16H). RMN *3C (75 MHz, CDCl5) 6 177.5, 81.2, 63.0, 35.6,
32.8, 29.5, 29.4 (2C), 29.4, 29.0, 28.1, 25.8, 25.3. HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]* calculée pour
[C13H24Na0s]*: 251.1618, trouvée 251.1615.
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5-nonyldihydrofuran-2(3H)-one (129af)
Préparé selon la PGA avec 2 h d’irradiation a partir du decan-1-ol (63.3 mg,
/\/\/\/\/?\J& 0.40 mmol, 2.0 eq.) et I'acrylate de méthyle (18 uL, 0.20 mmol, 1.0 eq.).
Me Chromatographie sur colonne : DCM. Huile incolore (26 mg, 0.12 mmol, 61%
129af de rendement).

RMN *H (300 MHz, CDCl3) 4.54 — 4.39 (m, 1H), 2.60 — 2.38 (m, 2H), 2.37 = 2.24 (m, 1H), 1.86 — 1.75 (m,
1H), 1.75-1.65 (m, 1H), 1.63 = 1.50 (m, 1H), 1.49 — 1.15 (m, 14H), 0.87 (t, J = 6.7 Hz, 3H). RMN 3C (75
MHz, CDCls) 6 177.4, 81.2, 35.7, 32.0, 29.6 (2C), 29.44, 29.38, 29.0, 28.1, 25.3, 22.8, 14.2. En accord
avec les données de la littérature.>®

5-nonyl-5-méthyldihydrofuran-2(3H)-one (129ag)

Préparé selon la PGA avec 2 h d’irradiation a partir du undecan-2-ol (69.7 mg,

/\/\/\/\/ﬁ 0.40 mmol, 2.0 eq.) et l'acrylate de méthyle (18 uL, 0.20 mmol, 1.0 eq.).

Me 1 Chromatographie sur colonne : DCM. Huile incolore (24 mg, 0.11 mmol, 53%
129ag de rendement).

RMN *H (300 MHz, CDCl5) 2.71 — 2.46 (m, 2H), 2.16 — 1.88 (m, 2H), 1.67 — 1.58 (m, 2H), 1.37 (s, 3H),

1.38-1.18 (m, 14H), 0.87 (m, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) 6 177.0, 87.1, 41.1, 33.1, 32.0, 30.0, 29.6

(2C), 29.4, 29.3, 25.8, 24.0, 22.8, 14.2. HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]* calculée pour [Ci4H26NaO,]*:

249.1825, trouvée 249.1822.

5,5'-méthylénebis(dihydrofuran-2(3H)-one) (130a)

o) O Préparé selon la PGA a partir de 129a (52.1 mg, 0.40 mmol, 2.0 eq.) et I'acrylate de

M méthyle (18 uL, 0.20 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur colonne: gradient

130 DCM/acétone 1:0 a 17:3. Solide cireux (5.5 mg, 0.03 mmol, 15% de rendement).
a

RMN *H (300 MHz, CDCls) 4.66 (dt, J = 13.7, 6.5 Hz, 2H), 2.58 — 2.43 (m, 4H), 2.45 — 2.28 (m, 2H), 2.00
—1.74 (m, 4H). RMN 3C (126 MHz, CDCls) 6 176.66 (2C), 77.62 (2C), 42.37, 28.79 (2C), 28.62 (2C). HRMS
(ESI+, m/z): [M+Na]* calculée pour [CoH12NaO,]*: 185.0808, trouvée 185.0807.
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CHAPITRE 4







Chapitre 4 : Vers la désymétrisation
enantiosélective de diols méso cycliques
par alkylation C-H en catalyse photorédox

Ce quatriéme chapitre, le deuxiéme expérimental présente des tentatives de
fonctionnalisation C-H énantiosélective de diols-(1,2) méso cycliques, en combinant
catalyse photorédox et acides de bores chiraux.

4.1. Introduction

Les molécules chirales et leur syntheése :

La synthese énantiosélective de molécules chirales est un enjeu majeur de la chimie organique
moderne. En effet, la chiralité est une propriété ubiquitaire des systemes biologiques, et la nécessité
d’obtenir un énantiomere plutdt que l'autre est prégnante dans de multiples domaines des sciences
moléculaires (Figure 1). En chimie des parfums, deux énantioméres d’'une méme molécule peuvent
produire des odeurs différentes comme illustré par I'exemple de la (-)-carvone a 'odeur de menthe
verte et la (+)-carvone au parfum de fenouil.! De méme, parmi les deux énantioméres de I'aspartame,
seul I'énantiomeére (L) posséde un godt sucré, quand I'énantiomére (D) est totalement insipide.? Dans
le domaine pharmaceutique, certains composés comme le Citalopram peuvent étre vendus sous forme
racémique alors gqu’un seul des énantiomeéres est actif.3 Dans d’autre cas, toutefois, un des
énantiomeéres constitue le principe actif alors que l'autre est toxique, c’est la cas par exemple de la (L)-
pénicillamine.*

Me Me
o o) o] Ph @ Me_ Me Me_ Me
/
? KT HzN\?)J\uL’(OMe / HS)Q(COZH HSXl/cozH
F g 0 NMe, NH, NH,
5 HO,C
Me e 2 NC/@Cg\/\

(+)-carvone (-)-carvone (L)-aspartame (+)-citalopram (D)-pénicillamine  (L)-pénicillamine
fenouil menthe verte sucré actif actif toxique

Figure 1 Quelques molécules chirales ayant des propriétés biologiques différentes de leur énantiomére
Combinaison de I'organocatalyse énantiosélective et de la catalyse photorédox :

La catalyse énantiosélective permet d’accéder a ces motifs chiraux énantioenrichis a partir de
substrats achiraux (ou racémiques) en n’utilisant gu’une quantité sub-stoechiométrique d’un catalyseur
chiral énantiopur. Pendant longtemps, seulement deux types de catalyseurs chiraux existaient : les
complexes chiraux des métaux de transition (le plus souvent des complexes portant des ligands eux-
mémes chiraux) et les enzymes. Au début des années 2000, David MacMillan® et Benjamin List® ont
simultanément démocratisé |'utilisation de petites molécules chirales comme catalyseurs
énantiosélectifs efficaces, en donnant naissance a I'aminocatalyse. Cette découverte leur a valu le prix
Nobel de Chimie en 2021. Suite au succes éclatant de l'organocatalyse asymétrique, cet outil a
naturellement été associé a d’autres outils modernes de la synthése organique.”® C’est le cas de la
photocatalyse et en particulier de la catalyse photorédox.’
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La littérature sur ce sujet est particulierement abondante, et j'ai notamment participé a
I'écriture d’un chapitre d’ouvrage spécialisé sur ce théme (accepté, en attente de publication).®
Cependant, la génération de radicaux par HAT et leur implication dans des réactions énantiosélectives
organocatalysées de formation de liaisons C-C reste relativement rare. Pour le moment, elle reste
limitée a I'addition énantiosélective de radicaux sur les aldéhydes a,B-insaturés catalysée par les NHC
chiraux!*? ou les amines chirales.®* Ce premier type de stratégies consiste donc a additionner un
radical sur un partenaire chiralisé par [linteraction avec un catalyseur chiral. Létape
énantiodiscriminante est ainsi I'addition radicalaire (Figure 2A). Une deuxiéme stratégie consisterait a
réaliser un HAT énantiosélectif et a coupler ce radical chiral et énantioenrichi avec un partenaire achiral.
L'étape énantiodiscriminante serait ainsi I'abstraction de I'atome d’hydrogene (Figure 2B).

A

)

—_—

radicalaire
+ —_— —
H HAT )
B

B I O\/Ok.
& (e ™ (Te e s

Addition IO
n

Figure 2 Exemples de réactions énantiosélectives ou : A. L'addition radicalaire est énantiodiscriminante. B. Le HAT est
énantiodiscriminant.

A la lumiére de la catalyse par les acides de bore présentée dans le Chapitre 1, nous avons
envisagé l'utilisation d’organocatalyseurs chiraux a base de bore afin de permettre la formation des
complexes « ate » activant les liaisons C-H au pied de diols cycliques méso tout en assurant une étape
de HAT énantiosélective (deuxiéme stratégie ci-dessus). En effet, I'étape énantiodiscriminante devra
impliquer un HAT préférentiel sur un des alcools (chacun de configurations opposées), la formation de
la liaison C-C se faisant de maniere diastéréosélective sous controle du substrat. Cette approche serait
donc particulierement efficace pour effectuer la désymétrisation énantiosélective de diols méso
cycliques par alkylation C-H (Figure 3), une transformation encore inédite aujourd’hui.

L, T o

OH <
meso

Figure 3 Alkylation C-H énantiosélective de diols méso cycliques en catalyse photorédox et par les acides de bore chiraux
O-alkylation énantiosélective catalysée par les acides de bore :

Quand il s’agit de diols, les acides de bores sont des candidats catalyseurs particulierement
adaptés, étant donné la grande affinité entre ces composés, la spontanéité de la formation des
complexes « ate » (boronate ou borinate) correspondants, et I'activation du groupe hydroxyle qu’ils
procurent. Ce type de catalyse a été relativement documenté depuis quelques années concernant la
O-alkylation régiosélective de sucres, notamment par le groupe de Taylor.*2¢ Il a ensuite été combiné
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a la catalyse par les complexes chiraux de cuivre pour réaliser la désymétrisation de diols méso,'’ ou a
la catalyse de contre-cations chiraux pour la résolution cinétique de diols vicinaux.'®

En effet, la désymétrisation de diols méso ou prochiraux, est une réaction particulierement
intéressante qui permet d’augmenter tres rapidement la complexité moléculaire en réalisant en une
seule étape l'alkylation du composé, et la génération controlée d’un nouveau centre stéréogeéne (Figure
4).

; O
HO OH HO 0-0 : OH OH OH O
R e o S D
meso prochiral chiral

Figure 4 Désymétrisation de diols méso (a gauche) ou prochiraux (a droite)

En 2019, le groupe d’Arai décrit la premiere utilisation d’un acide de bore chiral pour catalyser
la sulfonylation énantiosélective de diols-(1,2) cis cycliques (Figure 5A).2 En 2021, le groupe de Hall
décrivait un hémiester boronique dérivé du BINOL permettant la désymétrisation des 2-arylpropane-
(1,3)-diols (Figure 5B)®.2! Enfin, en 2023, le groupe de Zheng a synthétisé un acide borinique C,-
symétrique utilisé comme catalyseur dans la désymétrisation des propane-(1,3)-diols (2,2)-disubstitués
(Figure 5C).%2

A : 7
10% Benzazaborole ;
5% NMI : N

HO
OH O\\/p 2 eq. Na,CO3 OTs 3 IB -
’ 7S p-Tol - 1 L
OH ACN OH 3 @J _N
meso 2 eq. 92%, ee = 81%

10% Hémiester boronique
1.0 eq. Kl

OH OH 17 eq. Na,COs OH OBn
\) + cI”>ph > H)

Ph ACN Ph
prochiral 1.5 eq. 90%, ee = 90%

1% Acide borinique

Tamis moléculaire 4 A
prochiral 1.2 eq. ACN, -45°C 95%, ee = 91%

OH OH Q 1.5 eq. ProEtN OH OCOPEP § ; B I
% + CIJ\©\ —_— S) ; Me,,,(O OH O*Me 3
Me Ph OEt Me' Ph

R A A H

i Acide borinique C,-sym.

Figure 5 Désymétrisation de diols méso et prochiraux en catalyse par les acides de bore chiraux

4.2. Etudes préliminaires

Dans le chapitre précédent, nous avons décrit que la catalyse par les acides de bore combinée
a la catalyse photorédox est inefficace pour effectuer la monoalkylation C-H les diols acycliques. Les
travaux de Taylor?® ont toutefois démontré que ce type de catalyseur est particuliérement efficace pour
activer certaines liaisons C-H de sucres vis-a-vis des HAT. Pour confirmer le fait que les polyols cycliques
constituent de bons substrats pour ce type de systeme catalytique, le cyclopentane-(1,2)-diol cis 142 a
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été mis en réaction en présence d’acrylate de méthyle, d’Ir[(dF-CFs-ppy).dtbpy]PFs, de quinuclidine Q
et de 10 mol% de différents acides de bore B (achiraux) sous irradiation en lumiére bleue pendant 24
h (Figure 6).

1% Ir[(dF-CF3-ppy),dtbpy]PFg

OH 10% Acide de bore OH
20% quinuclidine Q
<I + 2 C0o,Me - <:/l,o
OH Ar, LEDs bleues 5\)'=O
142 ACN, 24 h 143
(0.4 mmol) (0.2 mmol) racemique

meso Acide de bore

0,0 o

loe)

2 H,0

o-

H
B1 B8 B9

50
o
B1 —68 88
- I
B8 45
A 0
8

B9

8

o

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Bd.e. (%) @ERendement (%)

Figure 6 Criblage préliminaire des acides de bore achiraux. Les rendements et les d.e. sont obtenus par RMN *H en utilisant le
mésityléne comme étalon interne.

Les résultats ont montré que l'ajout de 10 mol% d’acide diphénylborinique B1 fournissait des
rendements améliorés en monolactone 143. Nous avons aussi pu déterminer que la présence de Bl
s'accompagne d’une nette amélioration de I'excés diastéréomérique, passant ainsi de 50% a 88%. Cette
observation semble indiquer que le complexe de borinate issu de la condensation de B1 et 142 persiste
méme aprés I'étape de HAT. La formation de la liaison C-C par addition du radical sur l'acrylate de
méthyle est alors controlée par la configuration du second alcool et favorise une configuration relative
cis entre les deux groupes hydroxyles (Figure 7). Des résultats similaires ont été obtenus avec les
catalyseurs B8 et B9, ce dernier offrant les meilleurs rendements en produit 143. Cette structure de
catalyseur est d’ailleurs particulierement intéressante puisqu’elle permettra d’envisager des squelettes
chiraux plus accessible que les dérivés d’acides boriniques.

+e o~
OH B-OH o Q o Z COyMe 0 OH
O (I —— (I —2 (I —

142 CO,Me 143

%o

Figure 7 Maintien d'une configuration relative cis entre les deux alcools tout au long de la séquence réactionnelle

Le suivi de la réaction par RMN 'H a permis de montrer que, lorsque B1 est employé comme
catalyseur, le systeme évolue rapidement au cours des deux premiéres heures avant de connaitre un
plateau légérement ascendant (Figure 8). La réaction, qui semble rapide dans les deux premiéres
heures, connait ainsi une décélération brutale. De maniere intéressante, la diastéréosélectivité est
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conservée au cours de la réaction, ce qui exclut une épimérisation par HAT sur I'alcool libre du produit,
et confirme le potentiel de ce systéme pour concevoir une version asymétrique. Le maintien du d.e.
exclue également I'hypothése d’une dégradation de I'acide borinique au cours de la réaction, qui aurait
pu expliquer le ralentissement de la vitesse de réaction.

100

90 P w———— S — Q
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68

70 63
57 % 4._.—/.
60

52
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40 32
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—@—Rendement (%) —@—d.e. (%)

Figure 8 Suivi de la réaction catalysée par l'acide diphénylborinique B1. Les rendements et excés de 143 sont déterminés en
RMN 1H en présence de mésitylene comme étalon interne.

4.3 Criblage des acides de bore chiraux

Avec ces résultats préliminaires en main, nous avons entamé la synthese de différentes
catégories d’acides de bore chiraux afin de tester leurs performances dans la réaction. Pour ce faire,
nous nous sommes naturellement tournés vers la synthése de catalyseurs déja décrits dans la
littérature.

4.3.1. Premiere génération : les benzazaboroles chiraux

Dans un premier temps, la synthése des benzazaboroles chiraux développés par le groupe
d’Arail®? 3 été entreprise. En effet, ces structures présentent I'avantage d’une synthése en deux étapes
(amination réductrice) a partir de I'acide (2-formylphényl)boronique et d’'une amine chirale énantio-
pure et ne nécessitant qu’une seule purification. Trois benzazaboroles B10-12 issus respectivement de
la (S)-1-phénéthylamine, de l'ester éthylique du tryptophane, et d’une amine dérivée de la
cinchonidine, ont ainsi été préparés (Figure 9).
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Figure 9 Synthése des benzazaboroles chiraux

Ces composés ont ensuite été testés comme catalyseurs dans les conditions expérimentales
standards. A noter que le produit 143 n’absorbant pas en UV une étape de tosylation de 'alcool libre a
été nécessaire afin de déterminer le rapport énantiomérique sur le produit 144 par HPLC chirale (voir
partie expérimentale). Toutefois, les trois catalyseurs ont fourni la monolactone 143 avec des
rendements modérés, mais de bons niveaux de diastéréosélectivité (Tableau 1). Ces résultats sont en
accord avec une chélation de I'atome de bore par les deux alcools durant la formation de la liaison C-
C. En revanche, aucune énantiosélectivité n’a pu étre observée dans ces conditions.

1% Ir[(dF-CF3-ppy).dtbpy]PFg preTTTTemememenes :

OH ;(());’//o Agide ?Z.borg OH OTs
uinucliaine i
oL e X NS I P
OH Ar, LEDs bleues E\)=0 : E\)=O
142 ACN, 24 143 P14
(0.4 mmol) (0.2 mmol) e.r. !
méso e '

Tableau 1 Criblages des benzazaboroles chiraux. d.e. déterminés par RMN 1H sur le produit 143 brut. e.r. déterminés par
HPLC chirale sur le produit 144 pur.

1 B10 38% 82% 51:49
2 B11 58% 86% 54:46
3 B12 38% 82% 50:50

Dans le but de comprendre ces résultats divergents, la synthése du complexe « ate » 145 a été
entreprise en condensant 142 et B10 en présence de quinuclidine (Figure 10). Malheureusement, le
seul I'ester boronique 147 (57% de rendement) issu de l'ouverture du cycle benzazaborole de 145 a été
isolé. De facon intéressante, lorsque pour le méme échantillon, I'analyse RMN H est faite dans le
méthanol-d, (DsCOD) plutét que dans le chloroforme deutéré (CDCls), le produit observé est le
composé 146 avec un alcool libre mais une liaison B-N. Ce résultat illustre la tendance des
benzazaboroles et complexes « ates » associés a s'ouvrir de maniére réversible. La fragilité de la liaison
B-N pourrait ainsi expliquer I'absence d’énantiosélectivité observée pour ces réactions. En effet, la

114



forme ouverte 147 présente une forte flexibilité et un probable éloignement de I'amine chirale du
centre réactionnel. En revanche, l'ester boronique cyclique assure un contrdle satisfaisant de la
diastéréosélectivité lors de la formation de la liaison C-C.

OH 0
OH OH 1.2eq.Q (o} . C[O'B
eI s TS | Ty e
OH N Et,0 o N L Me Momt !
o me— @L/Nﬂ .
142 B10 Ph Ph

1 eq. 1 eq. 145 146 147
Figure 10 Synthése du complexe « ate » issu de la complexation de cyclopentadiol sur le benzazaborole

Faisant face a ce premier écueil, nous nous somme orientés vers de nouvelles structures de
catalyseurs permettant, a priori, la formation de complexes « ate » plus stables dans nos conditions.

4.3.2. Deuxieme génération : les hémiesters boroniques

Dans cette optique, nous avons concentré nos efforts sur la préparation
d’hémiesters boroniques décrits par le groupe de Hall.?! Ces composés nécessitent
un travail de synthése important mais possédent une rigidité accrue
comparativement aux benzazaboroles. De plus, la chiralité axiale affichée par cette
famille de composés semblait particulierement adaptée pour porter
I'encombrement au niveau d’un seul des deux alcools du cyclopentanediol aprés
formation du complexe « ate » 148 représenté ci-contre.

La premiere étape consistait donc a synthétiser le composé B13 de symétrie C; en suivant la
séquence décrite par Hall. Cette synthese convergente utilise le (S)-BINOL et lacide (2-
bromophényl)boronique comme produits de départ (Figure 11, voir Partie Expérimentale pour le
détail). Uintermédiaire BIN3 a été synthétisé par une séquence protection des phénols (BIN1),
bromation des position 3 et 3’ (BIN2) et déprotection des phénols a partir du (S)-BINOL. LUintermédiaire
BOR2 avec deux esters boroniques différents a, lui, été obtenu par complexation du 1,8-
diaminonaphtaléne (dan) sur I'acide 2-bromophénylboronique (BOR1), puis borylation de Miyaura avec
Ba(pin),. Le produit B13, issu du couplage de Suzuki-Miyaura de ces deux fragments, a pu étre isolé
avec un rendement total de 10% (sur la branche de plus faible rendement).

OH a OMOM b OMOM ¢

— — — OH
OH OMOM OMOM OH
oo ST o ¢ SN e ¢ ST o e
Br Br
BIN1 BIN2 BIN3
Br d Br e B(pin)
P W &
(E-)’H 91% B(dan) 35% B(dan)
BOR1 BOR2

Figure 11 Synthése du dihémiester boronique B13. [a] MOMCI, NaH ; [b] BrCl,CCCl>Br, n-Buli ; [c] Amberlyst 15 ; [d] 1,8-
diaminonaphtaléne, Dean Stark ; [e] Ba(pin),, PdCl.dppf, KOAc ; [f] Pd(OAc),, P(1-Ad).Bu, K,CO3

115



En paralléle, les hémiesters boroniques B14 et B15 ont aussi été préparés par le biais d’une
synthese linéaire toujours a partir du (S)-BINOL (Figure 12, voir Partie Expérimentale pour le détail). La
séquence réactionnelle comporte une protection des phénols (BIN4), une ortho-lithiation/borylation
de la position 3 (BIN5), un couplage de Suzuki avec le bromoxyléne (BIN6), une déprotection des
phénols et borylation par BBr; (B14), et une protection du phénol libre (B15). Le produit B14 a pu étre
isolé avec un rendement total de 8% tandis que le produit B15 n’a pu étre isolé parfaitement (7% de
rendement sur la derniéere étape) car toujours en mélange avec une quantité de triphénylcarbinol
malgré de multiples re-purifications. Ce dernier catalyseur a tout de méme été testé en I'état afin de
déterminer sa capacité a contréler I'énantiosélectivité de la réaction de désymétrisation.

QH
B.
OH
b
—_— OMe BIN5
el
74% l ¢  Me

B15 B14

Figure 12 Synthése des hémiesters boroniques B14 et B15. [a] Mel, K,CO3; [b] n-BulLi puis B(OMe)s; [c] bromoxyléne,
Pd(PPh3)4, NCIgCOg,' [d] BBr3 ; [f] PthC/, EtsN.

Les résultats de l'alkylation C-H effectuées dans les conditions standards (suivie de la tosylation)
en présence des catalyseurs potentiels B13 a B15 sont détaillés dans le Tableau 2. Le catalyseur
dimérique B13 a fourni le produit désiré 143 avec un rendement faible de 33%. Malheureusement,
I'analyse du spectre RMN n’a pas permis déterminer le ratio diastéréomérique en raison de la
superposition d’un pic sur le pic attendu du diastéréomére minoritaire. Lhémiester boronique B14
possédant un groupement phénol libre a également conduit a la formation du produit 143 avec un
faible rendement, mais un excellent d.r. de 20:1. Pour finir, le composé B15, malgré une contamination
par le triphénylcarbinol, a délivré le produit 143 avec un excellent rendement de 90% et un d.r. de 20:1.
Malheureusement, aucun de ces trois catalyseurs ne semble capable de contréler I'énantiosélectivité
de la réaction puisque le produit 144 n’a été obtenu que sous la forme de mélange racémique. Ceci
pourrait s’expliquer par un mauvais positionnement de I'organocatalyseur, qui encombrerait la face
concave de 142, alors que les atomes d’hydrogéne a abstraire se situent sur la face convexe (vide infra).
Cette hypothese pourrait étre vérifier ultérieurement par synthése de complexe « ate » issu de 142 et
B13-15.

1% Ir[(dF-CF3-ppy)2dtbpy]PFg pTTTTTTmmmmmes ;

OH ;g;’//u Ac_ide (Ii_s_borg OH OTs
nucl ne '
A, o Do o Lo (T
OH Ar, LEDs bleues : )0 ;L )=0
142 ACN,24h 143 b 144
(0.4 mmol) (0.2 mmol) er :
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116



Tableau 2 Criblage des hémiesters boroniques chiraux. d.e. déterminés par RMN H sur le produit 143 brut. e.r. déterminés
par HPLC chirale sur le produit 144 pur.

1 B13 33% ND 51:49
2 B14 41% 90% 48:52
3 B15 (3 mol%) 90% 90% 48:52

4.3.3. Troisieme génération : Les acides boriniques C; symétriques

Nous nous sommes plus récemment tourné vers un troisieme type de structure chirale B16
incorporant un site actif acide borinique et décrit par le groupe de Zheng (Figure 13).%2 Ce motif de
symétrie C;, ou 'atome de bore est situé sur I'axe de symétrie, présente I'avantage de ne permettre la
formation que d’un seul type de borinate aprés condensation avec le diol 142. Ce point constitue une
différence notable avec les deux structures précédentes (B10-12 et B13-15) pour lesquelles I'élément
de chiralité pouvait se situer soit sur la face concave (peu de chance d’énantio-induction) soit sur la
face convexe (bonnes chances d’énantio-induction) du cyclopentanediol cis. D’autre part, I'accés a la
molécule B16 est relativement direct (4 étapes seulement) et cette synthése a été entamée au
laboratoire (voir Partie Expérimentale pour le détail). La séquence comporte une SyAr assisté par le Cu
du 3-méthoxyphénol sur le 3-méthoxybromobenzéne (ETH1), une déprotection des phénols (ETH2),
une double réaction de Mitsunobu sur le 1-phényléthanol énantiopure (ETH3), et une
ortholithiation/borylation.

O O
MeO OH Br. OMe a b
32% 80%
OMe OMe OH OH

ETH1 ETH2

(e} o) (R)

. HOYPh
d

$ O Me
Ph\‘/o OH O._Ph Ph{‘S)/O OlSLPh (S,9): 63%
i E . 0,
Me e Me R (RR) : 66%

B16 ETH3

Figure 13 Synthése de I'acide borinique C,-symétrique B16. [a] CuBr, tBuOK ; [b] BBrs; [c] DIAD, PPhs; [d] n-BulLi puis B(OR)s.

A I'heure de I'écriture de ce manuscrit, la synthese de I'acide borinique B16 n’a pas encore été
finalisée mais nous espérons pouvoir tester cette nouvelle molécule tres bient6t, les deux
énantiomeéres de I'intermédiaire ETH3 ayant déja été obtenus (16% et 17% de rendement global).

4.4. Conclusion

Ainsi, nous sommes a |I’heure actuelle toujours en train de développer un systéme catalytique
ambitieux devant, a terme, permettre la désymétrisation du cyclopentane-(1,2)-diol cis, et plus
généralement des diols-(1,2) cycliques cis. Nos espoirs, appuyés par |'utilisation, déja largement
décrite, d’acides de bore pour activer les liaisons C-H des polyols vis-a-vis du HAT (voir Chapitre 1) et
des résultats préliminaires encourageants, reposent désormais sur une troisieme génération de
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catalyseurs, des acides boriniques chiraux C>-symétriques. Cependant, la synthese et la manipulation
de ces composés élaborés contenant du bore est relativement délicate et demande du temps et
d’acquérir de I'expertise.

Ce projet sera poursuivi apres la soumission de ce manuscrit.
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4.5. Partie expérimentale

4.5.1. Informations générales

Toutes les réactions sont réalisées sous une atmosphére inerte d’argon. Sauf si explicitement
précisé, les réactifs ont été achetés chez les fournisseurs commerciaux usuels et utilisés sans
purification. Les expériences ont été conduites dans des solvants secs commercialisés par Sigma-
Aldrich©. Les RMN du H, !B, et 13C ont été mesurées sur des spectrométres Bruker Advance 300 ou
400 a 298 K (dans le chloroforme deutéré, sauf indication contraire). Les déplacements chimiques (8)
sont exprimés en parties par million par rapport au pic résiduel du solvant (*H : 7.26 ppm pour CHCl3
et 13C : 77.16 ppm pour CDCl3). Les constantes de couplage (J) sont données en Hertz. Les abréviations
suivantes, et leurs combinations, sont utilisées: br: large, s: singulet, d: doublet, t: triplet, q:
quadruplet, m : multiplet. Les CCM ont été réalisées sur des plaques de silice Gel F254 Merck avec
détection par UV ou solution de KMnO,. Les chromatographies sur gel de silice ont été réalisées sur un
gel de silice 60M Macherey-Nagel® (0.04-0.063 mm) avec des solvants de grades techniques. Les
flacons ont été irradiés dans une PhotoRedOx Box® HCK 1006-01-004 HepatoChem par une lampe 18W
LED bleue Hepatochem® (HCK1012-01-002, 450 nm). Les analyses d’"HPLC chirale ont été réalisées sur
un appareil LC-20AD Shimadzu équipé d’une colonne Lux-Cellulose-2, 150*4.60 mm (Phenomenex®)
et d’un détecteur SPD-M20A UFLC XR Shimadzu. Le photocatalyseur Ir[(dF-CFs-ppy).dtbpy]PFs a été
synthétisé selon la procédure rapportée dans le Chapitre 3.

4.5.2. Expériences préliminaires

1% Ir[(dF-CF3-ppy),dtbpy]PFg
OH 10% Acide de bore OH

20% quinuclidine Q
C[ . Z>Co,Me °9 <\/ro
OH Ar, LEDs bleues i )=o

142 ACN, 24 h 143

(0.4 mmol) (0.2 mmol)
méso

Protocole pour le criblage des acides de bore achiraux :

A un flacon de 2 mL, équipé d'un barreau magnétique, ont été introduits le cis-cyclopentane-1,2-diol
(40.8 mg, 0.20 mmol, 1.0 eq.), I'lr[(dF-CFs-ppy).dtbpy]PFs (2.2 mg, 2.0 umol, 1 mol%), un catalyseur
d'acide bore B (20.0 umol, 10 mol%) et la quinuclidine (4.5 mg, 40.0 umol, 20 mol%). Le flacon a été
recouvert d'un bouchon a vis muni d’un septum et 'atmosphére a été échangée pour 'argon (2 fois).
Ensuite, 1 mL d’ACN précédemment dégazé a été ajouté a l'aide d’une seringue a travers le septum.
L'acrylate de méthyle (18 pL, 0.20 mmol, 1.0 eq.) a été ajouté a travers le septum avant que le flacon
ne soit scellé avec du parafilm et placé dans la photobox sans ventilateur pendant 24 heures sous
irradiation a la lumiére bleue. Aprés 24 heures, le solvant a été évaporé et I'échantillon analysé en RMN
H.

1% Ir[(dF-CF3-ppy),dtbpy]PFg
o 10% Ph,BOH OH

20% quinuclidine Q
C[ . 2 Co,Me °9 <\/ro
OH Ar, LEDs bleues 5\):0

142 ACN, temps 143

(0.4 mmol) (0.2 mmol)
méso

Protocole pour le suivi cinétique :
A un flacon de 2 mL, équipé d'un barreau magnétique, ont été introduits le cis-cyclopentane-1,2-diol
(40.8 mg, 0.20 mmol, 1.0 eq.), I'Ir[(dF-CFs-ppy).dtbpy]PFs (2.2 mg, 2.0 umol, 1 mol%), l'acide
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diphénylboronique (3.6 mg, 20 umol, 10 mol%) et la quinuclidine (4.5 mg, 40 umol, 20 mol%). Le flacon
a été recouvert d'un bouchon a vis muni d’un septum et I'atmosphere a été échangée pour l'argon (2
fois). Ensuite, 1 mL d’ACN précédemment dégazé a été ajouté a I'aide d’'une seringue a travers le
septum. L'acrylate de méthyle (18 pL, 0.20 mmol, 1.0 eq.) a été ajouté a travers le septum avant que le
flacon ne soit scellé avec du parafilm et placé dans la photobox sans ventilateur pendant le temps
indiqué sous irradiation a la lumiere bleue. Aprés ce temps, le solvant a été évaporé et I'échantillon
analysé en RMN !H.

4.5.3. Syntheses des acides de bore

Lacide diphénylborinique B1 a été synthétisé comme rapporté dans le chapitre 3. L'hémiester
boronique B8 est commercial.

4.53.1. Synthese des benzazaboroles

oH OH
B on HzNgO Tamis moléculaire 4 A 2 eq. NaBH, B,
[ :[ g ' N
9 DCE MeOH @Q/
1.5eq. 1eq.

Protocole Générale A (PGA) pour la synthése des benzazaboroles : Dans un ballon de 25 mL muni d’'un
barreau aimanté, ont été introduits I'acide (2-formylphényl)boronique (1.5 eq.) et une spatule de tamis
moléculaire de 4 A. atmosphére a été remplacée par de I'argon avant que 3 mL de 1,2-dichloroéthane
anhydre et I'amine chirale (1 eq.) ne soient ajoutés a travers un septum. Le mélange a été agité a T.A.
pendant 20 h puis filtré et évaporé. Le résidu a été dissout dans 3 mL de méthanol anhydre et NaBH, a
été ajouté en petites portions et a 0 °C. Le mélange a été agité pendant 2 h a T.A. puis refroidi a 0 °C et
traité avec de I'eau. Le mélangé été extrait avec du DCM (5 fois), et les phases organiques rassemblées
ont été séchées sur Na,SO4 et concentrées sous vide. Le résidu a été purifié sur colonne d’alumine
neutre en utilisant I'éluant indiqué.

(R)-2-(1-phényléthyl)-2,3-dihydro-1H-benzo[c][1,2]azaborol-1-olol (B10)

H Synthétisé selon le PGA a partir de l'acide (2-formylphényl)boronique (300 mg, 2.0
@E%N_{’h mmol, 1.5 eq.) et de la (5)-1-phénéthylamine (172 pL, 1.33 mmol, 1.0 eq.). Eluant :

gradient DCM/MeOH 1:0 a 19:1. Poudre blanche (244 mg, 1.0 mmol, 51% de
0 rendement).

~0O

B1

RMN *H (300 MHz, MeOD) & 7.54 — 7.34 (m, 6H), 7.20 (td, J = 7.3, 1.4 Hz, 1H), 7.13 (td, J= 7.4, 1.6 Hz,
1H), 6.98 (ddd, J = 7.3, 1.4, 0.7 Hz, 1H), 4.22 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.78 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 3.64 (d, J = 13.4
Hz, 1H), 1.66 (d, J = 6.8 Hz, 3H). RMN !B (96 MHz, CDCls) & 28.67. En accord avec les données de la
littérature.®

(S)-2-(1-hydroxy-1H-benzo[c][1,2]azaborol-2(3H)-yl)-3-(1H-indol-3-yl)propanoate d’éthyle (B11)

Synthétisé selon le PGA a partir de l'acide (2-formylphényl)boronique (482 mg, 3.2

OH mmol, 1.5 eq.) et du Trp-OEt (500 mg, 2.1 mmol, 1.0 eq.). Eluant : gradient

@EB/\N \_NH DCM/EtOH 1:0 a 19:1. Poudre blanche (230 mg, 0.66 mmol, 31% de rendement).
CO,Et

B11 RMN H (300 MHz, CDCl3) & 8.08 (s, 1H), 7.87 (q, J = 4.4 Hz, 1H), 7.54 — 7.47 (m,

1H), 7.38 — 7.28 (m, 3H), 7.20 — 7.15 (m, 1H), 7.12 — 7.05 (m, 2H), 7.01 (d, J = 2.4
Hz, 1H), 4.18 — 4.07 (m, 2H), 3.90 — 3.73 (m, 2H), 3.66 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 3.21 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 1.23 -
1.14 (m, 3H).

120



(S)-quinolin-4-yl((1S,2S,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-yl)méthanamine (AMN1)

cinchonidine (980 mg, 3.33 mmol, 1 eq.) et d’azoture de diphénylphosphoryle (860 L,
4.0 mmol, 1.2 eq.) dans le THF anhydre (16 mL) a 0 °C, a été ajoutée une solution de DIAD

/Zj Dans un ballon de 50 mL muni d’un barreau aimanté contenant une solution laiteuse de
N

HaN | /\N (784 uL, 4.0 mmol, 1.2 eq.) et de triphénylphosphine (1.05 g, 4.0 mmol, 1.2 eq) dans le
THF anhydre (6 mL). Le mélange jaune orangé résultant a été agité pendant 24 h a T.A.
(mélange incolore avec précipité blanc) avant que de la triphénylphosphine (1.14 g, 4.33

AMNA1

mmol, 1.3 eq.) ne soit a nouveau ajoutée. Apres 3.5 h d’agitation a 50 °C, 2 mL d’eau ont
été ajoutés et le mélange a été agité une nuit a T.A.. Les solvants ont été évaporés et le résidu a été
purifié sur colonne de silice. Eluant : gradient DCM/MeOH/EtsN 1:0:0 a 90:8:2. Solide jaune péale (800
mg, 2.7 mmol, 82% de rendement).

RMN *H (300 MHz, CDCls) 6 8.91 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.14 (dd, J=8.2, 0.9 Hz, 1H), 7.73 (ddd,
J=8.4,6.8,1.4 Hz, 1H), 7.60 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.53 (d, / = 4.6 Hz, 1H), 5.80 (ddd, J = 17.4,
10.3, 7.4 Hz, 1H), 5.08 — 4.93 (m, 2H), 4.72 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 13.8, 10.1 Hz, 1H), 3.25 —
3.04 (m, 1H), 2.96 — 2.75 (m, 3H), 2.31 (s, 1H), 2.03 (s, 8H), 1.71 — 1.53 (m, 3H), 1.44 (t, J = 11.9 Hz, 1H),
1.27 (t,J = 7.3 Hz, 1H), 0.83 — 0.69 (m, 1H). En accord avec les données de la littérature.’®

2-((S)-quinoline-4-yl((1S,2S,4S,5R)-5-vinylquinuclidin-2-yl)méthyl)-2,3-dihydro-1H-benzo[c][1,2]
azaborol-1-ol (B12)

y Synthétisé selon le PGA a partir de I'acide (2-formylphényl)boronique (510 mg, 3.4

/Z] mmol, 1.5 eq.) et de 'amine AMN1 ci-dessus (665 mg, 2.3 mmol, 1.0 eq.). Eluant :

H% ‘ N gradient DCM/EtOH 1:0 a 49:1. Puis recristallisation dans le DCM et I'éther de pétrole.
@J | N Poudre blanche (635 mg, 1.55 mmol, 68% de rendement).

RMN *H (300 MHz, MeOD) & 8.95 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 8.45 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.16 —

B12 8.06 (m, 1H), 7.89 — 7.69 (m, 3H), 7.48 (d, /= 7.2 Hz, 1H), 7.16 (t, = 7.3 Hz, 1H), 7.06

(s, 1H), 6.87 (s, 1H), 5.91 (dt, J = 17.5, 9.2 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 5.10 — 4.96 (m, 2H), 3.90 (s,

2H), 3.25 (s, 1H), 2.97 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 15.3, 8.2 Hz, 1H), 2.38 (s, 1H), 1.62 (d, J =13.9

Hz, 3H), 1.37 — 1.30 (m, 1H), 1.19 — 1.13 (m, 1H), 0.74 (s, 1H). RMN B (96 MHz, CDCl5) & 30.78. En
accord avec les données de la littérature.?®

4.53.2.  Synthese des hémiesters boroniques

6H-dibenzo[c,e][1,2]oxaborinin-6-ol (B9)

septum et d’un bouchon en verre, sous atmosphére d’argon ont été introduits 15 mL
oH d’heptane et une solution de trichlorure de bore a 1 M dans I’'hexane (3 mL, 3.0 mmol,
B9 1.5 eq.) a travers le septum. Le 2-phénylphénol (340 mg, 2.0 mmol, 1 eq.) a été solubilisé
dans 15 mL d’heptane et ajouté lentement au tricol via le septum. Le mélange a été agité 10 min a T.A.
puis AICl; (5.3 mg, 40.0 umol, 2 mol%) a été ajouté rapidement en une portion. Le septum a été
remplacé par un bouchon en verre et le mélange réactionnel a été agité a 75 °C pendant 5 h. Apres
retour a T.A., la réaction a été stoppée par ajout de glace. De I'éther diéthylique a ensuite été ajouté et
le mélange a été agité 20 min. La phase organique a été séparée et la phase aqueuse extraite une
nouvelle fois avec de I'éther diéthylique. Les phases organiques combinées ont été lavées avec de I'eau
puis de la saumure, séchées sur Na,SO, et le solvant a été évaporé. Poudre blanche (264 mg, 1.3 mmol,
67% de rendement).

O O Dans un ballon tricol de 100 mL muni d’un barreau aimanté, d’un réfrigérant a eau, d’un
O-B
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RMN *H (300 MHz, CDCls) 6 8.06 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 7.99 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.39
(m, 1H), 7.34 — 7.24 (m, 1H), 7.17 (m, 2H), 4.71 (s, 1H). RMN B (96 MHz, CDCls) & 28.07. En accord
avec les données de la littérature.?*

(S)-2,2'-bis(méthoxyméthoxy)-1,1'-binaphtaléne (BIN1)

Dans un ballon de 250 mL muni d’un barreau aimanté, sous atmosphére d’argon et a
OO OMOM 0 °C ont été introduits NaH a 60% (1.76 g, 24.0 mmol, 2.2 eq.) et 75 mL de THF
omom anhydre. Sous agitation, une solution de (S)-BINOL (5.7 g, 20.0 mmol, 1 eq.) dans 25
OO mL de THF anhydre a été ajoutée avant que le mélange ne soit agité pendant 1 h a0
°C, réchauffé a T.A. et agité pendant 15 min supplémentaires. Le mélange a ensuite
été a nouveau refroidi a 0 °C et MOMCI (3.3 mL, 44.0 mmol, 2.2 eq.) a été ajouté
lentement. Le mélange a ensuite été agité pendant 4.5 h a T.A.. Une solution aqueuse de NH4Cl (25 mL)
a été ajoutée au ballon et le THF a été évaporé sous vide. Le résidu a été extrait par le DCM (3 x 25 mL)
et les phases organiques rassemblées ont été lavées a la saumure (25 mL), séchées sur Na,SO, et
concentrées. Le produit pur cristallise spontanément a T.A. en une nuit. Cristaux incolores (3.75 g, 10.0
mmol, 50% de rendement).

BIN1

RMN *H (300 MHz, CDCl3) § 7.95 (dt, J = 8.9, 0.6 Hz, 2H), 7.90 — 7.85 (m, 2H), 7.58 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
7.35(ddd, /=8.1,6.6, 1.4 Hz, 2H), 7.23 (ddd, /= 7.9, 6.6, 1.3 Hz, 2H), 7.16 (ddt, J = 8.5, 1.5, 0.8 Hz, 2H),
5.08 (d, J=6.8 Hz, 2H), 4.98 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 3.15 (s, 6H). En accord avec les données de Ia littérature.?*

(S)-3,3’-dibromo-2,2'-bis(méthoxyméthoxy)-1,1'-binaphtaléne (BIN2)

Br Dans un ballon de 500 mL sous atmospheére d’argon et muni d’un barreau aimanté, le
OO dérivé BIN1 (3.75 g, 10.0 mmol, 1 eq.) a été dissout dans 150 mL de Et,0 anhydre.

gmgm Sous agitation, a été ajoutée une solution a 1.6 M de n-Buli dans I’hexane (18.8 mL,
OO 30.0 mmol, 3 eq.) et le mélange a été agité pendant 3 h, avant que 100 mL de THF
Br anhydre ne soient ajoutés, et que le mélange ne soit agité pendant 1 h
supplémentaire. Le milieu a été refroidi a 0 °C et (BrCl,C); (9.77 g, 30.0 mmol, 3 eq.) a
été ajouté en une portion. Le mélange a été agité pendant 15 min supplémentaires avant d'étre
neutralisé avec une solution aqueuse saturée de NH4Cl et de I'eau. La phase organique a été séparée
et la phase aqueuse extraite avec Et,0. Les phases organiques rassemblées ont été lavées a la saumure,
séchées et concentrées sous pression réduite. Le résidu a été purifié sur colonne de silice. Eluant :
gradient PEt/EtOAc 1:0 a 9:1. Le produit cristallise spontanément apres cing jours au réfrigérateur.
Solide jaune (5.0 g, 9.4 mmol, 94% de rendement).

BIN2

RMN H (400 MHz, CDCl3) § 8.27 (s, 2H), 7.80 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.44 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.2 Hz, 2H), 7.30
(ddd, J=8.0,6.8,1.2 Hz, 2H), 7.18 (d, /= 8.0, 2H), 4.83 (d, /= 9.2 Hz, 2H), 4.81 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 2.58
(s, 6H). En accord avec les données de la littérature.?*

(S)-3,3'-dibromo-[1,1'-binaphtaléne]-2,2'-diol (BIN3)

g Unesolution de BIN2 (5.0 g, 9.4 mmol) dans un mélange THF/MeOH (1:1, 200 mL) a été
OO traité avec de 'Amberlyst 15. Le mélange a été porté a reflux sous argon, pendant une
8: nuit, puis filtré. Le filtrat a été évaporé et le solide jaune résultant a été lavé a I'éther de
OO . pétrole. Solide jaune (4.3 g, 9.1 mmol, 97% de rendement).
.

BIN3 RMN H (300 MHz, CDCls) & 8.25 (d, J = 0.8 Hz, 2H), 7.86 — 7.78 (m, 2H), 7.39 (ddd, J =
8.1, 6.8,1.3 Hz, 2H), 7.31 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.5 Hz, 2H), 7.10 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.5 Hz, 2H), 3.81 — 3.70
(m, 2H), 1.92 — 1.80 (m, 6H). En accord avec les données de la littérature.?*
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2-(2-bromophényl)-2,3-dihydro-1H-naphto[1,8-de][1,3,2]diazaborinine (BOR1)

Br Sous atmosphere d’argon, une solution d’acide (2-bromophényl)boronique (2.0 g, 10.0
©: X mmol, 1 eq.) et de (1,8)-diaminonaphtaléne (1.6 g, 10.1 mmol, 1.01 eq.) dans le
HE O toluéne anhydre (100 mL) a été chauffée pendant 2 h sous élimination azéotropique

O d’eau (appareil de Dean-Stark). Le brut réactionnel a été concentré et purifié sur
BOR1 colonne de silice. Eluant : PEt/EtOAC 10:1. Solide blanc bleuté (2.9 g, 9.1 mmol, 91%

de rendement).

RMN *H (300 MHz, CDCl5) 6 7.62 (d, /= 7.8 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 7.3, 2.0 Hz, 1H), 7.35 (dt, /= 7.3, 3.8
Hz, 1H), 7.29 (td, /= 7.6, 1.9 Hz, 1H), 7.15 (dt, /= 17.0, 8.1 Hz, 4H), 6.37 (d, /= 7.1 Hz, 2H), 5.98 (s, 2H).
En accord avec les données de la littérature.?*

2-(2-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phényl)-2,3-dihydro-1H-naphto[1,8-de][1,3,2]
diazaborinine (BOR2)

Dans un tube de Schlenk, une solution de BOR1 (1.3 g, 4 mmol, 1 eq.), B2(pin)>(1.1g, 4.4

é?/? mmol, 1.1 eq.), KOAc (1.2 g, 12 mmol, 3 eq.) et PdCl,dppf-DCM (980 mg, 1.2 mmol, 30

©: o mol%) dans le DMSO anhydre (25 mL) sous argon a été chauffée a 100 °C pendant une

B(dan)  nuit. Le brut réactionnel a ensuite été dilué avec de I'eau et extrait avec du chloroforme.

BOR2 La phase organique a été lavée avec de la saumure (filtrer si la décantation est mauvaise),

séchée et concentrée sous pression réduite. Le condensat a été purifié sur colonne de silice. Eluant :
gradient PEt/EtOAC 1:0 a 9:1. Solide blanc bleuté (500 mg, 1.4 mmol, 35% de rendement).

RMN H (300 MHz, CDCl3) § 7.88 (dd, J = 6.6, 2.2 Hz, 1H), 7.70 — 7.63 (m, 1H), 7.49 (pd, J = 7.4, 1.7 Hz,
2H), 7.17 (dd, J = 8.3, 7.2 Hz, 2H), 7.07 (dd, J = 8.4, 1.1 Hz, 2H), 6.42 (s, 2H), 6.37 (dd, J = 7.2, 1.1 Hz,
2H), 1.38 (s, 12H). En accord avec les données de la littérature.?*

(S)-5H,5'H-[7,7'-bibenzo[c]naphto[2,3-e][1,2]oxaborinine]-5,5'-diol (B13)

Dans un tube scellé, une suspension de BIN3 (200 mg, 0.45 mmol, 1 eq.), BOR2 (333
mg, 0.9 mmol, 2 eq.), Pd(OAc)2 (40.4 mg, 0.18 mmol, 40 mol%), P(1-Ad),Bu (129 mg,
0.36 mmol, 80 mol%) et K,CO3 (115 mg, 0.9 mmol, 2 eq.) dans un mélange DME/H,0
(5:1, 1.2 mL) a été agitée a 90 °C pendant une nuit. Apres refroidissement, une
solution aqueuse saturée de NH4Cl (1 mL) a été ajoutée. Le mélange a été extrait par
EtOAc (3 x 2.5 mL). Les phases organiques ont été lavées avec de I'eau, de la saumure
(2 fois), séchées et concentrées sous pression réduite. Le résidu a été purifié sur
colonne de silice. Eluant : PEt/EtOAc 3:1. Poudre jaune (70 mg, 0.14 mmol, 32% de rendement).

RMN H (300 MHz, Acétone-ds + goutte D,0) § 9.11 (s, 2H), 8.68 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.19 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 8.15 (s, 2H), 8.09 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 2H), 7.84 (ddd, J = 8.4, 7.3, 1.6 Hz, 2H), 7.54 (td, J = 7.4, 1.0
Hz, 2H), 7.44 (ddd, J = 8.1, 6.7, 1.2 Hz, 2H), 7.26 (ddd, J = 8.2, 6.7, 1.3 Hz, 2H), 7.11 (dd, /= 8.6, 1.1 Hz,
2H). En accord avec les données de |a littérature.?*

(S)-2,2'-bis(méthoxy)-1,1'-binaphtaléne (BIN4)

anhydre, ont été successivement ajoutés K2CO; (1.5 g, 10.5 mmol, 3 eq.) et de I'iodure

oMe de méthyle (650 pL, 10.5 mmol, 3 eq.). Le mélange a été porté a reflux pendant 20 h

OO sous argon. Apres refroidissement, les especes volatiles ont été évaporées et le résidu
a été solubilisé dans le DCM (25 mL) et I'eau (20 mL). La phase aqueuse a été extraite
avec le DCM et les phases organiques rassemblées ont été séchées et concentrées sous

OO A une solution sous agitation de (S)-BINOL (1 g, 3.5 mmol, 1 eq.) dans 20 mL d’acétone
OMe

BIN4
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pression réduite. Le solide jaune résultant a été lavé avec du méthanol froid. Solide blanc (0.95 g, 3.0
mmol, 86% de rendement).

RMN H (300 MHz, CDCls) 6 7.97 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.31
(ddd, J=8.1, 6.7, 1.3 Hz, 2H), 7.21 (ddd, J = 8.0, 6.7, 1.3 Hz, 2H), 7.10 (ddt, J = 8.5, 1.5, 0.8 Hz, 2H), 3.77
(s, 3H). En accord avec les données de la littérature.?*

Acide (S5)-(2,2'-dihydroxyméthyl-[1,1'-binaphtalén]-3-yl)boronique (BIN5)

OH A une suspension a 0 °C de BIN4 (2.8 g, 9.0 mmol, 1 eq.) dans 75 mL de THF anhydre,

é\OH a été ajouté goutte-a-goutte une solution de n-Buli a 1.5 M dans I’hexane (7.2 mL, 10.8

OO ome Mmol, 1.2 eq.). Le mélange a été réchauffé a T.A. sous agitation pendant 3 h. La

OMe  solution verte résultante a été refroidie a -78 °C avant que le triméthylborate (2.0 mL,

OO 18.0 mmol, 3 eq.) ne soit ajouté lentement. Le mélange a été réchauffé a T.A. sous

BIN5 agitation pendant la nuit, puis neutralisé par une solution a 1 N d’acide chlorhydrique

(40 mL). Un précipité blanc apparait. Le THF a été évaporé sous vide et le résidu a été

extrait au DCM. La phase organique a été lavée avec de l'eau et de la saumure, puis séchée et

concentrée sous pression réduite. Le résidu a été purifié sur colonne de silice. Eluant : gradient

DCM/Acétone 1:0 a 9:1. Solide blanc (1.03 g, 3.2 mmol, 35% de rendement). Le produit de départ (1.15
g, 3.2 mmol, 36%) a aussi pu étre recyclé.

RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7.98 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.32
(ddd,/=8.1,6.6,1.3 Hz, 1H), 7.22 (ddd, /= 8.1, 6.6, 1.4 Hz, 1H), 7.12 (ddt, /= 8.5, 1.5, 0.8 Hz, 1H), 3.77
(s, 3H). En accord avec les données de la littérature.?*

(S)-3-(3,5-diméthylphényl)-2,2'-diméthoxy-1,1'-binaphtaléne (BIN6)

Dans un tube scellé, ont été introduits BIN5 (360 mg, 1.0 mmol, 1 eq.), le

O bromoxyléne (150 uL, 1.1 mmol, 1.1 eq.), Pd(PPhs)s (58 mg, 50 umol, 5 mol%) et

OO Na,COs (318 mg, 3.0 mmol, 3 eq.). Latmosphere a été remplacée par I'argon et 7 mL

OMe de 1,4-dioxane et 5 mL d’eau préalablement dégazés ont été ajoutés. Le tube a été

OO OMe agité a 90 °C pendant une nuit. Apres retour a T.A., le mélange a été filtré et le filtrat

extrait a I'acétate d’éthyle (3 x 5 mL). Les phases organiques ont été lavées a l'eau (2

BING x 10 mL) et la saumure (10 mL), séchées et concentrées sous pression réduite. Le

résidu a été purifié sur gel de silice. Eluant : gradient PEt/EtOAc 40:1 a 20:1. Poudre blanche (307 mg,
0.74 mmol, 74% de rendement).

RMN *H (300 MHz, CDCls) 6 8.00 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.92 — 7.84 (m, 2H), 7.48 (d, J = 9.1 Hz,
1H), 7.43 = 7.27 (m, 4H), 7.25 — 7.18 (m, 3H), 7.16 — 7.08 (m, 1H), 7.02 (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.13 (s, 3H),
2.39 (d, J = 0.8 Hz, 6H). En accord avec les données de la littérature.?*

(S)-7-(2-hydroxynaphtalén-1-yl)-2,4-diméthyl-5H-benzo[c]naphto[2,3-e][1,2]oxaborinin-5-ol (B14)

Dans un tube scellé sec, BIN6 (305 mg, 0.73 mmol, 1 eq.) a été dissout dans 5 mL de
DCM anhydre. Le tube a été refroidi a 0 °C, et BBr3 (265 pL, 2.8 mmol, 3 eq.) a été
ajouté goutte-a-goutte. Aprés retour lent a T.A., le mélange a été chauffé a 45 °C
pendant 19 h. La réaction a été neutralisée a 0 °C et en présence d’une aiguille
surmontée d’une garde de K»,CO3/NaySO,, par I'addition lente de 5 mL d’eau et 5 mL
d’une solution saturée de NaHCOs. Le mélange a été agité pendant 30 min a TA.,

B14 puis extrait avec du DCM (2 x 10 mL). La phase organique a été lavée avec une
solution saturée de NaHCO; (10 mL) et de la saumure (10 mL), séchée, et concentrée sous pression
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réduite. Le résidu a été purifié sur colonne de silice. Eluant : gradient PEt/EtOAc 20:1 a 10:1. Poudre
jaune (205 mg, 0.49 mmol, 67% de rendement).

RMN *H (300 MHz, Acétone-ds + goutte D,0) & 8.99 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.15 — 8.07 (m, 1H), 7.96 (dd,
J=9.0,0.8 Hz, 1H), 7.93 - 7.90 (m, 1H), 7.43 — 7.36 (m, 2H), 7.27 (dddd, J = 8.0, 6.7, 5.8, 1.3 Hz, 2H),
7.18 = 7.10 (m, 3H), 7.01 — 6.96 (m, 1H), 2.65 (s, 3H). En accord avec les données de la littérature.?*

(S)-2,4-diméthyl-7-(2-(trityloxy)naphtalén-1-yl)-5H-benzo[c]naphto[2,3-e][1,2]oxaborinin-5-ol (B15)

Dans un ballon de 25 mL, B14 (205 mg, 0.67 mmol, 1 eq.) et le chlorure de trityle
(282 mg, 1.01 mmol, 1.5 eq.) ont été dissouts dans 5 mL de DCM anhydre avant que
la triéthylamine (141 uL, 1.01, 1.5 eq.) ne soit ajoutée. Le mélange a été agité une
nuit a T.A.. Puis 5 mL d’eau ont été ajoutés et le mélange a été extrait avec du DCM
(2 x 5 mL). Les phases organiques ont été lavées avec de la saumure, séchées et
concentrées sous pression réduite. Le résidu a été purifié sur colonne de silice.

B15 Eluant : gradient PEt/Et,0 20:1 a 5:1. Poudre blanche (31.5 mg, 48.0 umol, 7% de
rendement).

RMN *H (300 MHz, Acétone-ds + goutte D,0) 6§ 9.03 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 8.36 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.16 —
8.05 (m, 1H), 7.82 (dt, J = 8.3, 1.0 Hz, 1H), 7.60 — 7.51 (m, 1H), 7.37 — 7.22 (m, 5H), 7.16 (dddd, J = 6.3,
3.0, 1.9, 1.2 Hz, 8H), 7.08 — 7.01 (m, 8H), 6.96 (dq, J = 7.7, 0.8 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 2.67 (s,
3H), 2.52 (s, 3H). En accord avec les données de la littérature.?*

4.53.3. Synthese des acides boriniques C, symétriques

3,3'-oxybis(méthoxybenzéne) (ETH1)

o Dans un ballon de 50 mL, a une solution de ‘BuOK (1.12 g, 10.0 mmol, 1 eq.) dans 4 mL

de DMF sous argon, a été ajoutée goutte-a-goutte une solution de 3-méthoxyphénol

OMe  ome (1.1mL, 10.0 mmol, 1eq.) dans 3 mLde DMF. La solution noire résultante a été chauffée

ETH1 a reflux pendant 1 h. Puis le 3-méthoxybromobenzéne (1.3 mL, 10.0 mmol, 1 eq.) et

CuBr(1.44 g, 10.0 mmol, 1 eq.) ont été ajouté successivement. Le mélange a été chauffé

a reflux pendant la nuit. Aprés retour a T.A., le milieu a été dilué a I'éther diéthylique et filtré. Le solide

a été lavé a I'éther diéthylique, puis le filtrat a été lavé avec une solution d’acide chlorhydrique a 0.5 M,

de la saumure et séché sur MgSQ0,. Apres condensation sous pression réduite, le résidu a été purifié

sur colonne de silice. Eluant : gradient PEt/Et,0 1:0 a 25:1. Huile incolore (741 mg, 3.22 mmol, 32% de
rendement).

RMN *H (300 MHz, CDCls) 6 7.26 — 7.19 (m, 2H), 6.70 — 6.57 (m, 6H), 3.78 (s, 6H). En accord avec les
données de la littérature.??

3,3'-oxydiphénol (ETH2)

o Dans un tube a pression de 20 mL, a une solution de ETH1 (720 mg, 3.1 mmol, 1 eq.)
dans 6 mL de DCM anhydre sous argon et a 0 °C, a été ajoutée goutte-a-goutte BBr; (880

OH on ML, 9.3 mmol, 3 eq.). La solution a été réchauffée a T.A. et agité pendant la nuit. La
ETH2 réaction a été neutralisée a 0 °C et en présence d’une aiguille surmontée d’une garde de

K2CO3/Na,S0s, par I'addition lente de 5 mL d’eau et 5 mL d’une solution saturée de
NaHCOs. Le mélange a été agité pendant 30 min a T.A., puis extrait avec du DCM (2x). La phase
organique a été lavée avec de la saumure, séchée, et concentrée sous pression réduite. Le résidu a été
purifié sur colonne de silice. Eluant : PEt/EtOAc 7:3. Puis trituré dans I'éther de pétrole. Poudre blanche
(506 mg, 2.5 mmol, 81% de rendement).
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RMN *H (300 MHz, CDCls) 6 7.18 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 6.59 (dddd, J = 8.0, 5.7, 2.3, 0.9 Hz, 4H), 6.50 (t, J =
2.3 Hz, 2H), 5.02 (s, 2H). En accord avec les données de la littérature.?

(S)-3,3'-oxybis(((S)-1-phényléthoxy)benzene) ((S,S)-ETH3)

o Dans un ballon de 25 mL, a une solution de ETH2 (500 mg, 2.5 mmol, 1 eq.), (R)-

Q/ \© 1-phényléthanol (628 mg, 5.2 mmol, 2.1 eq.) et triphénylphosphine (1.36 g, 5.2

Ph. O 4. pn Mmmol, 2.1 eq.) dans 7 mL de THF anhydre, a été ajoutée lentement une solution

N

b : de DIAD (1.02 mL, 5.2 mmol, 2.1 eq.) dans 5 mL de THF anhydre a T.A.. Le mélange

a été agité pendant une nuit puis la réaction a été arrété par ajout d’eau. Le

mélange a été extrait au DCM, séché et concentré sous pression réduite. Le résidu

a été purifié sur colonne de silice. Eluant : PEt/EtOAc 20:1. Huile jaune pale (650 mg, 1.58 mmol, 63%
de rendement).

Me Me

(S,S)-ETH3

'énantiomeére (R,R)-ETH3 a été obtenu de la méme facon a partir du (S)-1-phényléthanol. Huile jaune
(676 mg, 1.65 mmol, 66% de rendement)

RMN H (300 MHz, CDCl3) 6 7.34—7.20 (m, 10H), 7.08 (t, / = 8.2 Hz, 2H), 6.59 (ddd, J = 8.3, 2.4, 0.9 Hz,
2H), 6.49 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 6.44 (ddd, J = 8.1, 2.3, 0.9 Hz, 2H), 5.25 (q, J = 6.4 Hz, 2H), 1.61 (d, J = 7.4
Hz, 6H). En accord avec les données de la littérature.?

4.5.4. Synthese du complexe « ate » issu du benzazaborole

OH o
OH OH 12eq.Q q CE'B
Lo - OO e | e
N ; HN

B Me
OH Ph B0 @E/\N s Me—(

142 B10 Ph Ph
1eq. 1eq. 146 147

Procédure : Dans un ballon, le cyclopentane-(1,2)-diol cis (61.3 mg, 0.60 mmol, 1 eq.) et le
benzazaborole B10 (142.3 mg, 0.6 mmol, 1 eq.) ont été solubilisés dans I'éther diéthylique, avant que
la quinuclidine (80 mg, 0.72 mmol, 1.2 eq.) ne soit ajoutée. Le mélange a été agité quelques minutes
et le précipité blanc formé a été récolté, lavé a I'éther de pétrole et séché sous vide.

cis-2-((2-((R)-1-phényléthyl)-2,3-dihydro-1H-benzo[c][1,2]azaborol-1-yl)oxy)cyclopentanol (147)

oH RMN *H (300 MHz, MeOD) & 7.60 (dd, J = 7.3, 1.5 Hz, 1H), 7.52 — 7.34 (m, 7H), 7.20 —

q 7.07 (m, 2H), 7.00 (dd, J = 12.5, 7.3 Hz, 1H), 4.53 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.39 — 4.29 (m, 1H),

& we 420(q,J=6.8Hz 1H),4.00(d,J=12.7 Hz, 1H), 3.88 (d,/ = 12.7 Hz, 1H), 1.69 (d, /= 11.2

@L‘N—“{ Hz, 3H), 1.63 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.44 (dd, J = 11.8, 6.0 Hz, 3H). RMN 1B (96 MHz, MeOD)
146 59.76.

(R)-1-phényl-N-(2-(cis-tétrahydro-3aH-cyclopenta[d][1,3,2]dioxaborol-2-yl)benzyl)éthanamine
(146):

2H), 7.09 - 6.91 (m, 1H), 4.69 — 4.42 (m, 2H), 4.03 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 3.70 (s, 2H), 1.88
Me=( (q,J=6.9 Hz, 3H), 1.67 — 1.47 (m, 3H), 1.42 (d, J = 6.6 Hz, 3H). RMN *!B (96 MHz, CDCls)
Ph
6 19.26.

CEO\B:Q RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 7.69 — 7.54 (m, 1H), 7.42 — 7.26 (m, 5H), 7.25 — 7.13 (m,
o
HN

147
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4.5.5. Criblage des acides de bore chiraux

455.1. Procédure pour la synthese des lactones 143

1% Ir[(dF-CF3-ppy).dtbpy]PFg

o 10% Acide de bore oH
<I + /\Cone 20% quinuclidine Q <:/LO
OH Ar, LEDs bleues §\)‘=O
142 ACN, 24 h -

(0.4 rpmol) (0.2 mmol)
meso

Procédure : Dans un flacon de 2 mL équipé d'un barreau magnétique, ont été introduits le cis-
cyclopentane-1,2-diol 142 (40.8 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.), I'lr[(dF-CFs-ppy)2dtbpy]PFs (2.2 mg, 2 umol, 1
mol%), un catalyseur d'acide bore B (20 pumol, 10 mol%) et la quinuclidine (4.5 mg, 40 umol, 20 mol%).
Le flacon a été recouvert d'un bouchon a vis muni d’un septum et I'atmosphere a été échangée pour
I'argon (2 fois). Ensuite, 1 mL d’ACN précédemment dégazé a été ajouté a I'aide d’une seringue a travers
le septum. L'acrylate de méthyle (18 pL, 0.2 mmol, 1.0 eq.) a été ajouté a travers le septum avant que
le flacon ne soit scellé avec du parafilm et placé dans la photobox sans ventilateur pendant 24 heures
sous irradiation a la lumiére bleue. Aprées 24 heures, le solvant a été évaporé et I'échantillon analysé en
RMN *H pour mesurer le rapport diastéréomérique. Puis I'échantillon a été concentré et purifié sur
colonne de silice. Eluant : gradient DCM/Acétone 1:0 a 8:1. Huile jaune.

cis-6-hydroxy-1-oxaspiro[4.4]nonan-2-one (143)

~°"" RMN H (300 MHz, CDCls) & 3.84 (dd, J = 8.5, 7.1 Hz, 1H, H1), 2.71 (ddd, J = 17.6, 9.9, 7.6

0
\)8=o Hz, 1H, Hy), 2.54 (ddd, J = 17.8, 9.9, 6.1 Hz, 1H, H7), 2.28 (ddd, J = 12.9, 9.8, 6.1 Hz, 1H,
143 He), 2.15—1.98 (m, 3H), 1.93 — 1.51 (m, 5H). En accord avec les données de la littérature.?

Q

4
6

4.5.5.2.  Procédure pour la tosylation du produit

OH EtsN (1 eq.) OTs

Cﬁ DMAP (1.7 eq.) <:/L
0] + Ts-Cl —_— (0]
e b e

Procédure : Dans un ballon, 143 (1 eq.), le chlorure de para-toluenesulfonyle (1.1 eq.) et la
triéthylamine (1 eq.) ont été solubilisés dans 1 mL de DCM. Le mélange a été refroidit a 0 °C et la DMAP
(1.7 eq.) a été ajoutée en une fois. Aprés 10 min, le bain de glace a été retiré et le mélange a été agité
une nuit a T.A.. Le brut a été lavé avec une solution a 30% de NaHCOs, de I'eau et de la saumure. Puis
la phase organique a été séchée et concentrée avant d’étre purifiée sur colonne de silice. Eluant :
gradient PEt/DCM/Acétone 30:20:1 a 20:30:1. Solide cireux beige.

4-méthylbenzénesulfonate de cis-2-oxo-1-oxaspiro[4.4]nonan-6-yle (144)

RMN ®H (300 MHz, CDCls) 6 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Huo), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2H,

Me
Q " Hu), 4.61 (t, J = 8.2 Hz, 1H, Hy), 2.67 (dt, J = 17.9, 9.8 Hz, 1H, Hy), 2.54 — 2.44 (m,
s{jﬁ%\& d 1H, Hy), 2.33 - 2.10 (M, 4H, Heet13), 2.08 — 1.94 (m, 2H, Hg eta), 1.91 - 1.53 (m, 5H,
i 9=0 Ha,3et4). RMN 3C (75 MHz, CDCls) § 176.2 (Cs), 145.3 (Cs), 133.7 (C12), 130.1 (2C11),
144 127.9 (2C12), 91.0 (Cs), 84.7 (C1), 33.9 (C4), 29.0 (C7), 28.7 (C2), 27.8 (Ce), 21.8 (Ca3),

18.5 (C3). HRMS (ESI+, m/z): [M+H]* calculée pour [CisH1505S]*: 311.0948, trouvée
311.0648.
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4.5.5.3.

Procédure pour I'analyse en HPLC chirale

Le produit 144 synthétisé avec le catalyseur approprié, dissout dans un mélange d’heptane et
d’isopropanol et analysé sur une colonne Lux-Cellulose-2 a 40 °C. Eluant : Heptane/'PrOH 4:1

mAU
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7 f ‘I‘\ .’ﬂ \\
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min
<Peak Table>
PDA Ch3 265nm
Peak# Ret. Time Area Height Conc. Unit Mark Name
1 9,208 346056 15572 49,900
2 10,314 347438 14030 50,100 M
Total 693495 29602
Figure 14 Trace HPLC chirale du produit 144 synthétisé avec le catalyseur achiral B1
mAU
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8,5 9,0 9,5 10,0 10,5 11,0 11,5
min
<Peak Table>
PDA Ch3 265nm
Peak# Ret. Time Area Height Conc. Unit Mark Name
1 9,197 339773 15021 51,456 M
2 10,326 320540 13521 48,544 M
Total 660313 28542

Figure 15 Trace HPLC chirale du produit 144 synthétisé avec le catalyseur chiral B10
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meéso cycliques par alkylation C-H en

Chapitre 4 : Vers la désymétrisation énantiosélective de diols

catalyse photorédox
mAU
10 3 3 PDA Multi 2 265nm,4nm
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<Peak Table>
DA Ch2 265nm
Peak# Ret. Time Area Height Conc. Unit Mark Name
1 9,943 472167 18094 53,652 M
2 11,159 407895 15690 46,348
Total 880062 33783
Figure 16 Trace HPLC chirale du produit 144 synthétisé avec le catalyseur chiral B11
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<Peak Table>
PDA Ch2 265nm
Peak# Ret. Time Area Height Conc. Unit Mark Name
1 9,169 243215 10192 49,804 M
2 10,381 245132 9576 50,196 M
Total 488347 19769
Figure 17 Trace HPLC chirale du produit 144 synthétisé avec le catalyseur chiral B12
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énantiosélective de diols méso cycliques par alkylation C-H en

I

!

Chapitre 4 : Vers la désymétrisation
catalyse photorédox
mAU
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<Peak Table>
PDA Ch3 265nm
Peak#| Ret. Time Area Height Conc. Unit Mark Name
1 9,055 153967 7300 50,753 M
2 10,262 149397 6721 49,247 M
Total 303363 14021
Figure 18 Trace HPLC chirale du produit 144 synthétisé avec le catalyseur chiral B13
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<Peak Table>
PDA Ch2 265nm
Peak#| Ret. Time Area Height Conc. Unit Mark Name
1 9,179 721249 24282 47,872 M
2 10,344 785372 23010 52,128 M
Total 1506621 47292
Figure 19 Trace HPLC chirale du produit 144 synthétisé avec le catalyseur chiral B14




PDA Multi 2 265nm,4nm

Chapitre 4 : Vers la désymétrisation énantiosélective de diols méso cycliques par alkylation C-H en

catalyse photorédox
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<Peak Table>
DA Ch2 265nm
Peak# Ret. Time Area Height Conc. Unit Mark Name
1 8,842 342520 11361 47,757 M
2 9,954 374694 11155 52,243 M
Total 717213 22516
Figure 20 Trace HPLC chirale du produit 144 synthétisé avec le catalyseur chiral B15

131



REFERENCES :

(1) Leitereg, T. J.; Guadagni, D. G.; Harris, Jean.; Mon, T. R.; Teranishi, Roy. Chemical and Sensory Data
Supporting the Difference between the Odors of the Enantiomeric Carvones. J. Agric. Food Chem.
1971, 19 (4), 785-787. https://doi.org/10.1021/jf60176a035.

(2) Gal, ). The Discovery of Stereoselectivity at Biological Receptors: Arnaldo Piutti and the Taste of the
Asparagine Enantiomers—History and Analysis on the 125th Anniversary. Chirality 2012, 24 (12),
959-976. https://doi.org/10.1002/chir.22071.

(3) Hyttel, J.; Bggesd, K. P.; Perregaard, J.; Sdnchez, C. The Pharmacological Effect of Citalopram Resides
in the (S)-(+)-Enantiomer. J. Neural Transm. Gen. Sect. JNT 1992, 88 (2), 157-160.
https://doi.org/10.1007/BF01244820.

(4) Jaffe, I. A.; Altman, K.; Merryman, P. The Antipyridoxine Effect of Penicillamine in Man. J. Clin.
Invest. 1964, 43 (10), 1869-1873. https://doi.org/10.1172/JCI105060.

(5) Ahrendt, K. A.; Borths, C. J.; MacMillan, D. W. C. New Strategies for Organic Catalysis: The First
Highly Enantioselective Organocatalytic Diels—Alder Reaction. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122 (17),
4243-4244. https://doi.org/10.1021/ja000092s.

(6) List, B.; Lerner, R. A.; Barbas, C. F. Proline-Catalyzed Direct Asymmetric Aldol Reactions. J. Am.
Chem. Soc. 2000, 122 (10), 2395-2396. https://doi.org/10.1021/ja994280y.

(7) Xiang, S.-H.; Tan, B. Advances in Asymmetric Organocatalysis over the Last 10 Years. Nat. Commun.
2020, 11 (1), 3786. https://doi.org/10.1038/s41467-020-17580-z.

(8) Garcia Mancheno, O.; Waser, M. Recent Developments and Trends in Asymmetric Organocatalysis.
Eur. J. Org. Chem. 2023, 26 (1), €202200950. https://doi.org/10.1002/ejoc.202200950.

(9) Silvi, M.; Melchiorre, P. Enhancing the Potential of Enantioselective Organocatalysis with Light.
Nature 2018, 554 (7690), 41-49. https://doi.org/10.1038/nature25175.

(10) Archer, G.; Amgoune, A.; Merad, J. Asymmetric Dual Catalytic Processes : Organocatalysis and
Photoredox Catalysis. In Comprehensive Chirality, second edition; Springer.

(11)Chen, X.-Y.; Chen, K.-Q.; Sun, D.-Q.; Ye, S. N-Heterocyclic Carbene-Catalyzed Oxidative [3 + 2]
Annulation of Dioxindoles and Enals: Cross Coupling of Homoenolate and Enolate. Chem. Sci. 2017,
8(3), 1936—1941. https://doi.org/10.1039/C65C04135C.

(12)Chen, Q.; Zhu, T.; Majhi, P. K.; Mou, C.; Chai, H.; Zhang, J.; Zhuo, S.; Chi, Y. R. Carbene-Catalyzed
Enantioselective Oxidative Coupling of Enals and Di(Hetero)Arylmethanes. Chem. Sci. 2018, 9 (46),
8711-8715. https://doi.org/10.1039/C85C03480..

(13) Murphy, J. J.; Bastida, D.; Paria, S.; Fagnoni, M.; Melchiorre, P. Asymmetric Catalytic Formation of
Quaternary Carbons by Iminium lon Trapping of Radicals. Nature 2016, 532 (7598), 218-222.
https://doi.org/10.1038/nature17438.

(14) Gouliaras, C.; Lee, D.; Chan, L.; Taylor, M. S. Regioselective Activation of Glycosyl Acceptors by a
Diarylborinic Acid-Derived Catalyst. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133 (35), 13926-13929.
https://doi.org/10.1021/ja2062715.

(15) Taylor, M. S. Catalysis Based on Reversible Covalent Interactions of Organoboron Compounds. Acc.
Chem. Res. 2015, 48 (2), 295-305. https://doi.org/10.1021/ar500371z.

(16) Lee, D.; Taylor, M. S. Catalyst-Controlled Regioselective Reactions of Carbohydrate Derivatives.
Synthesis 2012, 44 (22), 3421-3431. https://doi.org/10.1055/s-0032-1317483.

(17)Li, R-Z.; Tang, H.; Yang, K. R.; Wan, L-Q.; Zhang, X.; Liu, J.; Fu, Z.; Niu, D. Enantioselective
Propargylation of Polyols and Desymmetrization of Meso 1,2-Diols by Copper/Borinic Acid Dual
Catalysis. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56 (25), 7213-7217.
https://doi.org/10.1002/anie.201703029.

(18) Pawliczek, M.; Hashimoto, T.; Maruoka, K. Alkylative Kinetic Resolution of Vicinal Diols under
Phase-Transfer Conditions: A Chiral Ammonium Borinate Catalysis. Chem. Sci. 2018, 9 (5), 1231
1235. https://doi.org/10.1039/C7SC04854H.

(19) Kuwano, S.; Hosaka, Y.; Arai, T. Chiral Benzazaboroles as Catalysts for Enantioselective Sulfonylation
of Cis-1,2-Diols. Org Biomol Chem 2019, 17, 4475-4482.

132



(20) Kuwano, S.; Hosaka, Y.; Arai, T. Chiral Benzazaborole-Catalyzed Regioselective Sulfonylation of
Unprotected Carbohydrate Derivatives. Chem Eur J 2019, 25, 12920-12923.

(21) Estrada, C. D.; Ang, H. T.; Vetter, K.-M.; Ponich, A. A,; Hall, D. G. Enantioselective Desymmetrization
of 2-Aryl-1,3-Propanediols by Direct O-Alkylation with a Rationally Designed Chiral Hemiboronic
Acid Catalyst That Mitigates Substrate Conformational Poisoning. J. Am. Chem. Soc. 2021, 143 (11),
4162-4167.

(22)Song, J.; Zheng, W.-H. Synthesis of a C ; -Symmetric Chiral Borinic Acid and Its Application in
Catalytic Desymmetrization of 2,2-Disubstituted-1,3-Propanediols. J. Am. Chem. Soc. 2023, 145,
8338-8345. https://doi.org/10.1021/jacs.3c02331.

(23) Taylor, M. S.; Dimakos, V.; Su, H. Y.; Garrett, G. E. Site-Selective and Stereoselective C—H Alkylations
of Carbohydrates via Combined Diarylborinic Acid and Photoredox Catalysis. . Am. Chem. Soc.
2019, 141 (13), 5149-5153. https://doi.org/10.1021/jacs.9b01531.

133






CHAPITRE 5







Chapitre 5 : Génération photorédox de
radicaux cations isothiouronyles : Une
nouvelle plateforme en catalyse
radicalaire covalente

Ce cinquiéme chapitre décrits des travaux réalisés au début de ma deuxiéme année de
doctorat et effectués en collaboration avec Pierre Cavalere, alors stagiaire de master 2
dans notre équipe. Cette étude traite principalement de I'oxydation mono-électronique
photorédox de thiourées en radicaux cations isothiouronyles de et leur utilisation en
catalyse radicalaire covalente dans le cadre d’une cycloaddition (3+2) des
vinylcyclopropanes avec les oléfines. Ces travaux ont fait I'objet d’une publication
scientifique en 2022.1

5.1. Introduction

Les radicaux thiyles neutres en CoRC :

Les radicaux thiyles comptent parmi les espéces radicalaires les plus étudiées et utilisées en
synthése organique, en particulier pour former des composés soufrés.?? Ces radicaux électrophiles
possédent des propriétés uniques telles qu’une relative stabilité (BDEs. = 81-88 kcal/mol)* pour une
espece a couche ouverte, une importante capacité a s'additionner réversiblement sur les liaisons C-C
multiples (Kaga = 10° — 10° Ms?, kerag = 10° — 108 s1)3, et une large gamme de précurseurs disponibles
incluant les thiols et les disulfures. Ces propriétés ont joué un role capital dans I'émergence de la
catalyse radicalaire covalente (CoRC) (Figure 1).>¢ En effet, les radicaux phénylthiyles ont été les
premiers utilisés pour assurer l'activation SOMO catalytique des alcénes ou alcynes non-conjugués par
addition réversible. Les travaux de pionniers de Oshima’® et Feldman® concernant les cyclisations
radicalaires entre vinylcyclopropanes et oléfines ont imposé les radicaux thiyles neutres comme des
catalyseurs de choix pour déclencher et controler efficacement certaines cascades radicalaires.

Fa Activation

SOMO

- CoRC par les -
e radicaux thiyles e\/\

T

Cascade
Produit radicalaire

Figure 1 Schéma générale de la catalyse covalente par les radicaux thiyles

Cependant, de sérieux problemes pratiques relatifs a 'utilisation des radicaux thiyles neutres
comme catalyseurs ont considérablement ralenti le développement de la CoRC, une discipline qui a
pourtant pris naissance il y a prés de 35 ans (Figure 2) :
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a) Lagénération des radicaux thiyles a partir de thiols ou disulfures nécessite respectivement
I'utilisation d’amorceurs radicalaires (AIBN, peroxydes), et/ou des températures élevées
et/ou une irradiation UV. Ces méthodes de génération des radicaux libres réduisent
considérablement la tolérance des groupes fonctionnels de la réaction.

b) Les précurseurs sont souvent des thiols ou des disulfures malodorants et offrant une
diversité structurale restreinte. Par conséquent, les radicaux thiyles neutres possedent une
réactivité homogeéne n'offrant que peu d’options lors des étapes d’optimisation de la
nature des catalyseurs.

c) Ladimérisation des radicaux thiyles se fait a une vitesse proche de la limite de diffusion (=
10° M1s1)1011 et constitue une voie de désactivation trés efficace du systéme catalytique.

Promoteur
de radicaux
—_— —_—
0« — - @ e+ 00 © — 60
Lumiére UV
Composés malodorants
Tolérance fonctionnelle réduite Faible diversité structurelle Dimérisation rapide

Figure 2 Inconvénients de I'utilisation de thiols en CoRC

Au cours des décennies précédentes, un certain nombre de solutions partielles ont toutefois
été trouvées pour répondre a une ou plusieurs de ces problématiques :

- laddition lente d’une charge catalytique élevée d’un amorceur radicalaire et d’un
précatalyseur thiophénol;”~912-18

- Lutilisation de thiophénols ou disulfures encombrés pour limiter la dimérisation. Leur synthese
est toutefois relativement ardue (Figure 3A);1%2!

- Loxydation aérobie de thiols & température élevée (Figure 3B);?

- La photolyse de disulfures en lumiére UV (Figure 3C),192%23-27

- Uirradiation en lumiére visible de complexes donneur/accepteur d’électrons (EDA, Figure
3D).28-30

o 'Pr
Ph N/T\(O
Me%%N N__& HN_ Me
Ph e}
NH,
B c
Lumiere
Oz, A . uv

e - o e06 ——- © - ©

QT
> visible .
Y - >
S X * e
w ’

Complexe EDA

Figure 3 A. Structures encombrées. B. Oxydation aérobie. C. Photolyse en lumiére UV. D. Irradiation de complexes EDA
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Al'issue de ce constat, nous avons souhaité développer une nouvelle classe de radicaux thiyles
utilisables en CoRC, solutionnant le probleme de la dimérisation et opérant sous des conditions douces,
générales et pratiques pour l'utilisateur. Plus encore, le précatalyseur devait étre une espéce facilement
accessible présentant, au besoin, une large modularité structurale. Dans cette optique les thiourées
N,N,N’,N’-tétrasubstituées ont été identifiées comme précatalyseurs de choix puisqu’en plus d’étre
inodores, ces molécules possedent de nombreuses possibilités de fonctionnalisation sur les atomes
d’azote et leur oxydation par voie chimie ou électrochimique a été décrite a plusieurs reprises.332 A
titre d’exemple, I'oxydation mono-électronique de la N,N,N’,N’-tétraméthylthiourée survient a un
potentiel relativement accessible de +0.95 V (vs. Ag/Ag* dans I'ACN). De plus, le radical cation
correspondant est connu pour évoluer instantanément en une espéce dimérique dicationique
aisément réductible (-0.51 V vs. Ag/Ag* dans ’ACN).33

Ces précédents nous ont conduits a imaginer que ces différentes étapes rédox pourraient étre
assurées par un méme photocatalyseur. En effet, une quantité catalytique de thiourée pourrait étre
oxydée par voie photorédox pour générer un radical cation isothiouronyle, potentiel catalyseur de
CoRC. En cas de dimérisation de I'espéce catalytique, celle-ci serait réduite par le photocatalyseur pour
reformer le radical cation et/ou la thiourée de départ (Figure 4). L'utilisation de la catalyse photorédox
permettrait donc d’employer les thiourées comme précatalyseurs hautement modulables et facilement
accessibles dans des réactions de CoRC en conditions douces.

Thiourée Rad/gal cation Disulfure dicationique
isothiouronyle

N N i N N-
>:e +:>—e +:>—e—e—<:+

-N -N -N N-
Thiourée comme précatalyseur Grande diversité structurelle Génération par catalyse photorédox

Figure 4 Accés au radical cation isothiouronyle par SET

5.2. Preuve de concept et optimisation de la réaction

5.2.1. Criblage des precatalyseurs thiourées

Afin d’établir rapidement une preuve de concept, la cycloaddition (3+2) entre vinylcyclopropanes et
oléfines a été choisie comme réaction modele. Plus précisément, le vinylcyclopropane 149a et le 4-
fluorostyréne 150a ont été irradiés en lumiére bleue pendant 17 h dans I'ACN, en présence d’Ir[dF-CFs-
ppy)dtbpy]PFs (1 mol%) comme catalyseur photorédox, et d’'une gamme de 11 thiourées 152a-k
(synthése en partie expérimentale) (Figure 5). Les rendements en vinylcyclopentane 151a ont été
déterminés par RMN du fluor en présence d’un étalon interne.

Alors que la thiourée 152a n’a pas permis d’obtenir le produit désiré, les thiourées N,N’-
disubstituées 152b et 152c ont conduit a la synthese de 151a avec des rendements de 10% et 34%,
respectivement. Linstabilité des intermédiaires cationiques (radical cation isothiouronyle ou disulfure)
issus des thiourées protiques sont connus pour subir une rapide dégradation en solution,3>%*
expliquant en partie l'efficacité modérée de la transformation. En revanche, la tétraméthylthiourée
152d ne présentant aucun proton labile sur les atomes d’azote a permis d’améliorer considérablement

le rendement de la réaction a 65%. Ces premiers résultats constituaient a la fois une solide preuve de
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concept tout en démontrant la possibilité de moduler la réactivité des thiourées par des changements
structuraux.

1% Ir(dF-CF3-ppy),dtbpy]PFg = CO,Me
— 3 PbY
_\><002Me R /\@\ 5% Thiourée 152 oM
CO,Me F LEDs bleues
ACN, 17 h F
149a 150a 151a
(1eq) (1eq)
Me. Me Ph. Ph Me. .Me Me- _Me Me- _Me Me Me
I\I/Ie I\I/Ie / \—/ ? f
152a 152b 152¢ 152d 152e 152f 1529
1522 o
1520 (D 10

152c I

152d (I <5

152¢ (D 3

152¢ (. /1

152¢ (R 00

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
RENDEMENT EN RMN %°F (%)

THIOUREE

Figure 5 Criblage des thiourées 152a-g

Différents nouveaux motifs cycliques ont alors été testés. Le composé 152e n’a permis
d’obtenir que 8% du produit désiré tandis que I'emploi du dérivé d’imidazole 152f a abouti a un
rendement modéré de 44%. Finalement, la présence d’un noyau benzimidazole (152g) a permis de
doubler l'efficacité de la réaction pour atteindre un rendement de 90%. Ce résultat pourrait s’expliquer
par l'extension de I'aromaticité stabilisant le radical cation (par rapport a 152e) et par la suppression
de potentielles réactions secondaires d’addition radicalaire sur le motif imidazole de 152f. Les profils
rédox des différentes thiourées ont été déterminés par voltamétrie cyclique (voir Partie
Expérimentale). Toutefois, aucune corrélation n’a été trouvée entre les potentiels rédox des thiourées
et leur efficacité dans la réaction étudiée.

D’autre part, nous avons tenté daméliorer la diastéréosélectivité (60% d’excés
diastéréomérique (d.e.)) en modifiant les chaines carbonées portées par les atomes d’azote (Figure 6).
Les thiourées 152h-i portant des chaines 3-phénylpropyle et cyclohexyles, respectivement, ont fourni
des résultats similaires a 152g, tant en terme de rendement que de d.e.. Les thiourées 152j-k portant
des groupements naphtyle et anthryle, respectivement, n‘ont délivré le produit qu’avec un faible
rendement, probablement par manque de solubilité et/ou en raison de l'activité photorédox des
groupements aromatiques polycycliques.
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1% Ir(dF-CF3-ppy)dtbpy]PFe = CO,Me

- 5% Thiourée 152
_\><002Me . /\©\ b - oMo
F

COsMe LEDs bleues
ACN, 17 h F
149a 150a 151a
(1eq) (1eq)
/\/\ /\/\ Cy~ -Cy O a
O O PO LD L
152h 152i 152j 152k
152h 89
o
g 152i 84
S 15 S
|_
152« (D 11
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

RENDEMENT EN RMN 1°F
Figure 6 Criblage de thiourées 152h-k

C’est donc le dérivé 152g qui a été sélectionné comme le meilleur précatalyseur en raison de
I'excellent rendement, et d'une synthése rapide et efficace en seulement deux étapes par
diméthylation puis sulfuration du benzimidazole (Figure 7 ,70% de rendement total sur les deux
étapes).

H Mel (3 eq) Me Sg (1 eq) Me
N K,CO3 (1 eq) N K,CO3 (1.25 eq) N
Sl L T e
N ACN N+ MeOH N
Me Me
153b 152g
quant. 70%

Figure 7 Synthése de la thiourée 162g
5.2.2. Criblage des solvants

Une fois le meilleur systéme catalytique identifié, différents solvants de réaction ont été testés
(Figure 8). Aucun des solvants aprotiques testés (toluéne, DCM, DMF) n’a permis d’améliorer les
rendements comparativement a 'ACN et aucune formation de vinylcylopentane 151a n’a été observée
dans le THF. En revanche, I'utilisation du méthanol a entrainé la formation du produit 151a avec un
rendement RMN quantitatif. D’autres alcools ont alors été testés comme solvants dans la réaction.
Lemploi du HFIP s’est accompagné d’une baisse significative de la réactivité (10% de rendement) bien
que la diastéréosélectivité soit [égerement améliorée. Le tert-butanol s’est aussi révélé étre un solvant
moins efficace que le méthanol, et c’est donc ce dernier qui a été conservé pour la suite de I'étude.

141



1% Ir(dF-CF3-ppy),dtbpylPFg = CO,Me

- 5% Thiourée 152
_\><002Me . /\©\ b g CoMe
F

CO,Me LEDs bleues
,17 h F
149a 150a 151a
(1 eq) (1eq)
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ACN 90
Toluéne 20 58
0
THF 0
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Figure 8 Criblage des solvants. Rendements et exces déterminés par RMN 1°F en présence de PhOCF; comme étalon interne.

5.2.3. Criblage d’autre parametres

La possibilité d’utiliser une double catalyse organique a été investiguée (Figure 9). Ainsi, le 4-
CzIPN s’est avéré étre un bon substitut organique au complexe d’iridium du fait de potentiels rédox
similaires. Toutefois, ce changement s’accompagnant d’une légere diminution du rendement dosé
(81%), le complexe d’iridium a été conservé comme catalyseur photorédox pour le reste de I'étude.

= CO,Me
- 5% Thiourée 152
_\><002Me . /\©\ o 9 CO,Me
CO;Me F LEDs bleues
MeOH, 17 h F
149a 150a 151a
(1eq) (1 eq) 81%, d.e. 70%

Figure 9 Version purement organocatalysée de la réaction. Rendement et exces déterminés par RMN 19F en présence de
PhOCF5; comme étalon interne.

Un suivi de la réaction a été opéré en lancant 6 réactions et en les irradiant respectivement
pendant 0, 1, 2, 3, 4 et 8 h (Figure 10). L'analyse par RMN °F de ces 6 expériences a permis de
déterminer que la réaction était compléte apres seulement 4 h d’irradiation dans le méthanol. Cette
observation nous a permis d’ajuster efficacement la durée des réactions. Par ailleurs, il est a noter que
le d.e. reste constant pendant toute la durée de la réaction, la diastéréochimie du produit est donc bien
déterminée au moment de la cyclisation, et non par un équilibre ultérieur éventuel (HAT sur les
positions allylique ou benzylique, par exemple).

1% Ir(dF-CF3-ppy),dtbpy]PFg = CO,Me
- Z 5% Thiourée 1529
_\><002Me . /\©\ _ CO,Me
CO,Me F LEDs bleues
MeOH, F
149a 150a 151a

(1eq) (1eq)
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Figure 10 Suivi cinétique de la réaction. Rendements et exces déterminés par RMN 1°F en présence de PhOCF; comme étalon
interne.

Finalement, 'augmentation de la quantité de 150a a 2 équivalents a permis une meilleure
reproductibilité de la réaction et une isolation du produit a hauteur de 87%. Ce sont ces conditions
optimales qui ont été employées pour exemplifier la réaction (Figure 11).

1% Ir(dF-CF3-ppy),dtbpy]PFg = CO,Me
o 7 5% Thiourée 152g
_\><002Me . /\©\ . CO,Me
CO,Me F LEDs bleues
MeOH, 4 h F
149a 150a 151a
(1eq) (2 eq) 87% isolé

Figure 11 Conditions réactionnelles optimales

5.3. Champ dapplication

Aprés avoir optimisé les conditions réactionnelles nous avons procédé a I'exploration du champ
d’application de la réaction concernant les oléfines. Le substrat modéle 151a a pu étre synthétisé sur
0.2 mmol avec un rendement de 87% et un rapport diastéréomérique de 80:20 (Figure 12). Le
rendement reste trés acceptable sur une échelle de 2.0 mmol, que ce soit avec la méme charge
catalytique (79%, d.r. = 78:22) ou en divisant la quantité d’iridium et de thiourée par 5 (67%, d.r. =
78:22).

La réaction est également efficace sur les styrénes riches en électrons (151b, 72%), bien que
17 h d’irradiation et un seul équivalent de styréne soient requis pour le 4-méthoxystyrene. De méme,
le 4-trifluorométhylstyrene (151c, 91%) et I'a-méthylstyréne (151d, 98%) se sont révélés étre
d’excellents partenaires réactionnels. Ainsi, les parametres électroniques ne sont pas des facteurs
limitants pour les styrenes.

Les dienes-1,3 ont aussi fourni les produits 151e (a partir du 2,3-diméthylbuta-1,3-diéne, 71%)
et 151f (a partir du butadiéne, 60%) avec de bons rendements, bien que la diastéréosélectivité soit
modérée (36:64 et 57:43, respectivement).

Des alcenes non conjugués ont également été testés comme partenaires réactionnels. Le 3-
triméthylsilylprop-1-ene a généré le produit 151g avec le rendement modéré de 45%, mais a montré
la compatibilité de la réaction avec la présence de silanes. Le méthylénecyclopropane a quant a lui
fourni le produit spirocyclique 151h avec un excellent rendement de 90%.
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Figure 12 Etendue de la réaction concernant les oléfines. [a] Réaction réalisée sur une échelle 2.0 mmol. [b] 0.2% [Ir] et 1%
thiourée. [c] 1 équivalent d’oléfine 150. [d] Réaction irradiée pendant 17 h.

Des oléfines présentant des hétéroatomes en a ont permis la synthese de cyclopentanes
fonctionnalisés par des hétéroatomes. En particulier, des N-vinylamides primaires ou secondaires ont
permis de générer les produits 151i (a partir de la N-vinylpyrrolidin-2-one, 78%) et 151j (a partir du N-
vinylacétamide, 95%) respectivement, avec de bonnes diastéréosélectivités dépassant les 90:10. Des
éthers vinyliques acycliques ou cycliques ont aussi formé le produits 151k (a partir du butylvinylether,
83%) et 151l (a partir du dihydrofurane, 50%). A noter que la nature bicyclique de 151l permet un bon
contréle de la diastéréomérie. Le phénylvinylthioéther a engendré le produit 151m avec un rendement
de 82%. Les esters pinacoliques des acides vinylboronique et prop-1-en-2-ylboronique ont fourni les
produits 151n (35%) et 1510 (55%). En dépit de rendements plus modérés, ces produits offrent
d’intéressantes possibilités de post-fonctionnalisation du cyclopentane nouvellement formé par
couplage de Suzuki-Miyaura notamment.

Pour illustrer d’avantage la tolérance fonctionnelle du systeme catalytique, la réaction a été
appliquée a la dérivatisation de produits naturels (151p-s) ou dérivés de produits naturels (151t-u,
Figure 13).
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1% Ir(dF-CF3-ppy),dtbpy]PFg = CO,Me

- 5% Thiourée 152
_\><002Me . Oj./\O o 9 CO,Me

COoMe LEDs bleues
MeOH, 4 h
149a 150 151
(1eq) (2 eq)

Produits naturels

Me_ Me

= CO,Me = CO,Me
CO,Me CO,Me
Me Me
//...n CO,Me
CO,Me HO.C Me
151p, 86%, d.r. 62:38 151q, 68%, d.r. 29:27:25:19 151r, 57%, d.r. 32:27:22:19
(a partir du p-pinéne) (a partir de l'acide (-)-périllique) (a partir du (-)-limonene)
(0]
= CO,Me
o CO,Me |
Me HO. o N
Me'
OH OH
151s, 46%, d.r. 35:23:21:21 151t,2° 87%, d.r. 72:28 151u, 77%, d.r. 71:29

(a partir de la (+)-carvone)

(a partir de l'oestrone)

(a partir de l'uridine)

Figure 13 Produit issus d'oléfines naturelles ou dérivées de produits naturels. [a] 1 équivalent d’oléfine 150. [b] Réaction
irradiée pendant 17 h.

Le produit spirocyclique 151p issu du B-pinéne a été isolé avec un rendement de 86%, sous la
forme de seulement deux diastéréomeres. De méme, les produits 151q (a partir de I'acide (-)-périllique,
68%), 151r (a partir du (-)-limonéne, 57%) et 151s (a partir de la (+)-carvone, 46%) ont été obtenus avec
des rendements satisfaisants. Ces résultats illustrent : a) la préférence de la réaction pour les oléfines
1,1-disubstituées comparativement aux oléfines endocycliques trisubstituées ; b) la tolérance de la
réaction aux acides carboxyliques (151q) et cétones a,B-insaturées (151s). En revanche, ces réactions
effectuées sur des composés énantiopurs ont abouti a des mélanges de quatre diastéréomeres. Ce
résultat indique qu’une épimérisation du centre stéréogene du cyclohexene survient dans les
conditions de la réaction, probablement par le biais de processus de HAT médiés par le radical
isothiouronyle. Enfin, des styrénes dérivés de l'uridine (151t, 87%) et de I'cestrone (151u, 77%) ont
délivré le produit désiré avec de trés bons rendements et seulement deux diastéréomeres chacun,
malgré I'environnement polyfonctionnel complexe (polyol, pyrimidinedione, cétone, centres
stéréogenes).

Létendue de la réaction a ensuite été explorée concernant les vinylcyclopropanes 149 en
utilisant le 4-fluorobenzéne 150a comme partenaire oléfinique (Figure 14). Le remplacement des esters
méthyliques par des esters éthyliques (151v, 93%) ou des nitriles (151w, 93% en 17 h d’irradiation)
conduit a d’excellents rendements en vinylcylopentanes. Lobtention du produit 151x démontre une
fois encore que les acides carboxyliques sont parfaitement tolérés dans cette réaction (71%, 4
diastéréomeéres). Des produits gem-dihalogénés ont été obtenus a partir d’un vinylcyclopropane
dichloré (151y, 53%) ou difluoré (151z, 51%) avec un rendement moyen et en n’utilisant qu’un seul
équivalent du styréne en raison de la difficulté que représente la séparation du produit trés apolaire
avec l'exces de styréne. Des vinylcyclopropanes portant une cétone aromatique ont permis la formation
des produits 151aa (4-fluorophénylcétone, 77%) et 151ab (3-pyridylcétone, 68%) sous la forme d’un
mélange de quatre diastéréoméres.
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1% Ir(dF-CF3-ppy).dtbpy]PFg =

=}>< /\@\ 5% Thiourée 152g
4 -
F LEDs bleues

MeOH, 4 h F
149a 150a 151
(1eq) (2 eq)
Vinylcyclopropanes Produits croisés
=
= = =
. L Ar
Ar® Ar® AcHN
151v, R = CO,Et, 93%, d.r. 78:22 151y,2 53%, d.r. 82:18 151aa, 77%, d.r. 51:18:16:16 151ac,® 71%, d.r. 87:13

151w,° R = CN, 93%, d.r. 80:20

0 o D ¢

o
Ar Ar'

151x, 71%, d.r. 39:39:11:11 1512,2 51%, d.r. 71:29 151ab,? 68%, d.r. 50:20:15:15 151ad,® 45%

Figure 14 Etendue de la réaction concernant les vinylcyclopropanes. [a] 1 équivalent d’oléfine 150. [b] Réaction irradiée
pendant 17 h.

Enfin, d’autres structures originales ont pu étre obtenues en variant a la fois les deux
partenaires réactionnels. C’est le cas du vinylcyclopentane 151ac (71%) portant les groupes gem-
difluoro et acétamide, courants dans les produits d’intérét pharmacologique. D’autre part, le motif
trispirocyclique 151ad a aussi pu étre synthétisé avec un rendement moyen de 45%.

En dépit de cette large tolérance fonctionnellg, il est important de noter que cette réaction
posséde évidemment un certain nombre de limitations (Figure 15). C’est le cas des oléfines non-
activées telles que le 1-dodécéne (151ae, 18%) ou conjuguées a un groupement électro-attracteur
telles que l'acrylate de méthyle (151af, < 5%), peu réactives vis-a-vis du radical électrophile issu de
I'ouverture du cyclopropane. Le systéme s’est aussi montré inopérant sur les alcynes vrais (151ag, faible
conversion) ou dans le cas de cyclisations intramoléculaires (151ah, pas de conversion). Enfin, les
vinylcyclopropanes portant le groupe spirooxindole ne sont pas réactifs dans cette transformation
(151ai, pas de conversion).

/D<C02Me = Q CO,Me
CO,Me CO,Me =
C1oHa1 2 O 2 J /\O
ArY
151ae > 18%, d.r. 80:20 MeO PH
151ag,® faible conversion 151ah.’ pas de conversion 151ai.® pas de conversion

¢D<cozlv|e
S
MeOLC CO,Me Z =
€Lz avec: avec: xPh avec:
eO

151af. < 5% M
Figure 15 Limites de I’étendue de la réaction

Malgré ces quelques limitations le systeme catalytique développé ici reste largement
compétitif avec I'ensemble des systemes combinant photocatalyse et CoRC et basés sur la génération
de radicaux hydrazonyles®> ou bromyles.3®
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5.4. Etudes mécanistiques

Afin de mieux comprendre la réactivité des radicaux cations isothiouronyles, un certain nombre
d’expériences mécanistiques ont été effectuées. Ainsi, le comportement rédox de la thiourée 152g a
été étudié par voltamétrie cyclique, et le voltamogramme obtenu est reporté en Figure 16, courbe
bleue. Une unique vague d’oxydation a été mesurée a Eqx= +0.98 Vics. Lirréversibilité de cette oxydation
indique que l'espece oxydée évolue spontanément vers une autre espece dans le temps de I'analyse.
Toutefois, une nouvelle vague de réduction a été observée a Ereq= -0.51 Vs et attribuée au dimere
dicationique 155 issu de la dimérisation du radical isothiouronyle 154.

160
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40

I (HA)
)

-40
-80

-120
-1 -0,5 0 0,5 1 1,5 2
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Figure 16 CV de la thiourée 152g (en bleu, en commengant en oxydation) et du dimére 155 — 2BF, (en gris, en commengant
en réduction). MeOH/NBu4PFg [0.1M], carbone vitreux (3 mm), v= 0.2 V/s

Pour confirmer cette hypothese, le dimere dicationique a été synthétisé indépendamment par
voie chimique en oxydant la thiourée 152g en présence de NOBF, (Figure 17). Le composé obtenu a
ensuite été analysé par voltamétrie cyclique en commencant le balayage en réduction (Figure 16,
courbe grise). Lobtention d’une courbe parfaitement superposable avec celle de la thiourée a permis
de confirmer les points suivants :

(a) Une formation rapide du dimére dicationique 155 par oxydation mono-électronique de la
thiourée et dimérisation spontanée rapide du radical cation 154.

(b) Laréduction du dimere 155 entraine la reformation de la thiourée 152g.

(c) Loxydation de la thiourée 152g peut étre effectuée par la forme excité du complexe d’iridium
(Eox = +0.89 Vecs et Eirquyeiry = +1.21 Vees) et la réduction du dimere 155 est parfaitement

accessible a la forme réduite du photocatalyseur (Ereq = -0.51 Vecs €t Eirpyirany = -1.37 Vecs).
Me Me
%/'\Il Me N* Me
. + 4 - +
/N@ NOBF, (1.0 equiv @N@ND 26F; @[N\ o
Me N Mé N
Me Me
1529 155 - 2BF, 154

34%

Figure 17 Synthése du dimére 155 et dimérisation du radical 154.
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Des expériences controles ont confirmé la nécessité du précatalyseur 152g pour que la réaction

ait lieu (Tableau 1, Entrée 2). Toutefois, le dimere dicationique s’est avéré étre un précatalyseur
radicalaire tout aussi efficace puisque le produit 151a a été obtenu avec un rendement de 75% en
remplagant 152g par 155 (Entrée 3). A contrario, 'absence de photocatalyseur (Entrée 4) ou de lumiére
(Entrée 5) supprime complétement la réactivité.

1% Ir(dF-CF-ppy)odtbpy]PF = CO,Me
T = 5% Thiourée 152g
COsMe F LEDs bleues
MeOH, 4 h F
149a 150a 151a
(1 eq) (2 eq)

Tableau 1 Expériences contréles

1 Aucune 99%
2 Pas de thiourée 152g 0%
3 2.5% dimeére 155 a la place de la thiourée 152g 75%
4 Par d’iridium 0%
5 Pas de lumiere 0%

Afin d’explorer I'éventualité d’une réaction en chaine, un suivi réactionnel par RMN a été

effectué en alternant périodes d’irradiation et d’obscurité. Il a ainsi été observé que les périodes
d’obscurité s'accompagnent d’un arrét total de la conversion alors que la réaction redémarre a chaque
nouvelle irradiation (Figure 18). Ces résultats démontrent que la réaction ne procéde pas par une
séquence de photoinitiation/propagation mais est photocatalysée de bout en bout. En d’autres termes,

I'inactivation rapide du catalyseur radicalaire par dimérisation est perpétuellement corrigée par le
catalyseur photorédox.

Rendement RMN °F (%)

80

70 PO e —

60

50

40 Off
30 —0—0On
20

10

0

0 1 2 3 4 5 6
Temps (h)

Figure 18 Expérience d'interruption de la lumiére. Rendements déterminés par RMN 1°F en présence de PhOCF3; comme

étalon interne.
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Enfin, la stéréochimie relative du diastéréomere majoritaire a été
déterminée par NOESY 1D (spectre en Partie Expérimentale). Pour cela,
les protons aromatiques Hq ont été pris comme référence et nous avons
déterminé les protons avec lesquels ils couplaient (apres attribution de
tous les protons grace a la COSY). La présence d’un couplage entre Hq et 151a
Hs indique que ces deux groupements se situent en position relative cis, diastéréomere majoritaire
et donc que la molécule est de stéréochimie relative trans.

Une proposition mécanistique basée sur ces différentes observations est détaillée en Figure
19. La réaction débute par I'oxydation de la thiourée 152g par le complexe d’Ir(lll) dans son état
photoexcité, aboutissant a la formation du complexe réduit d’Ir(Il) et du catalyseur radicalaire actif 154.
Ce dernier s’additionne sur le vinylcyclopropane 149a et déclenche son ouverture pour former le
radical intermédiaire stabilisé 156. Ce radical s'additionne a son tour sur le styréne 150a pour former
I'intermédiaire radicalaire 157 qui subit une cyclisation radicalaire de type 5-exo-trig favorisant la
stéréochimie relative trans entre les groupes aryle et vinyle, et aboutit a I'élimination du radical thiyle
154. Le catalyseur 154 régénéré peut alors soit commencer un nouveau cycle catalytique, soit dimériser
pour former le dication 155. La réduction du disulfure par le complexe d’Ir(ll) permet la régénération
d’un équivalent de thiourée 152g et d’'un équivalent de radical isothiouronyle 154, chacune de ces
especes pouvant a nouveau perpétuer les cycles catalytiques.

MeO,C
meNY N‘Me ’ 149a
MeOZC
Meoz)c\/\g/L
e\N \N+Me MeO,C
Ar
] =/
Ir Me
SET N+ /N+ 154 150a
S N s Y2 s
Me
lyle
o'
IS8
Me - MeO,C N*
152 /SET\ COzMe j@
MeO,C_ CO,Me ;\l
Me

I I ﬁ
== Ar

151

Figure 19 Mécanisme proposé

5.5. Conclusion

Ainsi, nous avons développé la toute premiere utilisation de radicaux isothiouronyles en
catalyse radical covalente. Ces catalyseurs radicalaires sont générés a partir de thiourées, par voie
photorédox, selon un protocole sir, simple et efficace affichant une excellente tolérance fonctionnelle.
Ces travaux ont contribué a la nouvelle dynamique connue dans le domaine de la CoRC et impulsé par
I'utilisation de la photocatalyse.’”

La structure trés modulable des thiourées offre des perspectives prometteuses a plusieurs
niveaux. Notamment, ces structures pourraient grandement faciliter le développement de réactions
énantiosélectives en CoRC grace a un acces direct a des thiourées chirales. En effet, ces composés sont
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facilement synthétisés en une étape de sulfuration a partir de sels d’azolium correspondants. Ces
mémes composés sont des précurseurs de carbenes N-hétérocycliques (NHC), et de nombreuses
syntheses d’azoliums chiraux sont déja décrites dans la littérature. Le succeés d’une telle entreprise
constituerait une immense avancée dans le domaine de la CoRC pour lequel il n’existe que deux
exemples de transformation énantiosélective et impliquant des catalyseurs extrémement spécifiques
et fastidieux a préparer.2?! Cette étude est actuellement en développement dans le groupe (Figure
20).

/ / /
2# N Base, S 2F N SET 27N
IS » 98 g g .
H | ’> _— ! E - = ! E /
\ \ \
diazolium thiourée radical isothiouronyle
chiral chirale chiral
Ar
MeO,C \ N SAT
o MeO,C F
N~ e
/
intermédiaire produit
chiral énantioenrichi

Figure 20 Conception d'une version énantiosélective

Au cours de cette étude, nous avons aussi découvert le potentiel catalytique du composé
dimérique 155. En effet, ce composé peut également générer le catalyseur 154 en condition non-
photorédox, soit par irradiation direct en lumiére UV, soit par formation et irradiation en lumiére bleue
d’un complexe EDA avec les styrénes (Figure 21). Ce projet a été développé par un nouveau doctorant,
Kunlong Song et un article décrivant les résultats obtenus est actuellement en cours de rédaction.

e wo "k Ve

N* Lumiére UV " % Lumiére visible N
. N .

(Lo - 0/
N / via: M N

M N Me % Me

e Me Me N e
N}&“w
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—~

Complexe EDA

"

Figure 21 Génération du radical isothiouronyle par voie non-photorédox
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5.6. Partie expérimentale

5.6.1. Informations générales

Toutes les réactions ont été réalisées sous une atmosphére inerte d’argon. Sauf si explicitement
précisé, les réactifs ont été achetés chez les fournisseurs commerciaux usuels et utilisés sans
purification. Les expériences ont été conduites dans des solvants secs commercialisés par Sigma-
Aldrich©. Les RMN du H, °F, et 3C ont été mesurées sur des spectrométres Bruker Avance 300 or 400
a 298 K (dans le chloroforme deutéré, sauf indication contraire). Les déplacements chimiques (&) sont
exprimés en parties par million par rapport au pic résiduel du solvant (*H : 7.26 ppm pour CHCls et 3C :
77.16 ppm pour CDCls) ou CFCl; comme référence externe pour les spectres °F. Les constantes de
couplage (J) sont données en Hertz. Les abbréviations suivantes, et leurs combinations, sont utilisées :
br: large, s : singulet, d : doublet, t: triplet, q : quadruplet, m : multiplet. Les CCM sont réalisées sur
des plaques de silice Gel F254 Merck avec détection par UV ou solution de KMnO.. Les
chromatographies sur gel de silice ont été réalisées sur un gel de silice 60M Macherey-Nagel® (0.04-
0.063 mm) avec des solvants de grades techniques. Les spectres de masse ont été enregistrés sur un
appareil micrOTOF-Q [El ou ESI+]. Les points de fusion ont été déterminés avec un appareil Blichi®
Melting-point B-450, et n‘ont pas été corrigés. Les spectres d’absorbance ont été enregistrés sur un
spectrophotométre JASCO® V-730 UV-Vis Double Beam. Les flacons ont été irradiés dans une
PhotoRedOx Box® HCK 1006-01-004 HepatoChem par une lampe 40W LED bleue Kessil® (A160WE Tuna
Blue, 455 nm) a 100% de la couleur et de l'intensité de la lumiére. Le photocatalyseur Ir[(dF-CFs-
ppy).dtbpy]PFe a été synthétisé selon la procédure reportée dans le chapitre 3.

5.6.2. Synthése et caractérisation des thiourées
5.6.2.1.  Synthese des sels de diazolium

lodure de 1,3-diméthyl-1H-imidazol-3-ium (153a)

- Du iodométhane (1.5 mL, 24.0 mmol, 1.2 eq.) a été ajouté par portions a une solution de

Me-\"Xy+*Me  N-méthylimidazole (1.6 g, 20.0 mmol, 1.0 eq.) dans le DCM sur 15-30 min (Attention : la

= réaction est exothermique). Le mélange réactionnel a été agité pendant 2 h, apres quoi

le mélange a été concentré et les sels lavés trois fois avec Et;O. Solide jaune pale
hygroscopique (4.27g, 19.0 mmol, 95% de rendement).

153a

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 9.04 (s, 1H), 7.69 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s, 3H). En accord avec les
données de la littérature.3®

lodure de 1,3-dimethyl-1H-benzo[d]imidazol-3-ium (153b)

- Un tube scellé contenant du benzimidazole (1.89 g, 16.0 mmol, 1.0 eq.), K2.COs5 (2.2 g,
Me-n"Sy+Me  16.0 mmol, 1.0 eq.) et du iodométhane (2.8 mL, 48.0 mmol, 3.0 eq.) dans 'ACN (40 mL)
a été porté a reflux pendant 24 h. Apres retour a T.A., les espéeces volatiles ont été
évaporées sous pression réduite. Le résidu a été mis en suspension dans le DCM et filtré
pour retirer 'iodure de potassium formé. Le DCM a été évaporé du filtrat pour donner le
produit sous forme d’un solide rosé (4.4 g, 16.0 mmol, rendement quantitatif).

153b

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & 9.64 (s, 1H), 8.02 (dd, J = 6.3, 3.1 Hz, 2H), 7.71 (dd, J = 6.3, 3.1 Hz, 2H),
4.08 (s, 6H). En accord avec les données de la littérature.?
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5.6.2.2.  Synthese des thiourées

1,3-diméthyl-1,3-dihydro-2H-imidazolidine-2-thione (152¢)

S Une solution de 1,3-diméthylimidazolidin-2-one (0.22 mL, 2.0 mmol, 1.0 eq.) et du réactif
Me\NJ\N,Me de Lawesson (1.21 g, 3.0 mmol, 1.5 eq.) dans le toluene (20 mL) a été portée a reflux sous
atmosphéere d’argon pendant 20 h. Aprés retour a T.A,, le solvant a été évaporé sous
pression réduite et le brut a été purifié par chromatographie sur colonne : PEt/EtOAc 1:1.

Solide pale (165 mg, 1.27 mmol, 63% de rendement).

152e

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 3.53 (s, 4H), 3.12 (s, 6H). En accord avec les données de la littérature.*
1,3-diméthylimidazole-2-thione (152f)

s Du tert-butanolate de potassium (2.40 g, 10.5 mmol, 1.05 eq.) a été ajouté en une fois a
Me\NJ\N’Me une solution de 153a (2.24 g, 10.0 mmol, 1.0 eq.) dans le THF (50 mL) a T.A. et sous

= atmosphére d’argon. La suspension a été agitée pendant 1.5 h puis du soufre élémentaire
(354 mg, 10.5 mmol, 1.05 eq.) a été ajouté en une fois. Le mélange a été agité a T.A.
pendant 15 h et filtré sur Celite®. Le pad de Celite® a été lavé avec du THF puis du DCM (2 fois). Le filtrat
a été concentré sous pression réduite et le brut réactionnel purifié par chromatographie sur colonne :
DCM. Solide blanc (254 mg, 4.6 mmol, 46% de rendement).

152f

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 6.66 (s, 2H), 3.60 (s, 6H). En accord avec les données de la littérature.*
1,3-diméthyl-1H-benzo[d]imidazole-2(3H)-thione (152g)

s K2COs5 (2.70 g, 20.0 mmol, 1.25 eq.) et du soufre élémentaire (513 mg, 16.0 mmol, 1.0

Me\NJI\N,Me eq.) ont été ajouté successivement a une solution de 153b (4.4 g, 16.0 mmol, 1.0 eq.)

@ dans le MeOH (40 mL). Le mélange a été porté a reflux sous atmospheére d’argon pendant

20 h. Apres retour a T.A,, le mélange a été filtré sur Celite® et lavé avec du DCM (3 fois).

Le filtrat a été concentré sous pression réduite et le brut a été purifié par
chromatographie sur colonne : DCM. Solide blanc (2.0 g, 11.2 mmol, 70% de rendement).

152g

RMN *H (400 MHz, CDCls) § 7.25 (dd, J = 5.9, 3.2 Hz, 2H), 7.18 (dd, /= 5.9, 3.2 Hz, 2H), 3.80 (s, 6H). En
accord avec les données de la littérature.*

5.6.3. Synthese et caractérisation des substrats
5.6.3.1.  Synthése des oléfines
Mises a part 150t et 150u, toutes les oléfines ont été acheté chez les fournisseurs commerciaux.

(8R,9S,13S,14S)-13-methyl-3-vinyl-7,8,9,11,12,13,15,16-octahydro-6H-cyclopenta[a]phenanthren-
17(14H)-one (150u)

me© 150u a été synthétisée selon une procédure décrite.*

1-((2R, 3R, 4S, 5R)-3,4-dihydroxy-5-(hydroxymethyl)tétrahydrofuran-2-yl)-3-(4-vinylbenzyl)
pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione (150t)

152



o Du 1-(chlorométhyl)-4-vinylbenzéne (0.42 mL, 3.0 mmol, 1.5 eq.) a été ajouté
fk"‘ goutte-a-goutte a une suspension d’uridine (488 mg, 2.0 mmol, 1.0 eq.) et
HO N/& 7

o o K2CO3 (783 mg, 3.4 mmol, 1.7 eq.) dans un mélange DMF/acétone 1:1 (2 mL)
yan sous atmospheére d’argon. Le mélange a été porté a reflux pendant 4 h puis
150t les espéces volatiles ont été évaporées sous pression réduite. Le brut a été

purifié par chromatographie sur colonne : gradient DCM/MeOH 1:0 a 9:1.
Mousse solide blanche (342 mg, 0.95 mmol, 32% de rendement).

RMN H (300 MHz, MeOD) 6 8.03 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.38 — 7.26 (m, 4H), 6.67 (dd, J = 17.7, 10.9 Hz,
1H), 5.93 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 5.79 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.72 (dd, J = 17.7, 1.1 Hz, 1H), 5.18 (dd, J = 10.9, 1.1
Hz, 1H), 5.04 (s, 2H), 4.22 — 4.09 (m, 2H), 4.05 — 3.98 (m, 1H), 3.86 (dd, J = 12.2, 2.7 Hz, 1H), 3.73 (dd, J
= 12.2, 3.2 Hz, 1H). RMN 3C (75 MHz, MeOD) 6 164.8, 152.5, 140.9, 138.2, 137.7 (2C), 129.6, 127.1,
114.1, 102.0, 91.6, 86.1, 75.8, 71.0, 62.0, 44.9. HRMS (ESI+, m/z): [M+H]* calculée pour [CisH2:N>0¢]*:
361.1394, trouvée 361.1393.

5.6.3.2.  Synthese des vinylcyclopropanes

Procédure Générale A (PGA):

NaH (2.2 eq.) — R
R._EDG + B N\ _—
THF, TA. EDG
1.1 eq.

NaH (60% dans I’huile minérale, 2.2 eq.) a été ajouté en une fois a une solution sous argon de trans-
1,4-dibromo-2-buténe (1.1 eq.) dans le THF (c = 0.12 M). Le méthyléne activé (1.0 eq.) a ensuite été
ajouté goutte-a-goutte, et le mélange a été agité a T.A. pendant le temps indiqué (2 a 20 h, suivi par
CCM). La réaction a été traitée avec NH4Cl saturé (25 mL) et extrait avec EtOAc (3 fois). Les phases
organiques rassemblées ont été séchées sur NaSQ,, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le
produit brut a été purifié par chromatographie sur colonne.

2-vinylcyclopropane-1,1-dicarboxylate de diméthyle (149a)

co,Me Préparé selon la PGA a partir du malonate de diméthyle (0.76 mL, 5.0 mmol).
co,Me Chromatographie sur colonne : DCM/PEt 1:1. Liquide incolore (1.29 g, 7.5 mmol, 75% de
149a rendement).

RMN *H (400 MHz, CDCls) § 5.54 — 5.35 (m, 1H), 5.34 —5.06 (m, 2H), 3.74 (s, 6H), 2.58 (dd, J = 16.6, 7.8
Hz, 1H), 1.72 (dd, J = 7.6, 4.9 Hz, 1H), 1.58 (dd, J = 9.0, 4.9 Hz, 1H). En accord avec les données de la
littérature.*

2-vinylcyclopropane-1,1-dicarboxylate de diéthyle (149b)

=\><coz|:t Préparé selon la PGA & partir du malonate de diéthyle (1.15 mL, 10.0 mmol).
co.Et Chromatographie sur colonne : gradient PEt/EtOAc 1:0 a 19:1. Huile incolore (888 mg, 4.2
149b mmol, 84% de rendement).

RMN H (400 MHz, CDCls) & 5.44 (ddd, J = 16.9, 9.9, 8.1 Hz, 1H), 5.29 (dd, J = 17.1, 1.9 Hz, 1H), 5.19 —
5.08 (m, 1H), 4.32 —4.08 (m, 4H), 2.64 —2.50 (m, 1H), 1.69 (dd, /= 7.5, 4.9 Hz, 1H), 1.55 (dd, /=9.0, 4.9
Hz, 1H), 1.26 (t, /= 7.1 Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H). En accord avec les données de la littérature.*

2-vinylcyclopropane-1,1-dicarbonitrile (149c)

153



=\ o Préparé selon la PGA a partir du malonitrile (0.19 mL, 3.0 mmol). Chromatographie sur
_\><CN colonne : PEt/EtOAc 9:1. Solide cristallin incolore (229 mg, 1.9 mmol, 63% de rendement).

149¢ RMN H (400 MHz, CDCls) 6 5.80 — 5.41 (m, 3H), 3.32 — 2.54 (m, 1H), 2.07 (dd, J = 9.1, 6.2
Hz, 1H), 1.83 (dd, J = 8.3, 6.2 Hz, 1H). En accord avec les données de la littérature.*

Acide 1-éthoxycarbonyl)-2-vinylcyclopropane-1-carboxylique (149d)

=\>/002Et Une solution de KOH (168 mg, 3.0 mmol, 1.0 eq.) dans I'EtOH (1 mL) a été ajoutée a 149b

“co,H a0 °C. Le mélange a été agité a T.A. pendant 20 h. Le pH a été ajusté a 2-3 avec une

149d solution aqueuse a 1 M de HCl et le produit a été extrait avec EtOAc (3 fois). Les phases

organiques rassemblées ont été séchées sur Na,SO,, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le

produit brut a été purifié par chromatographie sur colonne : DCM/EtOH gradient 1:0 a 23:2. Huile
incolore (270 mg, 1.47 mmol, 49% de rendement, d.r. 92:8)

RMN H (400 MHz, CDCl5) 6 12.69 (br s, 1H), 5.95 — 5.81 (m, 0.08H), 5.71 (ddd, J = 17.2, 10.0, 8.7 Hz,
0.92H), 5.41 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.41 — 4.17 (m, 2H), 2.77 (ddd, /= 8.7, 8.7, 8.7
Hz, 0.92H), 2.65 (ddd, J = 8.7, 8.7, 8.7 Hz, 0.08H), 2.19 (ddd, J = 8.7, 4.5, 1.1 Hz, 0.92H), 2.15 — 2.06 (m,
0.16H), 2.02 (dd, /= 8.7, 4.5 Hz, 0.92H), 1.32 (t, /= 7.1 Hz, 2.76H), 1.24 (t, ) = 7.0 Hz, 0.24H). En accord
avec les données de la littérature.’

(4-fluorophényl)(2-vinylcyclopropyl)méthanone (149e)

o Préparé selon la PGA a partir de la 1-(4-fluorophényl)éthan-1-one (0.36 mL, 3.0
/w)\©\ mmol). Chromatographie sur colonne : PEt/EtOAc 97:3. Liquide jaune (282 mg, 1.48
¢ mmol, 49% de rendement, d.r. 50:50).

149e¢
RMN H (300 MHz, CDCls) & 8.08 — 7.93 (m, 2H), 7.18 — 7.01 (m, 2H), 5.69 — 5.46 (m,

1H), 5.24 - 5.15 (m, 1H), 5.04 (ddd, J = 10.2, 1.4, 0.5 Hz, 0.5 H), 4.98 (ddd, J = 10.3, 1.8, 0.5 Hz, 0.5 H),
2.90 (ddd, J=8.3, 7.4, 6.0 Hz, 0.5 H), 2.63 (ddd, /= 8.1, 5.1, 3.8 Hz, 0.5 H), 2.45 — 2.03 (m, 1H), 1.89 —
1.60 (m, 1H), 1.33 (ddd, J = 8.3, 7.4, 4.6 Hz, 0.5 H), 1.19 (ddd, J = 8.1, 6.3, 3.9 Hz, 0.5 H). RMN 3C (101
MHz, CDCI3) § 197.2, 196.0, 165.8 (d, Ycr = 254.5 Hz), 165.7 (d, YJcr = 254.0 Hz), 138.5, 135.0 (d, *Jcr =
3.0 Hz), 134.9, 134.4 (d, *Jcr = 2.9 Hz), 130.79 (d, *Jcr = 9.3 Hz), 130.76 (d, *Jcr = 9.3 Hz), 116.5, 115.8
(d, 2er = 21.9 Hz), 115.7 (d, 2Jcr = 21.8 Hz), 115.3, 29.6, 28.3, 26.7, 25.9, 18.3, 14.4. RMN °F (282 MHz,
CDCI3) 6 -105.80 (tt, J = 8.4, 5.4 Hz), -106.01 (tt, J = 8.5, 5.6 Hz). HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]* calculée
pour [Ci,H1:FNaO]*: 213.0686, trouvée 213.0688.

Pyridin-3-yl(2-vinylcyclopropyl)méthanone (149f)

o Préparé selon la PGA a partir de la 1-(pyridin-2-yl)éthan-1-one (0.33 mL, 3.0 mmol).
Z Z | Chromatographie sur colonne : PEt/EtOAc 7:3. Liquide orange (272 mg, 1.57 mmol,

tor N7 52% de rendement, d.r. 55:45).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) § 9.20 (ddd, J = 3.5, 2.3, 0.9 Hz, 1H), 8.76 (ddd, J = 5.7, 4.8, 1.7 Hz, 1H), 8.26
—8.18 (m, 1H), 7.45—-7.37 (m, 1H), 5.70 - 5.46 (m, 1H), 5.26 (ddd, /= 3.4, 1.6, 0.6 Hz, 0.5H), 5.20 (ddd,
J=3.5,1.6,0.6 Hz, 0.5H), 5.06 (dd, J = 10.2, 1.4 Hz, 0.5H), 5.00 (dd, J = 10.2, 1.7 Hz, 0.5H), 2.94 (ddd, J
= 8.8, 7.4, 5.9 Hz, 0.5H), 2.66 (ddd, J = 7.9, 5.1, 3.8 Hz, 0.5H), 2.37 — 2.16 (m, 1H), 1.94 — 1.69 (m, 1H),
1.38 (ddd, J = 8.4, 7.4, 4.6 Hz, 0.5H), 1.25 (ddd, J = 7.9, 6.4, 4.0 Hz, 0.5H). RMN *3C (101 MHz, CDCI3) &
197.4, 196.2, 153.2, 153.1, 149.6, 149.5, 138.0, 135.3 (2C), 134.4, 133.6, 133.0, 123.6 (2C), 116.9,
115.6,30.0, 28.7, 26.9, 26.1, 18.5, 14.6. HRMS (ESI+, m/z): [M+H]" calculée pour [C1:H1,NO]*: 174.0913,
trouvée 174.0915.

6,6-diméthyl-1-vinyl-5,7-dioxaspiro[2.5]octane-4,8-dione (149g)
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o. o.Me Aune suspension sous agitation de 2,2-diméthyl-1,3-dioxane-4,6-dione (565 mg, 3.92
\oﬁMe mmol, 1.0 eq.) dans le DMF (4 mL) a 0 °C a été ajouté K,COs (677 mg, 4.9 mmol, 1.25
o eq.). La réaction a été agitée pendant 10 min, puis le 1,4-dibromobut-2-éne (1.0 g, 4.7
1499 mmol, 1.2 eq.) a été ajouté en une fois et la réaction a été agitée pendant 1 ha 0 °Cet
2 h supplémentaires a T.A. Une autre portion de K>COs5 (677 mg, 4.9 mmol, 1.25 eq.) a été ajoutée, et
la réaction a été agitée pendant 16 h supplémentaires a T.A. La réaction a été versée dans une solution
aqueuse a 1 M de HCI (25 mL) et extraite avec EtOAc (3 fois). Les phases organiques rassemblées ont
été lavées successivement avec de la saumure (25 mL) et de I'eau (25 mL), séchées sur Na,SO, et
concentrées sous pression réduite. Chromatographie sur colonne : PEt/EtOAc 9:1. Solide blanc (333
mg, 1.7 mmol, 43% de rendement).

=z

RMN *H (300 MHz, CDCI3) § 5.76 (ddd, J = 17.1, 10.2, 9.3 Hz, 1H), 5.46 (dd, J = 17.2, 1.1 Hz, 1H), 5.34
(dd, J = 10.2, 1.3 Hz, 1H), 2.77 (ddd, J = 9.3, 9.3, 9.3 Hz, 1H), 2.37 (dd, J = 9.3, 4.5 Hz, 1H), 2.22 (dd, J =
9.3, 4.5 Hz, 1H), 1.77 (d, J = 0.7 Hz, 3H), 1.73 (d, J = 0.8 Hz, 3H). En accord avec les données de la
littérature.*®

5.6.4. Expériences mécanistiques

5.6.4.1.  Expérience d’interruption de la lumiere

1% Ir(dF-CF3-ppy),dtbpy]PFg = CO,Me
_ = 5% Thiourée 152g
_}><COzMe . /\©\ CO,Me
CO,Me F LEDs bleues
MeOD-d, 4 h F
149a 150a 151a
(1eq) (2 eq)

Dans un flacon, ont été introduits 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.), PhOCFs (26 pL, 0.2 mmol, 1.0 eq.),
152g (1.8 mg, 0.01 mmol, 5 mol%) et Ir[(dF-CFs-ppy).dtbpy]PFs (2.2 mg, 2 umol, 1 mol%). Le flacon a
été fermé avec un bouchon a vis avec un septum PTFE, et I'atmosphére a été remplacée par de I'argon.
Du méthanol deutéré (1.0 mL, préalablement dégazé par barbotage d’argon pendant 10 min) et 150a
(24 uL, 0.2 mmol, 1.0 eq.) ont été ajouté successivement. Une partie de cette solution (0.75 mL) a été
transférée dans un tube RMN qui a été soumis a une alternance de séquences d’irradiation et de
pénombre comme décrit ci-dessous. Le rendement de 151a a été déterminé par RMN °F.

Entrée Temps(h) Séquence avant I'analyse Rendement en RMN *°F

1 0 - 0%

2 0.5 30 min a la lumiére 22%
3 1 30 min dans le noir 22%
4 1.5 30 min a la lumiére 47%
5 2 30 min dans le noir 47%
6 3 1 halalumiere 72%
7 35 30 min dans le noir 72%
8 5.5 2 halalumiére 76%
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5.6.4.2.  Synthese et caractérisation du dimere 155

Me
\

Me Me N
SYN NOBF, (1.0 equiv) N' s j@ 2BF;
N _— C[ s N
. /
DCM, T.A., 20 min N Me
Me

152g 155 - 2BF,

Une solution de 152g (713 mg, 4.0 mmol, 1.0 eq.) dans le DCM (1.6 mL) a été ajoutée lentement a une
suspension de NOBF, (467 mg, 4.0 mmol, 1.3 eq.) dans le DCM (1.6 mL) sous argon. La solution dévient
instantanément orange et un solide jaune apparait. La réaction a été agité pendant 20 min
supplémentaire a T.A. apres la fin de I'addition. Le solide a été filtré, lavé avec du DCM (2 fois 2 mL) et
séché sous vide pour donner le dimére pur sous la forme d’un solide jaune. Point de fusion : 147 °C.

14 NIMIR (300 MHz, CDsCN) 6 7.93 (dt, J = 6.2, 3.3 Hz, 4H), 7.84 (dt, J = 6.2, 3.3 Hz, 4H), 3.99 (s, 12H). 13C
NMR (101 MHz, CDsCN) & 133.9, 129.7, 118.4, 115.0, 34.8. *F NMR (376 MHz, CDsCN) & -151.68,
-151.74. B NMR (128 MHz, CD3CN) & -1.25. HRMS (ESI+, m/z): [M*, BFs]* calculée pour
[CigH20BF4N4S;]*: 443.1153, mesurée: 443.1153.

Labsorbance optique de 155 — 2BF,; a été mesurée sur une solution a 10 nM dans le MeOH.
L'absorbance maximale (Amax) @ été déterminée a 308 nm.

0,8
0,6

0,4

Absorbance

0,2

250 300 350 400 450

Longueur d'onde (nm)

5.6.4.3.  Voltamétrie cyclique

Les mesures électrochimiques ont été réalisées sur un potentiostat-galvanostat 2-en-1 EG & G-
Princeton Applied Research 263A, en utilisant un montage standard a trois électrodes avec une
électrode de carbone vitreux (électrode de travail, diameétre 3 mm), un fil de platine (électrode
auxiliaire) et un systéme non-aqueux Ag/Ag* (0.01 M AgNOs + 0.1 M BusNCIO4) dans 'ACN comme
électrode de référence. Le logiciel Powersuite a été utilisé pour les expériences et les données ont été
sauvegardées sur Microsoft Excel et traitées avec le logiciel Origin Pro 8.5. Toutes les solutions étudiées
étaient a 0.1 M dans I'électrolyte BusNPFs (Fluka grade électrochimique puriss) avec la vitesse de
balayage de 0.2 V/s. Les solutions ont été barbotées avec de I'argon sec pendant 15 min environ pour
retirer I'oxygéne avant chaque expérience, et gardées sous une pression positive d’argon. Sous ces
conditions expérimentales, le couple ferrocéne/ferrocénium, utilisé comme une référence externe, a
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Chapitre 5 : Génération photorédox de radicaux cations isothiouronyles : Une nouvelle plateforme en
catalyse radicalaire covalente

été mesuré a Ei2 = +0.41 Vics dans 'ACN et +0.39 Vecs dans le MeOH. La conversion des potentiels
exprimés en V par rapport a I'ECS et par rapport a I'électrode Ag/Ag* (0.01M) est comme suit : Eecs =
EAg/Ag+ + 0.32.49

Tableau 2 Données électrochimiques pour les thiourées 152 et le dimére 155. Electrode de carbone vitreux (3 mm) dans 'ACN
avec 0.1 M de BusNPFs a 0.2 V/s. [a] Observé uniquement si le potentiel est d'abord scanné dans le sens anodique puis
balayé dans le sens cathodique. [b] dans le MeOH avec 0.1 M de Bu4NPFs.

e

1 152a +0.86 ; -0.16

2 152b +0.79 ; +0.05

3 152¢ +1.36;-0.51¢; -0.72@

4 152d +0.92 ; -0.381

5 152e +1.10; -0.36/ ; -1.001

6 152f +0.90; -0.32¢; -0.62[

7 152g +1.00 ; +0.24

+0.98"!; -0.51("!
8 155 - 2BF, -0.611'; +0.98[*" ; +1.66*"!
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Figure 22 Voltamétrie cyclique de 152a dans I'ACN + 0.1 M TBAPFg
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Chapitre 5 : Génération photorédox de radicaux cations isothiouronyles : Une nouvelle plateforme en

catalyse radicalaire covalente
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Figure 23 Voltamétrie cyclique de 152b dans I'ACN + 0.1 M TBAPFg
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Figure 24 Voltamétrie cyclique de 152c dans I'ACN + 0.1 M TBAPFg
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Figure 25 Vooltamétrie cyclique de 152d dans I'ACN + 0.1 M TBAPFg
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Chapitre 5 : Génération photorédox de radicaux cations isothiouronyles : Une nouvelle plateforme en
catalyse radicalaire covalente

60 -
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40
| Me\ s
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20 - «,N\
Me
< 152e
0
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Figure 26 Voltamétrie cyclique de 152e dans I'ACN + 0.1 M TBAPFs
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Figure 27 Voltamétrie cyclique de 152f dans I'ACN + 0.1 M TBAPFs
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Figure 28 Voltamétrie cyclique de 152g dans I'ACN + 0.1 M TBAPFg
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Chapitre 5 : Génération photorédox de radicaux cations isothiouronyles : Une nouvelle plateforme en

catalyse radicalaire covalente
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Figure 29 Voltamétrie cyclique de 152g dans MeOH + 0.1 M TBAPF;
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Figure 30 Voltamétrie cyclique de 152g dans MeOH et ACN + 0.1 M TBAPF;

—— 155-2BF4C=4mM ox1 ox2
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Figure 31 Voltamétrie cyclique de 155 — 2 BF; dans MeOH + 0.1 M TBAPFs
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Chapitre 5 : Génération photorédox de radicaux cations isothiouronyles : Une nouvelle plateforme en
catalyse radicalaire covalente
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Figure 32 Voltamétrie cyclique de 152g et 155 — 2 BF, dans MeOH + 0.1 M TBAPFs

5.6.4.4. Détermination de la stéréochimie du diastéréomere majoritaire

Hd
Hen CO,Me
/ / Ha Hb=F CO,Me
Ha
F
Ha-Hb 3a (major diast.)
(fixed at 100%) 1D NOESY

(mixing time 0.40 sec)

0

No Ha-Hc coupling

if 3a is cis
T ¥ 7
b % s
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

4.5
f1 (ppm)
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5.6.5. Synthése et caractérisation des produits

5.6.5.1.  Procédures pour la cyclisation (3+2) radicalaire

Procédure Générale B (PGB):

1% Ir(dF-CF3-ppy),dtbpy]PFg

=\><R1 Rs 5% 503g ; EDG
+ Ry~ - = 3 R
£0G 2\/\Fq LED bleues Rs R 1
MeOH, 4h 2
2 eq.

Un flacon de 4 mL contenant le vinylcyclopropane (0.2 mmol, 1.0 eq.), la
thiourée 152g (1.8 mg, 0.01 mmol, 5 mol%) et Ir[(dF-CFs-ppy).dtbpy)]PFe (2.2
mg, 2 umol, 1 mol%) a été fermé avec un bouchon a vis muni d’'un septum
en PTFE et son atmosphére a été remplacée par de I'argon. Du MeOH (1.0
mL, préalablement dégazé par barbotage d’argon pendant 10 min) et l'oléfine
(0.4 mmol, 2.0 eq.) ont été ajoutés successivement (lorsque l'oléfine est un
solide, elle est ajoutée avant de fermer le flacon). Le flacon a été scellé avec
du parafilm et irradié par les LED bleues (Kessil® 40 W) pendant 4 h (sauf
mention contraire). Les espéces volatiles ont ensuite été évaporées et le brut
a été purifié par chromatographie sur colonne.

Montée en échelle pour la synthése de 152a :

Ir(dF-CF3-ppy),dtbpy]PFg = CO,Me
- = Thiourée 152g
CO,Me F LEDs bleues
MeOH, 4 h F
149a 150a 151a
2 mmol (2 eq)

Un tube pour micro-onde de 10 mL contenant 149a (368 mg, 2.0 mmol, 1.0 eq.), 152g (18 mg, 0.10
mmol, 5 mol% ou 3.6 mg, 0.02 mmol, 1 mol%, respectivement) et Ir[(dF-CFs-ppy).dtbpy)]PFs (22 mg,
0.02 mmol, 1 mol% ou 4.5 mg, 4 umol, 0.2 mol%, respectivement) a été scellé avec un bouchon en
aluminium muni d’un septum et son atmospheére a été remplacée par de I'argon. Du MeOH (10 mL,
préalablement dégazé par barbotage d’argon pendant 10 min) et 150a (0.48 mL, 4.0 mmol, 2.0 eq.) ont
été ajoutés successivement. Le flacon a été scellé avec du parafilm et irradié par les LED bleues (Kessil®
40 W) pendant 4 h. Les especes volatiles ont ensuite été évaporées et le brut a été purifié par
chromatographie sur colonne : PEt/DCM 1:1. Huile incolore (482 mg, 1.57 mmol, 79% de rendement
et 408 mg, 1.33 mmol, 67% de rendement, respectivement, d.r. 78:22).
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5.6.5.2.  Caractérisation des produits

3-(4-fluorophényl)-4-vinylcyclopentane-1,1-dicarboxylate de diméthyle (151a)

) ., . Préparé selon la PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et le 4-
1%@002'\"9 fluorostyréne (48 uL, 0.4 mmol, 2.0 eq.). Chromatographie sur colonne : PEt/DCM
/@‘5” 5 CO:Me 1.1 Huile incolore (53 mg, 0.17 mmol, 87% de rendement, d.r. 80:20). La
e’ stéréochimie du diastéréomere majoritaire a été déterminé par des expériences

151a 1D NOESY.
(trans:cis 80:20)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 7.21 —7.15 (m, 0.40H, Ho cis), 7.13 — 7.05 (m, 1.60H, Hg trans), 7.00 —6.92 (m,
2H, Hio), 5.61 (ddd, J = 17.3, 10.4, 7.0 Hz, 0.20H, Ha,), 5.34 (ddd, J = 17.1, 10.3, 8.1 Hz, 0.80H, Harans),
5.04-4.68 (m, 2H, H1), 3.78 (s, 2.40H, H13 trans), 3.77 (s, 2.40H, Hiz'cis), 3.76 (0.60H, Ha3,trans), 3.74 (0.60H,
Hais,cis), 3.46 —3.37 (ddd, /= 10.7, 10.7, 7.5 Hz, 0.80H, H7,trans), 3.13 —2.90 (m, 0.80H, Hs trans), 2.90 — 2.57
(m, 2.40H), 2.53 (dd, J = 13.7, 10.8 Hz, 0.80H), 2.44 — 2.25 (m, 1H), 2.22 — 2.11 (m, 0.20H). RMN %C
(101 MHz, CDCl3) § 173.2 (C12.trans), 173.1(Ciz.cis), 173.0 (Cazcis), 172.9 (Ciztrans), 161.7 (d, U = 244.3 Hz,
Ci1cis), 161.5 (d, Ycr = 244.4 Hz, Ci,trans), 138.7 (Ca,cis), 138.1 (Catrans), 137.3 (d, YJer = 3.1 Hz, Cscis), 136.5
(d, Yer = 3.2 Hz, Cs trans), 129.8 (d, 3Jcr = 7.8 Hz, Co,trans), 129.1 (d, 3Jcr = 7.8 Hz, Cocis), 116.0 (Cycis), 115.8
(Catrans), 115.3 (d, Yer = 21.2 Hz, Cig.is), 115.0 (d, 2Jer = 21.1 Hz, Cio,trans), 59.1 (Cs trans), 58.2 (Cscis), 53.1
(Ci3,trans), 53.03 (Ci3'trans), 53.01 (Ci3,13'cis), 51.3 (Cscis), 50.9 (Caris), 47.53 (Cs.trans), 47.45 (Catrans), 42.6
(C7.6is), 40.4 (Ceis), 39.1 (C.trans), 38.4 (Cétrans). RMN °F (376 MHz, CDCls) § -116.59 (tt, 3/n-r= 8.8 Hz, “/u.
= 5.4 Hz, 0.20F;s), -116.94 (tt, 3Jn.r= 8.6 Hz, *Jir= 5.4 Hz, 0.80F.ns). En accord avec les données de la
littérature.®

3-(4-méthoxyphényl)-4-vinylcyclopentane-1,1-dicarboxylate de diméthyle (151b)

7r><002,\,|e Préparé selon la PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et le 1-méthoxy-
co,Me 4-vinylbenzéne (24 pL, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et une irradiation de 17 h.
/© Chromatographie sur colonne : PEt/EtOAc 19:1. Huile incolore (47 mg, 0.15

MeO mmol, 72% de rendement, d.r. 74:26).

151b
(trans:cis 74:26)
RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7.14 (d, J = 8.7 Hz, 0.52H), 7.08 — 7.02 (m, 1.52H),

6.87 — 6.71 (m, 2H), 5.63 (ddd, J = 16.6, 10.9, 6.8 Hz, 0.26H), 5.37 (ddd, /= 17.1, 10.3, 8.0 Hz, 0.74H),
4.99-4.73 (m, 2H), 3.80 - 3.74 (m, 9H), 3.42 - 3.33 (m, 0.74H), 3.02 - 2.90 (m, Hz, 0.74H), 2.83 — 2.45
(m, 3.26H), 2.43-2.24 (m, 1H), 2.21-2.08 (m, 0.26H). RMN *3C (101 MHz, CDCl5) 6 173.3,173.2,173.1,
172.9, 158.4, 158.1, 139.0, 138.5, 133.6, 132.9, 129.4, 128.6, 123.1, 115.7, 115.4, 113.9, 113.6, 109.0,
59.1, 58.1, 55.33, 55.30, 53.0, 52.97, 51.1, 50.8, 47.5, 47.4, 42.7, 40.3, 39.1, 38.5. HRMS (ESI+, m/z):
[M+Na]* calculée pour [Ci1sH22NaOs]*: 341.1359, trouvée 341.1358.

3-(4-(trifluorométhyl)phényl)-4-vinylcyclopentane-1,1-dicarboxylate de diméthyle (151c)

¢\E><002Me Préparé selon la PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et le 1-
co,Me (trifuorométhyl)-4-vinylbenzéne (58 uL, 0.4 mmol, 2.0 eq.) et une irradiation de
/© 17 h. Chromatographie sur colonne : PEt/DCM 3:2. Huile incolore (65 mg, 0.18

FaC mmol, 91% de rendement, d.r. 77:23).

151¢c
(trans:cis 77:23)

RMN *H (400 MHz, CDCl3) § 7.57 — 7.50 (m, 2H), 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 0.46H), 7.25
(d, J=7.9 Hz, 1.54H), 5.62 (ddd, J = 17.4, 10.3, 7.2 Hz, 0.23H), 5.31 (ddd, / = 17.1, 10.3, 8.1 Hz, 0.77H),
4.95-4.80 (m, 2H), 3.80 —3.75 (m, 6H), 3.54 — 3.44 (m, 0.77H), 2.99 — 2.88 (m, 0.77H), 2.83 — 2.52 (m,
3H), 2.43-2.30 (m, 1H) 2.25-2.13 (m, 0.23H). RMN *3C (101 MHz, CDCl5) § 173.1, 173.0, 172.9, 172.7,
145.9, 145.09, 145.08, 138.3, 137.7, 128.8, 128.7 (q, “Ycr = 33.7 Hz), 128.1, 125.8, 125.5 (q, *Jcr = 3.8
Hz), 125.1 (q, 3Jcr = 3.8 Hz), 124.4 (q, Ycr = 271.8 Hz), 116.3, 116.2, 59.1, 58.3, 53.26, 53.11, 53.09,
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53.07,51.3,51.2,48.0, 47.5, 42.2, 40.5, 39.1, 38.1. RMN *°F (376 MHz, CDCls) § -62.38, -62.41. HRMS
(ESI+, m/z): [M+Na]* calculée pour [Ci1sH19FsNaO4]*: 379.1128, trouvée 379.1126.

3-méthyl-3-phényl-4-vinylcyclopentane-1,1-dicarboxylate de diméthyle (151d)

= co,Me Préparé selon la PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et I'a-méthylstyrene
MeES :cone (52 uL, 0.4 mmol, 2.0 eq.). Chromatographie sur colonne : PEt/EtOAc 97:3. Huile

Ph incolore (59 mg, 0.20 mmol, 98% de rendement, d.r. 68:32).
151d

(trans:cis 68:32)  RIMIN*H (400 MHz, CDCls) & 7.86 —7.07 (m, 5H), 5.72 (ddd, J= 17.3, 10.5, 6.9 Hz, 0.68H),
5.19 (ddd, J = 17.1, 10.1, 8.5 Hz, 0.32H), 5.09 — 4.90 (m, 1.68H), 4.84 (dd, J = 10.2, 1.8 Hz, 0.32H), 3.79
(s, 0.96H), 3.77 (s, 2.04H), 3.77 (s, 0.96H), 3.74 (s, 2.04H), 3.15 — 2.96 (m, 1H), 2.80 — 2.67 (m, 1H), 2.67
—2.41 (m, 2,68H), 2.30 (dd, J = 13.7, 8.6 Hz, 0.32H), 1.41 (s, 0.96H), 1.22 (s, 2.04H). RMN *3C (101 MHz,
CDCls) § 173.6, 173.5,173.2,172.9, 147.8, 146.1, 138.7, 136.8, 128.3,127.9, 127.5, 126.2, 126.1, 126.0,
116.7, 115.7, 58.8, 57.6, 55.1, 53.14, 53.07 (2C), 53.06, 53.0, 50.0, 49.6, 48.9, 45.4, 39.4, 38.5, 29.5,
21.9. En accord avec les données de la littérature.3®

3-méthyl-3-(prop-1-én-2-yl)-4-vinylcyclopentane-1,1-dicarboxylate de diméthyle (151e)

> co,Me Préparé selon la PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et le 2,3-
MGIS >:002Me diméthylbutadiene (44 pL, 0.4 mmol, 2.0 eq.). Chromatographie sur colonne:

Me™\\ PEt/EtOAc 97:3. Huile incolore (38 mg, 0.14 mmol, 71% de rendement, d.r. 64:36).
151e
(transicis 64:36)  RIMIN H (400 MHz, CDCls) & 5.76 — 5.60 (m, 1H), 5.13 — 4.89 (m, 2H), 4.83 — 4.66 (m,

2H), 3.74 — 3.71 (m, 6H), 2.88 — 2.75 (m, 1H), 2.71 (dd, J = 14.1, 6.9 Hz, 0.36H), 2.51 — 2.41 (m, 1.72H),
2.40—2.30 (m, 1.72H), 2.28 —2.19 (m, 1.36H), 1.77 (s, 2H), 1.68 (s, 1H), 1.11 (s, 1H), 0.96 (s, 2H). RMN
13C (101 MHz, CDCl3) 6 173.6, 173.5, 173.23, 173.19, 149.9, 149.7, 139.1, 137.1, 116.2, 114.8, 111.1,
110.9, 58.6,57.5,53.4, 53.1, 53.02 (2C), 52.96, 51. 5, 50.0, 49.2, 46.4, 44.1, 39.1, 38.2, 26.3, 21.1, 20.3,
20.1. En accord avec les données de la littérature.®

3,4-divinylcyclopentane-1,1-dicarboxylate de diméthyle (151f)

= coMe Préparé selon la PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et le 1-

;:[:><cozlv|e (trifuorométhyl)-4-vinylbenzéne (58 uL, 0.4 mmol, 2.0 eq.) et une irradiation de 17 h.

ss1r Chromatographie sur colonne : PEt/EtOAc 19:1. Huile incolore (27 mg, 0.12 mmol, 60%
(trans:cis 57:43)  de rendement, d.r. 57:43).

RMN H (300 MHz, CDCls) § 5.79 — 5.55 (m, 2H), 5.07 — 4.94 (m, 4H), 3.76 — 3.67 (m, 6H), 2.83 — 2.69
(m, 1H), 2.60 - 2.47 (m, 0.86H), 2.55—2.42 (m, 1.14H) 2.40 - 2.23 (m, 1H), 2.25-2.20 (m, 0.57H), 2.20
—2.14 (m, 0.43H), 2.12 — 1.94 (m, 1H). RMN *3C (75 MHz, CDCls) § 173.2, 173.0, 172.9, 139.2, 138.4,
115.6, 115.4, 59.1, 58.3, 53.0, 52.9, 49.8, 47.2, 40.2, 38.9. HRMS (ESI+, m/z): [M+H]* calculée pour
[C13H1504]*: 239.1278, trouvée 279.1276.

3-((triméthylsilyl)méthyl)-4-vinylcyclopentane-1,1-dicarboxylate de diméthyle (151g)

4\E><CO2M9 Préparé selon la PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et
TMS o co,me lallyltriméthylsilane (64 uL, 0.4 mmol, 2.0 eq.). Chromatographie sur colonne :

151 PEt/EtOAc 97:3. Huile incolore (27 mg, 0.09 mmol, 45% de rendement, d.r. 82:18).
g

(trans:cis 8218)  RMINIH (400 MHz, CDCI3) § 5.71 (ddd, J = 17.0, 10.4, 8.5 Hz, 0.82H), 5.57 (ddd, J =
16.9, 10.5, 8.3 Hz, 0.18H), 5.15 — 4.76 (m, 2H), 3.74 — 3.70 (m, 6H), 2.68 — 2.56 (m, 1H), 2.52 (dd, J =
13.4, 7.1 Hz, 0.18H), 2.44 (dd, J = 13.7, 7.1 Hz, 0.82H), 2.41 (dd, J = 12.5, 6.9 Hz, 0.82H), 2.24 (dd, J =

14.0, 5.6 Hz, 0.82H), 2.21 -2.11 (m, 0.82H), 2.10 — 1.98 (m, 0.18H), 2.03 - 1.83 (m, 1H), 1.76 — 1.60 (m,
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0.36H), 0.87 (dd, / = 14.5, 2.4 Hz, 0.18H), 0.60 (dd, J = 14.6, 4.5 Hz, 0.82H), 0.40 (dd, J = 14.6, 10.4 Hz,
0.82H), 0.28 (dd, J = 14.6, 11.0 Hz, 0.18H), -0.00 (s, 9H). RMN *3C (101 MHz, CDCls) & 173.6, 173.4,
173.3, 140.2, 138.8, 115.9, 115.6, 59.25, 58.6, 54.1, 52.9, 52.88, 52.86, 48.6, 42.4, 42.1, 41.3, 40.2,
39.4,38.8, 20.1, 17.6, -0.70, -0.8. HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]* calculée pour [C1sH24NaO,Si]*: 307.1516,
trouvée 307.1522.

4-vinylspiro[4.4]nonane-2,2-dicarboxylate de diméthyle (151h)

co,Me Méthylénecyclopentane (42 uL, 0.4 mmol, 2.0 eq.). Chromatographie sur colonne :

//<§ : coMe Préparé selon la PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et le
PEt/EtOAc 4:1. Huile incolore (48 mg, 0.18 mmol, 90% de rendement).

151h
RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 6.03 — 5.55 (m, 1H), 5.46 — 4.81 (m, 2H), 4.19 — 3.13 (m,
6H), 2.82 —2.28 (m, 3H), 2.22 — 1.94 (m, 2H), 1.83 — 1.42 (m, 6H), 1.41 — 1.15 (m, 2H). RMN *3C (101
MHz, CDCls) 6 173.6, 173.4, 137.7, 116.4, 58.0, 53.8, 52.91, 52.87, 51.9, 47.6, 39.4, 37.3, 32.3, 24.9,
24.5. En accord avec les données de la littérature.3®

3-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-4-vinylcyclopentane-2,2-dicarboxylate de diméthyle (151i)

4r><COZMe Préparé selon la PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et la 1-
vinylpyrrolodin-2-one (43 uL, 0.4 mmol, 2.0 eq.). Chromatographie sur colonne :

N CO,Me
C&O PEt/EtOAc 97:3. Huile incolore (46 mg, 0.16 mmol, 78% de rendement, d.r. 95:5).

(tran;g;i%:s) RMN *H (400 MHz, CDCls) & 5.75 (ddd, J = 17.4, 10.8, 6.7 Hz, 0.95H), 5.68 — 5.56 (m,

0.05H), 5.15 — 5.00 (m, 2H), 4.66 (dd, J = 8.1, 8.0 Hz, 0.95H), 4.43 — 4.26 (m, 0.05H),

3.80 - 3.68 (m, 6H), 3.43 —3.25 (m, 2H), 3.02 — 2.90 (m, 1H), 2.66 (ddd, J = 14.0, 8.1, 1.0 Hz, 1H), 2.55

(ddd, J = 14.0, 7.1, 0.9 Hz, 1H), 2.46 — 2.29 (m, 3H), 2.21 (dd, J = 14.0, 9.6 Hz, 1H), 2.03 — 1.80 (m, 2H).

RMN *3C (101 MHz, CDCls) 6 175.5, 172.4, 172.3, 136.2, 116.7, 58.4, 53.9, 53.2, 53.1, 45.9, 45.5, 37.9,
35.7,31.3, 18.5. En accord avec les données de la littérature.3®

3-acétamido-4-vinylcyclopentane-1,1-dicarboxylate de diméthyle (151j)

7r><COZMe Préparé selon la PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et le N-
co,Me Vinylacétamide (34 mg, 0.4 mmol, 2.0 eq.). Chromatographie sur colonne : gradient
PEt/EtOAc 3:2 a 2:3. Huile incolore (51 mg, 0.19 mmol, 95% de rendement, d.r. 91:9).

AcHN™

151j
(trans:cis 91:9)

RMN H (400 MHz, CDCls) 6 5.94 (br d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.85 — 5.69 (m, 0.91H), 5.73 —
5.58 (m, 0.09H), 5.24 —4.98 (m, 2H), 4.53 -=4.39 (m, 0.91H), 4.20—4.11 (m, 0.09H), 3.80 — 3.66 (m, 6H),
2.94 - 2.73 (m, 0.91H), 2.71 — 2.64 (m, 0.09H), 2.65 — 2.50 (m, 1.82H), 2.47 — 2.35 (m, 0.18H), 2.27 —
2.20 (m, 1H), 2.13 (dd, J = 13.3, 10.3 Hz, 1H), 1.97 — 1.89 (m, 3H). RMN *3C (101 MHz, CDCls) § 174.5,
172.3, 169.8, 135.8, 117.2, 57.9, 53.4, 53.2, 53.1, 47.2, 40.4, 37.1, 23.5. HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]*
calculée pour [C13H19NNaOs]*: 292.1155, trouvée 292.1155.

3-butoxy-4-vinylcyclopentane-1,1-dicarboxylate de diméthyle (151k)

%(COZM(& Préparé selon la PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et le butylvinyléther
o coMe (52 pL, 0.4 mmol, 2.0 eq.). Chromatographie sur colonne : PEt/EtOAc 97:3. Huile
incolore (47 mg, 0.17 mmol, 83% de rendement, d.r. 60:40).

BuO'

151k

(trans:cis 60:40) 1
RMN H (400 MHz, CDCls) & 5.93 (ddd, J = 17.8, 10.3, 7.9 Hz, 0.40H), 5.78 (ddd, J =

17.2, 10.3, 7.0 Hz, 0.60H), 5.14 — 4.86 (m, 2H), 3.79 — 3.74 (m, 0.40H), 3.74 — 3.71 (m, 6H), 3.65 — 3.57
(m, 0.60H), 3.47 — 3.33 (m, 1.60H), 3.24 (ddd, J = 9.2, 6.4, 6.4, 6.4 Hz, 0.40H), 2.70 — 2.55 (m, 2.60H),
2.43 (dd, J = 13.4, 10.9 Hz, 0.40H), 2.35 — 2.25 (m, 0.60H), 2.25 —2.14 (m, 0.80H), 1.97 — 1.76 (m, 0.60H),

165



1.56 —1.42 (m, 2H), 1.39 — 1.24 (m, 2H), 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 1.80H), 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 1.20H). RMN *3C
(101 MHz, CDCls) § 173.6, 172.9, 172.5, 172.4, 139.2, 137.2, 115.8, 115.5, 84.1, 82.5, 69.7, 68.7, 58.4,
57.2,53.0,53.0,52.9,52.8, 49.1, 48.9, 39.5, 39.3, 37.8, 37.1, 32.1, 32.0, 19.5, 19.4, 14.1, 14.0. HRMS
(ESI+, m/z): [M+Na]* calculée pour [CisH24NaOs]*: 307.1516, trouvée 307.1522.

3-(phénylthio)-4-vinylcyclopentane-1,1-dicarboxylate de diméthyle (151l)

4\E><CO2M6 Préparé selon la PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et le
co,Me Phénylvinylsulfane (46 pL, 0.4 mmol, 2.0 eq.). Chromatographie sur colonne:
PEt/DCM 1:1. Huile incolore (52 mg, 0.16 mmol, 82% de rendement, d.r. 67:33).

PhS

1511

:cis 67:33
(eI asSTSY RMINIH (300 MHz, CDCLs) § 7.57 — 7.14 (m, 5H), 6.00 - 5.85 (m, 0.67H), 5.76 (ddd, J =

17.4,10.0, 7.5 Hz, 0.33H), 5.21 — 5.00 (m, 2H), 3.85 — 3.76 (m, 0.67H), 3.74 (s, 2H), 3.73 (s, 2H), 3.72 (s,
1H), 3.71 (s, 1H), 3.27 (ddd, /= 10.0, 10.0, 7.5 Hz, 0.33H), 3.09 — 2.96 (m, 0.68H), 2.89 (dd, J=14.0, 7.5
Hz, 0.33H), 2.75 — 2.64 (m, 1H), 2.57 — 2.40 (m, 2.33H), 2.23 (dd, J = 14.0, 10.0 Hz, 0.33H), 2.01 (dd, J =
13.4, 10.0 Hz, 0.33H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) § 172.9, 172.5, 172.09, 172.06, 138.2, 136.9, 135.7,
134.8, 131.8, 130.9, 128.9 (2C), 127.0, 126.6, 116.72, 116.69, 58.5, 58.0, 53.1, 52.99, 52.96 (2C), 51.2,
51.1,49.3,47.3,42.1, 40.8, 39.5, 38.5. HRMS (ESI+, m/z): [M+H]" calculée pour [C37H2105S]*: 321.1155,
trouvée 321.1156.

3-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-4-vinylcyclopentane-1,1-dicarboxylate de diméthyle
(151m)

= co,me Préparé selon la PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et le 4,4,5,5-
. co,Me tétraméthyl-2-vinyl-1,3,2-dioxaborolane (74 puL, 04 mmol, 2.0 eq.).
51m Chromatographie sur colonne : PEt/EtOAc 19:1. Huile incolore (24 mg, 0.04 mmol,
(trans:cis 67:33) 35% de rendement, d.r. 67:33).

(pin)B"

RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 5.95 — 5.62 (m, 1H), 5.13 — 4.72 (m, 2H), 3.77 — 3.61 (m, 6H), 2.98 — 2.82
(m, 0.67H), 2.73 — 2.08 (m, 4H), 1.94 (dd, J = 13.2, 10.1 Hz, 0.33H), 1.72 — 1.50 (m, 2H), 1.29 — 1.10 (d,
J =3.3 Hz, 12H). RMN *3C (101 MHz, CDCls) & 173.4, 173.2, 173.0, 172.8, 140.9, 140.5, 114.5, 114.2,
83.44, 83.42, 60.9, 60.7, 52.84, 52.80, 52.76, 52.7, 47.4, 45.6, 41.6, 40.7, 37.3, 36.1, 25.1, 25.0, 24.9,
24.8. RMN B (96 MHz, CDCl3) & 33.33. HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]* calculée pour [Ci7H27BNaOg]*:
361.1793, trouvée 361.1791.

3-méthyl-3-(4,4,5,5-tétraméthyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-4-vinylcyclopentane-1,1-dicarboxylate de
diméthyle (151n)

> co,Me Préparé selon la PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et le 4,4,5,5-
Mel ><002Me tétraméthyl-2-(prop-1-én-2-yl)-1,3,2-dioxaborolane (38 uL, 0.2 mmol, 1.0 eq.).
Chromatographie sur colonne : PEt/EtOAc 19:1. Huile incolore (39 mg, 0.11 mmol, 55%

(pin)B
151n
(transicis 70:30)  de rendement, d.r. 70:30).

RMN H (400 MHz, CDCl3) § 5.91 — 5.63 (m, 1H), 5.15 — 4.83 (m, 2H), 3.82 — 3.55 (m, 6H), 2.86 — 2.64
(m, 1H), 2.55 = 2.35 (m, 2H), 2.30 — 2.11 (m, 1.70H), 1.86 (d, / = 13.7 Hz, 0.30H), 1.20 (s, 8.34H), 1.19
(s, 1.83H), 1.18 (s, 1.83H); 1.01 (s, 0.90H), 0.83 (s, 2.10H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) & 174.2, 173.50,
173.46, 172.8, 139.1, 138.4, 115.7, 115.4, 83.5, 83.3, 59.5, 58.8, 55.7, 52.90, 52.85 (2C), 52.6, 49.8,
45.3, 44.6, 40.2, 37.8, 25.0, 24.84, 24.81, 24.7, 22.4, 17.1. RMN !B (128 MHz, CDCl5) 6 33.91. HRMS
(ESI+, m/z): [M+Na]* calculée pour [Ci1sH20BNaOg]*: 375.1949, trouvée 375.1956.
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6-vinylhexahydro-4H-cyclopenta[b]furan-4,4-dicarboxylate de diméthyle (1510)

%(COZMG Préparé selon la PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et le 2,3-
«~/"co,me dihydrofurane (30 pL, 0.4 mmol, 2.0 eq.). Chromatographie sur colonne : gradient

\ PEt/EtOAc 7:3 a 1:1. Huile incolore (26 mg, 0.10 mmol, 50% de rendement, d.r. 92:8).
1510
(transicis 92:8)  RMN H (400 MHz, CDCls) 6 5.91 (ddd, J = 17.2, 10.7, 6.7 Hz, 0.92H), 5.77 — 5.63 (m,

0.08H), 5.20 — 4.94 (m, 2H), 4.47 — 4.29 (m, 1H), 3.94 — 3.84 (m, 1H), 3.79 — 3.66 (M, 6H), 3.56 — 3.42
(m, 2H), 2.84 — 2.73 (m, 0.08H), 2.70 (dd, J = 13.4, 7.9 Hz, 0.8H), 2.54 — 2.39 (m, 0.92H), 2.35 (dd, J =
13.7, 12.6 Hz, 0.92H), 2.16 — 2.07 (m, 0.92H), 2.06 — 1.94 (m, 1.08H), 1.59 — 1.48 (m, 0.08H), 1.43 —1.31
(m, 0.92H). RMN C (101 MHz, CDCls, diatéréomére majoritaire) § 172.5, 170.5, 136.1, 116.1, 85.5,
68.5, 63.4, 53.2, 52.6, 48.1, 45.6, 35.7, 30.5. HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]* calculée pour [CisH1sNaOs]*:
277.1046, trouvée 277.1047.

(1R,2S,2'R,5S)-6,6-dimethyl-2'-vinylspiro[bicyclo[3.1.1]heptane-2,1'-cyclopentane]-4',4'-
dicarboxylate de diméthyle (151p)

Me  Me Préparé selon la PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et le (-)-B-pinéne
(64 pL, 0.4 mmol, 2.0 eq.). Chromatographie sur colonne : PEt/EtOAc 97:3. Huile

co,Me incolore (55 mg, 0.17 mmol, 86% de rendement, d.r. 62:38).

CO,Me
151p RMN H (400 MHz, CDCls) & 5.98 — 5.82 (m, 0.62H), 5.70 — 5.53 (m, 0.38H), 5.08 —

transicis 62:38 4 85 (m, 2H), 3.75 — 3.67 (m, 6H), 2.61 (d, J = 14.1 Hz, 0.62H), 2.52 — 2.25 (m, 2.72H),
2.18 (d, J = 14.1 Hz, 0.62H), 2.13 — 1.98 (m, 2H), 1.95 — 1.55 (m, 6H), 1.48 — 1.22 (m, 2H), 1.18 (s, 3H),
1.00 (s, 2H), 0.98 (s, 1H). RMN *3C (101 MHz, CDCls) 6 173.6, 173.54, 173.53, 173.50, 139.2, 139.0,
116.0, 114.9, 59.6, 57.9, 56.0, 53.6, 52.94, 52.90, 52.88, 50.7, 50.3, 49.4, 48.5, 47.3, 40.3, 39.9, 39.4,
39.1, 38.4, 38.0, 29.8, 28.3, 27.96, 27.95, 27.8, 25.7, 25.6, 24.1, 24.0, 22.8. En accord avec les données
de la littérature.3®

)"

Acide (4S5)-4-(4,4-bis(méthoxycarbonyl)-1-méthyl-2-vinylcyclopentyl)cyclohex-1-éne-1-carboxylique
(151q)

= co,Me Préparé selon la PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et I'acide (-)-

co,Me Ppérillique (66.5 pL, 0.4 mmol, 2.0 eq.). Chromatographie sur colonne : gradient
PEt/EtOAc 9:1 a 3:2. Solide blanc (48 mg, 0.14 mmol, 68% de rendement, d.r.
29:27:225:19). Point de fusion : 156.7 °C.

Me
HO,C

151q

(d.r. 29:27:25:19)
RMN *H (400 MHz, CDCl3) § 7.12 — 6.99 (m, 1H), 5.95 — 5.61 (m, 1H), 5.20 — 4.88

(m, 2H), 3.77 — 3.65 (m, 6H), 2.95 — 1.05 (m, 14H), 1.02 — 0.76 (m, 3H). RMN 3C (101 MHz, CDCl3) §
173.62,173.59,173.55(2C), 173.5,173.2,173.1,172.58,172.56,172.5(2C), 142.7,142.6, 142.5, 142.3,
138.9, 138.8, 137.9, 137.5, 129.9, 129.8, 129.6, 129.4, 116.71, 116.69, 115.4, 114.9, 58.8, 58.6, 57.5,
57.2,54.4,54.2,53.13 (2C), 53.08 (2C), 53.06, 53.04, 52.97 (2C), 50.6, 49.8, 48.3,48.1, 47.2,47.1, 45.0,
44.9,44.4,43.6,42.4,41.2,39.8, 39.6,39.23, 39.20, 39.1, 38.8, 28.8, 28.5, 27.7, 27.0, 25.1, 25.0, 24.81,
24.75, 24.6, 24.01, 23.96, 23.7, 20.2, 19.8, 19.3, 18.5. HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]* calculée pour
[CisH26NaOg]*: 373.1622, trouvée 373.1622.
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3-méthyl-3-((S)-4-méthylcyclohex-3-én-1-yl)-4-vinylcyclopentane-1,1-dicarboxylate de diméthyle
(151r)

= coMe Préparéselonla PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et le (-)-limoneéne
co,Me (66 pL, 0.4 mmol, 2.0 eq.). Chromatographie sur colonne : gradient PEt/EtOAc 1:0

Me a 19:1. Huile incolore (37 mg, 0.11 mmol, 57% de rendement, d.r. 32:27:22:19).

o 321;1;22:19) RMN !H (300 MHz, CDCl3) 6 5.92 — 5.54 (m, 1H), 5.45 — 5.19 (m, 1H), 5.15 — 4.97
(m, 1.40H), 4.96 — 4.89 (m, 0.60H), 3.82 —3.63 (m, 6H), 2.93 — 2.53 (m, 1H), 2.51
—1.07 (m, 12H), 0.90 — 0.78 (m, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) § 173.70 (2C), 173.68 (2C), 173.66, 173.6,
173.4,173.3,139.4,139.1,138.3,137.8,134.2, 134.1, 134.0, 133.7, 121.2,121.1, 121.0, 120.8, 116.22,
116.16, 115.0, 114.4, 58.9, 58.63, 57.58, 57.3, 54.5, 54.3, 53.02, 52.99, 52.98, 52.93 (2C), 52.88 (3C),
50.2,49.5,48.6,48.3,47.34,47.33,44.9,44.8,44.5,43.7,42.9, 41.8, 40.5, 40.0, 39.8, 39.3, 39.0, 38.7,
31.4,31.3,31.1, 31.0, 28.0, 27.6, 26.8, 26.2, 25.4, 24.8, 24.6, 24.5, 23.54 (2C), 23.46, 23.4, 20.7, 20.1,
19.4, 18.9. HRMS (ESI+, m/z): [M+Nal* calculée pour [Ci9H2sNaO4]*: 343.1880, trouvée 343.1877.

3-méthyl-3-((S)-4-méthyl-5-oxocyclohex-3-én-1-yl)-4-vinylcyclopentane-1,1-dicarboxylate de
diméthyle (151s)

= coMe Préparé selon la PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et la (+)-carvone
o co,Me (62 pL, 0.4 mmol, 2.0 eq.) et irradié pendant 17 h. Chromatographie sur colonne :
Me PEt/EtOAc 9:1. Huile incolore (31 mg, 0.09 mmol, 46% de rendement, d.r.

Me 35:23:21:21).

151s

(d.r. 35:23:21:21) 1
RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 6.76 — 6.63 (m, 1H), 5.99 — 5.57 (m, 1H), 5.18 — 4.84

(m, 2H), 3.80 — 3.56 (m, 6H), 2.98 — 1.89 (m, 10H), 1.83 — 1.70 (m, 3H), 0.94 — 0.84 (m, 3H). RMN 3C
(75 MHz, CDCls) 6 200.7, 200.3, 200.2, 200.1, 173.41, 173.39, 173.36 (2C), 173.3,173.2,172.94, 172.91,
145.41, 145.36, 145.2, 145.1, 138.9, 137.8, 137.4, 137.0, 135.4, 135.4, 135.4, 135.2, 117.3, 117.2,
116.0, 115.6, 58.6, 58.5,57.4,57.2,54.2,54.1, 53.16, 53.15, 53.10 (3C), 53.08, 53.01, 52.99, 50.3, 49.8,
47.80, 47.78, 46.89, 46.87, 44.6, 44.4, 44.3, 44.2, 44.0, 43.8, 42.1, 41.6, 41.2, 40.5, 40.4, 39.9, 39.7,
39.3,39.1, 38.9, 28.58, 28.56, 27.8, 27.3, 20.8, 20.6, 19.0, 18.78, 15.75 (2C), 15.71, 15.67. HRMS (ESI+,
m/z): [M+Na]* calculée pour [CisH26NaOs]*: 357.1672, trouvée 357.1672.

3-(4-((3-((2R,3R,4S,5R)-3,4-dihydroxy-5-(hydroxyméthyl)tétrahydrofuran-2-yl)-2,6-dioxo-3,6-
dihydropyrimidin-1(2H)- yl)méthyl)phényl)-4-vinylcyclopentane-1,1-dicarboxylate de diméthyle
(151t)

1% Préparé selon la PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et
((/N& \ 150t (72 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et irradié pendant 17 h.
MOy o NTo Chromatographie sur colonne : gradient DCM/MeOH 1:0 3 9:1 puis
hyr & MeO,C COMe  cristallisation dans Et,0. Mousse solide pale (95 mg, 0.17 mmol, 87%
151¢ de rendement, d.r. 72:28). Point de fusion : 102.0 °C.

trans:cis 72:28

RMN H (300 MHz, Méthanol-ds) & § 8.03 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.37 —
7.22 (m, 2H), 7.18 = 7.00 (m, 2H), 5.93 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 5.79 (d, / = 8.1 Hz, 1H), 5.61 (ddd, J = 18.6,
9.6, 7.1 Hz, 0.28H), 5.35 (ddd, J = 17.1, 10.3, 8.1 Hz, 0.72H), 5.03 (s, 2H), 4.88 — 4.71 (m, 2H), 4.22 —
4.08 (m, 2H), 4.07 — 3.95 (m, 1H), 3.91 — 3.21 (m, 9.28H), 3.09 — 2.04 (m, 5.72H). RMN C (75 MHz,
Méthanol-ds) 6 174.4, 174.24, 174.15, 174.0, 164.8, 152.6, 142.3, 141.4, 140.9, 140.2, 139.6, 136.4,
136.0, 129.53, 129.52, 129.4, 129.1, 128.7, 116.0, 115.8, 102.0, 91.6, 86.2, 75.8, 71.0, 62.1, 60.2, 59.5,
53.4, 53.34, 53.31, 52.43, 52.3, 48.8, 44.8, 43.5, 41.4, 40.1, 39.1. HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]* calculée
pour [C27H3:N;NaO1o]*: 567.1949, trouvée 567.1944.
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3-((8R,9S,13S,14S)-13-méthyl-17-ox0-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-décahydro-6H-
cyclopenta[a]phénanthrén-3-yl)-4- vinylcyclopentane-1,1-dicarboxylate de diméthyle (151u)

Me® Préparé selon la PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et 150u
(112 mg, 0.4 mmol, 2.0 eq.). Chromatographie sur colonne : PEt/EtOAc 9:1.
Huile incolore (72 mg, 0.15 mmol, 77% de rendement, d.r. 71:29).

RMN !H (400 MHz, CDCl3) & 7.24 — 7.16 (m, 1H), 7.04 — 6.97 (m, 0.29H),
tran;;:‘;1:29 6.96 — 6.90 (m, 1H), 6.87 (br s, 0.71H), 5.66 (ddd, J = 17.1, 10.5, 6.7 Hz,
0.29H), 5.51 — 5.34 (m, 0.71H), 4.99 — 4.82 (m, 2H), 3.79 — 3.73 (m, 6H),
3.42-3.31 (m, 0.71H), 3.05 — 2.95 (m, 0.71H), 2.93 — 2.22 (m, 9.29H), 2.21 - 1.92 (m, 4.29H), 1.88 —
1.81 (m, 0.29H), 1.70 — 1.34 (m, 5.71H), 0.91 (s, 3H). RMN 3C (101 MHz, CDCl5) 6 173.3, 173.20, 173.19,
173.1, 172.9, 139.1, 139.0, 138.5, 138.3, 138.2, 138.12, 138.10, 137.7, 136.6, 136.5, 136.2, 129.3,
128.9,128.5,128.1,126.2,125.8,125.6,125.5,125.3,125.1,124.9,115.7,115.4,68.1,59.1, 58.2, 53.1,
53.0, 51.04, 51.02, 50.7, 50.5, 50.4, 48.2, 47.7, 47.6, 47.23, 47.20, 44.5, 44.4, 42.8, 42.8, 41.0, 40.4,
39.2, 38.44, 38.37, 38.29, 38.27, 36.0, 31.7, 29.59, 29.55, 26.7, 25.8, 21.7, 14.0. En accord avec les
données de la littérature.3®

3-(4-fluorophényl)-4-vinylcyclopentane-1,1-dicarboxylate de diéthyle (151v)

_ COLEt Préparé selon la PGB a partir de 149b (42.5 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et le 4-
2
/b< fluorostyréne (48 uL, 0.4 mmol, 2.0 eq.). Chromatographie sur colonne : PEt/DCM

CO,Et
/@ 1:1. Huile incolore (62 mg, 0.19 mmol, 93% de rendement, d.r. 78:22).
F

151v RMN H (300 MHz, CDCl3) § 7.22 — 7.15 (m, 0.44H), 7.14 — 7.06 (m, 1.54H), 7.03 —
(trans:cis 78:22)
6.91 (m, 2H), 5.62 (ddd, J = 17.3, 10.5, 7.0 Hz, 0.22H), 5.35 (ddd, J = 17.1, 10.3, 8.1
Hz, 0.78H), 4.95 — 4.78 (m, 2H), 4.29 — 4.17 (m, 4H), 3.41 (ddd, J = 10.6, 10.6, 7.4 Hz, 0.78H), 3.04 — 2.92
(m, 0.78H), 2.92 — 2.45 (m, 3.22H), 2.34 (dd, J = 14.0, 5.9 Hz, 1H), 2.23 — 2.08 (m, 0.22H). RMN 23C (75
MHz, CDCls) & 172.7, 172.6, 172.5, 172.3, 161.7 (d, Ycs = 244.3 Hz), 161.5 (d, Ycr = 244.2 Hz), 138.8,
138.2, 137.40 (d, “Jcr = 3.1 Hz), 136.6 (d, Ycr = 3.2 Hz), 129.8 (d, ¥Jcr = 7.8 Hz), 129.1 (d, ¥Jcr = 7.8 Hz),
115.8, 115.6, 115.3 (d, %Jcr = 21.0 Hz), 114.8 (d, %Jcr = 21.0 Hz), 61.8, 61.70, 61.65, 59.1, 58.2, 51.3,
50.8, 47.6,47.4, 42.4, 40.3, 38.9, 38.3, 14.2. RMN *°F (282 MHz, CDCls) 6 -117.02 (tt, 3Ji¢= 9.3 Hz, Y.
¢= 5.4 Hz, 0.22F), -117.02 (tt, 3Jur= 8.5 Hz, Yur= 5.3 Hz, 0.78F). HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]* calculée
pour [CigH23FNaO4]*: 357.1473, trouvée 357.1471.

3-(4-fluorophényl)-4-vinylcyclopentane-1,1-dicarbonitrile (151w)

_ oN Préparé selon la PGB a partir de 149c (18.6 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et le 4-

/?Q<CN fluorostyréne (48 uL, 0.4 mmol, 2.0 eq.) et irradié pendant 17 h. Chromatographie sur
/@ colonne : PEt/EtOAc 9:1. Huile incolore (38 mg, 0.16 mmol, 80% de rendement, d.r.
F 80:20).

151w

(rans:cis80:29) EMNH (300 MHz, CDCs) & 7.24 — 7.14 (m, 0.4H), 7.12 — 6.98 (m, 3.6H), 5.75 — 5.54

(m, 0.20H), 5.32 (ddd, J = 17.5, 9.9, 7.5 Hz, 0.80H), 5.10 — 4.90 (m, 2H), 3.67 (ddd, J = 10.6, 7.8, 7.8 Hz,
0.80H), 3.32—3.18 (m, 0.80H), 3.12 (ddd, /= 10.5, 8.2, 8.2 Hz, 0.20H), 3.00 — 2.87 (m, 1.20H), 2.81 (ddd,
J=14.0,7.0, 1.1 Hz, 1H), 2.68 (dd, J = 13.7, 10.7 Hz, 0.80H), 2.61 — 2.48 (m, 1H), 2.48 — 2.34 (m, 0.20H).
RMN *3C (75 MHz, CDCl3) 6 162.2 (d, Yer = 246.3 Hz), 162.0 (d, Ycr = 246.4 Hz), 135.9, 135.3, 134.6 (d,
“Jer = 3.1 Hz), 133.5 (d, “Jcr = 3.4 Hz), 129.8 (d, Jcr = 8.0 Hz), 129.0 (d, 3Jcr = 8.0 Hz), 118.1, 117.8,
117.1, 116.9, 116.8, 116.5, 116.0 (d, Ycr = 21.5 Hz), 115.6, (d, ZJcr = 21.3 Hz), 50.9, 50.2, 47.0, 46.5,
46.4, 44,5, 43.3, 43.2, 32.2, 31.8. RMN *°F (282 MHz, CDCls) 6 -114.72 (tt, 3Ju+ = 8.6, “Jur = 5.2 Hz,
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0.20F), -114.96 (tt, *Jur = 8.3, “Ju.r = 5.5 Hz, 0.80F). HRMS (ESI+, m/z): [M+H]* calculée pour [CisH14FN,]*:
241.1136, trouvée 241.1136.

Acide 1-(éthoxycarbonyl)-3-(4-fluorophényl)-4-vinylcyclopentane-1-carboxylique (151x)

Préparé selon la PGB a partir de 149c (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et le 4-
fluorostyréne (48 pL, 0.4 mmol, 2.0 eq.). Chromatographie sur colonne:
PEt/DCM/EtOH 30:69:1. Huile incolore (44 mg, 0.14 mmol, 71% de rendement, d.r.
F 39:39:11:11).

151x
(d.r. 39:39:11:11)

= CO,Et
CO,H

RMN *H (300 MHz, CDCls) § 7.22 — 7.06 (m, 2H), 7.02 — 6.92 (m, 2H), 5.63 (dddd, J =
17.2,10.2, 7.0, 2.7 Hz, 0.22H), 5.37 (dddd, J = 17.2, 10.3, 8.1, 3.9 Hz, 0.78H), 4.97 — 4.79 (m, 2H), 4.35
—4.21 (m, 2H), 3.45 (ddd, J = 10.9, 7.6, 7.6 Hz, 0.78H), 3.09 — 2.95 (m, 0.78H), 2.95 — 2.50 (m, 3.22H),
2.49-2.11(m, 1.22H),1.31 (t,/=7.1,0.66H), 1.31 (t, /= 7.1, 2.34H). RMN 3C (75 MHz, CDCl3) § 178.91,
178.89, 178.6, 178.4,172.3, 172.2, 171.9, 161.8 (d, Ycr = 244.4 Hz), 161.6 (d, Ycr = 244.4 Hz), 138.5,
138.0, 137.9, 137.1 (d, *Jcr = 3.1 Hz), 136.4 (d, *Jcr = 3.2 Hz), 129.8 (d, *Jcr = 7.8 Hz), 129.1 (d, 3Jcr = 7.9
Hz), 116.13, 116.12, 115.91, 115.88, 115.4 (d, %Jcr = 21.1 Hz), 115.0 (d, ¥cr = 21.1 Hz), 62.24, 62.20,
62.17, 59.3, 58.26, 58.24, 51.33, 51.27, 50.9, 47.6, 47.53, 47.46, 42.6, 42.5, 40.5, 40.4, 39.11, 39.05,
38.4, 14.1. RMN *°F (282 MHz, CDCl3) 6 -116.41 (tt, *Jur = 8.8, “Jur = 5.5 Hz, 0.11F), -116.43 (tt, 3Jur =
8.5, “Jur = 5.4 Hz, 0.11F), -116.79 (ddt, 3)i.r = 8.6, “Jur = 5.1 Hz, 0.39F), =116.80 (tt, 3Jur = 8.6, “Jpr=5.2
Hz, 0.39F). HRMS (ESI+, m/z): [M+H]* calculée pour [Ci17H20FO4]*: 307.1340, trouvée 307.1338.

1-(4,4-dichloro-2-vinylcyclopentyl)-4-fluorobenzéne (151y)

_ . Préparé selon la PGB a partir du 1,1-dichloro-2-vinylcyclopropane (24 pL, 0.2 mmol,
/\O< 1.0 eq.) et le 4-fluorostyrene (24 pL, 0.2 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur colonne :

R o]
/@ PEt/EtOAc 99:1. Huile incolore (31 mg, 0.11 mmol, 53% de rendement, d.r. 82:18).
F

man;;;sgm) RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 § 7.24—7.19 (m, 0.36H), 7.13 - 6.92 (m, 3.64H), 5.75 (ddd,
J=17.3,10.2, 7.4 Hz, 0.18H), 5.28 (ddd, J = 17.1, 10.2, 8.0 Hz, 0.82H), 5.08 —4.72 (m,
2H), 3.80 — 3.69 (m, 0.82H), 3.44 —3.21 (m, 0.82H), 3.22 — 3.14 (m, 0.18H), 3.12 — 3.01 (m, 1H), 2.99 —
2.88 (m, 1.18H), 2.86 — 2.75 (m, 1H), 2.70 — 2.52 (m, 1H). RMN 3C (101 MHz, CDCl3) 6 161.9 (d, Ycr =
245.0 Hz), 161.7 (d, Ycr = 245.1 Hz), 138.3, 137.7, 137.1 (d, “Jcr = 3.1 Hz), 135.7 (d, “Jcr = 3.3 Hz), 130.1
(d, 3Jcr = 7.9 Hz), 129.2 (d, 3Jcr = 7.9 Hz), 116.3, 115.8, 115.6 (d, Ycr = 21.3 Hz), 115.3 (d, 2Jcr = 21.3
Hz), 90.1, 90.0, 57.0, 55.3, 54.5, 54.0, 51.0, 50.8, 45.9, 45.6. RMN *°F (376 MHz, CDCl5) 6 -116.11 (tt,
3JH.|: = 8.7, 4JH.F =4.1 Hz, 0.18H), -116.25 (tt, 3J|-|.F = 8.8, 4J|-|.F = 4.2 Hz, 0.82H). HRMS (ES|+, m/z): [M]+
calculée pour [Ci3H13Cl:F]*: 258.0373, trouvée 258.0373.

1-(4,4-fluoro-2-vinylcyclopentyl)-4-fluorobenzéne (151z)

_ . Préparé selon la PGB a partir du 1,1-difluoro-2-vinylcyclopropane (21 pL, 0.2 mmol, 1.0
/\O< eq.) et le 4-fluorostyréne (24 uL, 0.2 mmol, 1.0 eq.). Chromatographie sur colonne :

X F
/@ PEt/EtOAc 99:1. Huile incolore (23 mg, 0.10 mmol, 51% de rendement, d.r. 71:29).
F

(trans:132271:29) RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 7.20 — 7.07 (m, 2H), 7.06 — 6.92 (m, 2H), 5.75 (ddd, J =
17.7, 10.0, 8.6 Hz, 0.29H), 5.47 (m, 0.71H), 5.22 — 4.89 (m, 2H), 3.65 —3.51 (m, 0.71H),

3.20-3.00 (m, 1H), 2.90 — 2.68 (m, 0.29H), 2.53 —2.02 (m, 3.71H), 1.99 — 1.73 (m, 0.29H). RMN *3C (75
MHz, CDCls) 6 161.8 (d, YJcr = 249.9 Hz), 161.6 (d, Ycr = 244.7 Hz), 137.5 (d, “Jcr = 3.1 Hz), 136.0 (d, “Jc.
¢=3.2 Hz),131.6 (d, °Jcr = 6.2 Hz), 131.3 (dd, Ycr = 254.1, 251.2 Hz),130.8 (dd, °Jcr = 4.9, 4.2 Hz), 130.0
(dd, 3Jcr = 8.0 Hz, ®Jcr = 1.2 Hz), 128.9 (d, 3Jcr = 7.9 Hz), 120.57, 120.12, 115.5 (d, % = 21.3 Hz), 115.1
(d, 2Jer = 21.3 Hz), 58.2 (dd, % = 23.2, 22.4 Hz), 55.7 (dd, %Jcr = 24.0, 20.4 Hz), 47.7 (d, 3Jcr = 6.8 Hz),
45.3 (dd, 3Jcr = 4.4, 2.6 Hz), 34.7 (dd, %Jcr = 25.4, 24.7 Hz), 34.2 (dd, %Jcr = 24.7, 24.7 Hz) 30.1 (dd, 3Jcr
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=5.4,2.8 Hz), 26.7 (t, 3Jcr = 3.8 Hz). RMN *°F (376 MHz, CDCl5) 6 -90.34, -91.48 (m, 0.71F), -95.00 —
-96.02 (m, 0.29F), -97.18 — -99.44 (m, 0.29F), -101.08, -102.09 (m, 0.71F), -116.17 (tt, */ur = 8.9, Y.
¢ =5.5 Hz, 0.29F), -116.56 (tt, 3Jur = 8.5, “Jur = 5.4 Hz, 0.71F). HRMS (ESI+, m/z): [M]* calculée pour
[C13H13F3]*: 226.0964, trouvée 226.0965.

(4-fluorophényl)(3-(4-fluorophényl)-4-vinylcyclopentyl)méthanone (151aa)

_ o Préparé selon la PGB a partir de 149e (38 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et le 4-
’ fluorostyrene (48 pL, 0.4 mmol, 2.0 eq.). Chromatographie sur colonne:

O Q PEt/EtOAc 7:3. Huile incolore (26 mg, 0.10 mmol, 49% de rendement, d.r.
F
F

58:18:16:16).
151aa
(d.r. 58:18:16:16) RMN *H (300 MHz, CDCls) § 8.20 — 7.97 (m, 2H), 7.26 — 7.08 (m, 4H), 7.04 — 6.87

(m, 2H), 5.76 = 5.59 (m, 0.33H), 5.54 — 5.32 (m, 0.67H), 5.01 — 4.75 (m, 2H), 4.13 = 3.73 (m, 1H), 3.56 —
3.35 (m, 0.66H), 3.07 — 2.79 (m, 1H), 2.78 — 2.58 (m, 0.33H), 2.55 — 1.85 (m, 4H). RMN *3C (75 MHz,
CDCl3) 6 200.41, 200.36, 200.23, 200.15, 165.8 (d, Ycr = 255.0 Hz), 161.60 (d, Ycr = 244.4.0 Hz), 161.54
(d, Yer = 244.1 Hz), 161.47 (d, Ycr = 244.1 Hz), 161.43 (d, Ycr = 243.9 Hz), 139.62 (d, Ycr = 2.6 Hz),
139.0, 138.5, 138.4 (d, *Jcr = 3.3 Hz), 138.2 (d, *Jcr = 3.1 Hz), 137.5 (d, “Jcr = 3.2 Hz), 138.4 (d, YJcr = 2.9
Hz), 133.3 (d, “Jcr = 2.8 Hz), 132.9 (d, “Jcr = 2.9 Hz), 132.8 (d, “Jcr = 3.3 Hz), 131.33 (d, *Jcr = 8.4 Hz),
131.25 (d, 3Jcr = 9.4 Hz), 131.2 (d, 3Jcr = 6.3 Hz), 130.0 (d, 3Jcr = 7.4 Hz), 129.7 (d, 3Jcr = 7.7 Hz), 115.85
(d, s = 21.8 Hz), 115.43, 115.25 (d, %Jcr = 23.2 Hz), 115.23 (d, %Jcr = 20.7 Hz), 115.22 (d, ?Jcr = 22.9
Hz), 115.16, 114.9 (d, %Jcr = 20.9 Hz), 114.8 (d, %Jcr = 20.9 Hz), 52.6, 52.2, 51.1, 50.6, 48.7, 48.5, 48.2,
45.6, 44.1, 44.0, 43.8, 38.32, 38.27, 36.3, 36.0, 35.3, 34.5, 34.1, 33.1. RMN *F (282 MHz, CDCls) &
-105.03, -105.51 (m, 1F), -116.70, -116.98 (m, 0.33F), -117.01, -117.32 (m, 0.67F). HRMS (ESI+, m/z):
[M+H]* calculée pour [C2H15F20]*: 313.1398, trouvée 313.1398.

(3-(4-fluorophényl)-4-vinylcyclopentyl)(pyridine-3-yl)méthanone (151ab)

Préparé selon la PGB a partir de 149f (35 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et le 4-
fluorostyréne (48 uL, 0.4 mmol, 2.0 eq.) et irradié pendant 17 h. Chromatographie
/ N sur colonne : gradient DCM/acétone 1:0 & 19:1. Huile jaune (40 mg, 0.14 mmol,

68% de rendement, d.r. 50:20:15:15).

151ab
(d.r. 50:20:15:15) RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6§ 9.42 — 9.14 (m, 1H), 8.79 (ddd, J = 5.0, 3.3, 1.7 Hz, 1H),

8.37-8.18 (m, 1H), 7.51 - 7.39 (m, 1H), 7.25 - 7.07 (m, 2H), 7.03 — 6.84 (m, 2H), 5.81 — 5.24 (m, 1H),
5.10-4.72 (m, 2H), 4.15—-3.79 (m, 1H), 3.53 —=3.35 (m, 0.71H), 3.09 — 2.94 (m, 0.71H), 2.94 - 2.81 (m,
0.29H), 2.79 — 2.61(m, 0.29H), 2.53 — 1.90 (m, 4H). RMN *3C (75 MHz, CDCl5) § 200.8, 200.7, 200.60,
200.56, 161.61 (d, Ycr = 244.2 Hz), 161.56 (d, Jcr = 244.1 Hz), 161.4 (d, Ycr = 244.1 Hz), 153.6, 153.5,
150.2, 150.12, 150.08, 139.4, 138.8, 138.24, 138.16 (d, *Jcr = 3.2 Hz), 138.0 (d, *Jcr = 3.1 Hz), 137.3 (d,
*Jer = 3.2 Hz), 136.9 (d, “Jcr = 3.2 Hz), 136.04, 135.97, 135.9, 132.1, 131.7, 131.6, 129.90 (d, 3Jcr = 7.8
Hz), 129.70 (d, 3Jcr = 7.8 Hz), 129.1 (d, 3Jcr = 7.8 Hz), 129.0 (d, 3Jcr = 7.9 Hz), 123.82, 123.79, 115.58,
115.56, 115.5, 115.33, 115.27 (d, 2Jcr = 21.1 Hz), 115.2 (d, %Jcr = 21.1 Hz), 114.9 (d, Ycr = 21.0 Hz),
115.8 (d, ¥cr = 21.1 Hz), 52.5, 52.1, 51.0, 50.6, 48.64, 48.60, 48.4, 48.1, 46.0, 44.54, 44,45, 44.3, 38.0,
37.9,35.9,35.6,34.9,34.1,33.7,32.8. RMN °F (282 MHz, CDCl5) 6§ -116.69, -116.85 (m, 0.30F), -117.0,
-117.17 (m, 0.70F). HRMS (ESI+, m/z): [M+H]* calculée pour [C1sH1sFNO]*: 296.1445, trouvée 296.1447.
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N-(4,4-difluoro-2-vinylcyclopentyl)acétamide (151ac)

= ¢ Préparé selonla PGB a partir du 1,1-difluorovinylcyclopropane (21 pL, 0.2 mmol, 1.0 eq.)
g et du N-vinylacétamide (34 mg, 0.4 mmol, 2.0 eq.). Chromatographie sur colonne :

1510 gradient PEt/EtOAc 2:3. Huile incolore (27 mg, 0.17 mmol, 71% de rendement, d.r.
(trans:cis 87:13)  87:13).

AcHN™

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 5.84 — 5.64 (m, 1H), 5.62 (br s, 1H), 5.38 — 5.17 (m, 2H), 4.64 — 4.55 (m,
0.87H), 4.33 — 4.18 (m, 0.13H), 3.03 — 2.87 (m, 0.87H), 2.70 — 2.50 (m, 0.13H), 2.34 — 2.06 (m, 3H), 1.96
(s, 3H), 1.77 = 1.64 (m, 0.87H), 1.65 — 1.52 (m, 0.13H). RMN *3C (101 MHz, CDCls) § 169.7, 130.8 (d, “Jc.
¢ = 6.3 Hz), 130.6 (dd, Ycr = 254.9, 249.0 Hz), 130.8 (dd, “Jcr = 5.6, 1.9 Hz), 128.1, 122.0, 120.6, 56.9
(dd, s =23.8, 22.4 Hz), 53.2 (dd, 2Jcr = 23.5, 21.7 Hz), 52.15 (d, 3Jcr = 7.8 Hz), 50.2 (dd, 3Jcr = 6.0, 1.0
Hz), 33.3 (dd, %Jcr = 23.9, 23.9 Hz), 32.9 (dd, 3Jcr = 25.2, 24.3 Hz), 28.6 (dd, 3Jcr = 4.4, 2.7 Hz), 28.5 (dd,
3)cr = 3.7, 3.7 Hz), 23.4. HRMS (ESI+, m/z): [M+H]* calculée pour [CoH14F2NO]*: 190.1038, trouvée
190.1037.

10,10-diméthyl-9,11-dioxadispiro[4.1.57 .25 ]Jtétradécane-8,12-dione (151ad)

o Préparé selon la PGB a partir de 149g (39 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et le

= 0><Me méthylenecyclopentane (42 pL, 0.4 mmol, 2.0 eq.). Chromatographie sur colonne :
0 Me PEt/DCM 3:2. Huile incolore (25 mg, 0.09 mmol, 45% de rendement).
o)

151ad RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 5.77 (ddd, J = 16.3, 11.2, 8.0 Hz, 1H), 5.25 — 4.96 (m, 2H),

3.08—2.89 (m, 1H), 2.58 — 2.24 (m, 4H), 1.75 (s, 3H), 1.74 (s, 3H), 1.73 — 1.42 (m, 8H).

RMN 3C (101 MHz, CDCls) 6 172.0, 171.5, 136.5, 117.5, 104.8, 55.0, 52.5, 52.8, 51.8, 44.3, 37.5, 32.1,

29.2, 28.9, 25.0, 24.5. HRMS (ESI+, m/z): [M+Na]* calculée pour [CisH22NaO4]*: 301.1410, trouvée
301.1411.

3-décyl-4-vinylcyclopentane-1,1-dicarboxylate de diméthyle (151ae)

= co,Me Préparé selon la PGB a partir de 149a (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.) et le dodéc-1-éne
co,Me (89 uL, 0.4 mmol, 2.0 eq.) et irradié pendant 17 h. Chromatographie sur colonne :

CroHat™
o PEt/DCM 1:1. Huile incolore (12.5 mg, 0.035 mmol, 18% de rendement, d.r. 80:20).

(tran;:i:saSO:ZO)
RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6§ 5.81 —5.53 (m, 1H), 5.14 — 4.85 (m, 2H), 3.75 — 3.66 (m,
6H), 2.75 —2.63 (m, 0.80H), 2.61 —2.42 (m, 1.20H), 2.42 = 2.27 (m, 1H), 2.27 = 2.11 (m, 1H), 2.09 - 1.90
(m, 1.80H), 1.78 (dd, J = 13.3, 10.7 Hz, 0.20H), 1.24 (br s, 18H), 0.87 (t, J = 6.7 Hz, 3H). RMN *3C (75
MHz, CDCls) 6 173.5, 173.4, 173.31, 173.29, 140.5, 138.5, 115.4, 115.3, 59.07, 59.06, 52.9, 52.8, 50.6,
46.5, 45.4, 43.1, 40.7, 40.4, 39.4, 33.3, 32.1, 30.6, 29.9, 29.8 (4C), 29.5, 28.3, 22.8, 14.3. HRMS (ESI+,

m/z): [M+Na]* calculée pour [C2:H3¢NaOs]*: 375.2506, trouvée 375.2509.
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Conclusion générale

Les travaux de thése décrits dans ce manuscrit ont pour objet général la génération
d’organocatalyseurs radicalaires cationiques par catalyse photorédox et le controle de leur réactivité a
des fins synthétiques. En outre, ces travaux ont exploré deux réactivités distinctes de ces catalyseurs :
les HAT catalytiques et la catalyse radicalaire covalente (Figure 1).
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Figure 1 Utilisation d'organocatalyseurs radicalaire en catalyse de HAT et en CoRC

Pour ce qui concerne I'utilisation du radical quinuclidiniumyle catalyseur de HAT, nous avons
développé une approche catalytique permettant de favoriser le clivage des liaisons C-H au pied des
groupements hydroxyles. La conception d’un systéeme catalytique ternaire incluant un catalyseur
photorédox, la quinuclidine, un catalyseur de carbonatation et procédant sous irradiation en lumiére
visible et atmosphere de CO; a permis de concevoir la premiere méthode efficace d’alkylation C-H des
polyols acycliques par voie photorédox. Des études mécanistiques expérimentales par RMN et
voltamétrie ont permis de démontrer le role clé joué par la carbonatation catalytique et réversible
d’une des fonctions alcools pour expliquer I'efficacité de la transformation (Figure 2). Dans le but de
d’approfondir notre compréhension du mécanisme réactionnel a I'ceuvre, une collaboration a été
établie avec le groupe de chimie théorique du Dr Boris Maryasin a I'Université de Vienne (Autriche).
Les études in silico réalisées ont permis de démontrer que I'établissement d’une liaison hydrogéne
intramoléculaire entre le carbonate et une fonction alcool libre permettait d’activer cinétiquement et
thermodynamiquement la liaison C-H en a de cet alcool vis-a-vis des HAT.

Liaison H - 0
intramoléculaire  H O\( [I\%

301
Figure 2 Activation des polyols vis-a-vis du HAT par le radical quinuclidiniumyle par carbonatation transitoire

Ces travaux de thése ont ouvert la voie a d’autres études en cours actuellement au sein de
notre équipe. Limpact bénéfique de la carbonatation transitoire sur la fonctionalisation des alcools
simples, méme en l'absence de liaison hydrogéne intramoléculaire fait 'objet d’'une étude paralléle
toujours en collaboration avec le groupe de Boris Maryasin. Dans le prolongement de ces travaux, de
récents résultats obtenus par I'équipe ont mis en lumiere I'intérét de notre systeme catalytique pour
la conversion de cyclopropylcarbinols en molécules complexes par le biais d’'une séquence de
HAT/ouverture de cycle/addition/cyclisation/addition.

Au cours d’une seconde étude dans le domaine des HAT catalytiques, nous avons tenté
d’identifier un acide de bore chiral permettant, une fois combiné a un catalyseur photorédox et un
promoteur de HAT, d’effectuer la premiere désymétrisation énantiosélective de diols cycliques méso
par alkylation C-H (Figure 3). Dans ces travaux, |'utilisation d’un acide de bore chiral s’est imposée par
un double réle possible :
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- l'activation du substrat vis-a-vis du HAT par le radical cation quinuclidiniumyle grace a la
formation d’un sel de borinate enririchi en électron.

- la génération d'un environnement chiral favorisant lattaque du radical cation
quinuclidiniumyle sur un des deux alcools énantiotopes du diol méso tout en assurant le
maintien d’une stéréochimie relative cis entre les deux groupes hydroxyles.

Dans ce contexte, la synthese de plusieurs acides de bore chiraux décrits dans la littérature a été
entreprise. Toutefois, jusqu’a présent, les différents essais de ces catalyseurs dans une réaction modeéle
de désymétrisation ont abouti a un excellent contréle de |a diastéréosélectivité mais une absence totale
d’énantiocontréle. Ces résultats indiquent que le catalyseur, bien qu’associé efficacement au substrat,
ne permet pas de discriminer les deux fonctions alcools. De nouvelles structures de catalyseurs sont
en cours de synthése au laboratoire afin de poursuivre I'étude.
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Figure 3 Alkylation C-H désymeétrisante des diols cycliques cis en catalyse par les acides de bore chiraux

Au cours d’une troisieme étude, nous avons congu une toute nouvelle classe de radicaux
cationiques isothiouronyles, générés par simple oxydation mono-électronique des thiourées en
conditions photorédox (Figure 4). Ces radicaux ont démontré un niveau de performance remarquable
une fois employés comme catalyseurs en catalyse radicalaire covalente (CoRC). En particulier, ils se sont
montrés particulierement efficaces pour orchestrer des réactions de cyclisation radicalaire (3+2) entre
oléfines et vinylcyclopropanes. Des études mécanistiques expérimentales ont révélé le réle probable
d’un disulfure dicationique dimérique dans le processus catalytique.
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Figure 4 Thiourée, radical isothiouronyl et disulfure

Ces résultats ont abouti a la naissance d’un nouveau projet visant a utiliser cette espéce
dimérique comme précurseur organique de radicaux thiyles trés actifs en catalyse. D’autre part, la
conception de dérivés de thiourées chiraux permettant d’assoir la CoRC dans le domaine de la catalyse
énantiosélective est aussi devenu un champ d’investigation prioritaire dans I'équipe a l'issu de ces
travaux.
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Résumé : La génération de catalyseurs radicalaires est un défi important de la synthése organique
moderne. En effet, ce type de catalyseurs bénéficie de la réactivité unique des especes radicalaires
(substitutions homolytiques, additions radicalaires, transferts mono-électroniques) et est ainsi capable
d’effectuer des transformations catalytiques inenvisageables en chimie classique a deux électrons
(catalyse de transfert d’atomes, catalyse radicalaire covalente). Dans le méme temps, le formidable
développement de la catalyse photorédox permet, aujourd’hui, la génération de radicaux libres de
maniére catalytique et en conditions douces par le biais de transferts mono-électroniques (SET) initiés
sans autre source d’énergie que la lumiére visible. Ce manuscrit présente des approches photorédox
pour la génération d’organocatalyseurs radicalaires cationiques et leur utilisation en synthése. Dans le
cadre de ces travaux, deux domaines de la catalyse radicalaire ont été étudiés : a) les transferts
d’atomes d’hydrogéne (HAT) catalytiques appliqués a la fonctionnalisation C-H des polyols. Cette étude
s’est appuyée sur la génération catalytique d’anions carbonates et borinates pour activer les liaisons C-
H ciblées vis-a-vis de promoteurs de HAT cationiques ; b) la catalyse radicalaire covalente (CoRC)
orchestrée par une toute nouvelle classe de radicaux thiyles générés par catalyse photorédox: les
radicaux isothiouronyles. ensemble de ces travaux a permis le développement de nouvelles stratégies
de modulation de la réactivité des organocatalyseurs radicalaires tout en étendant leur champ
d’applications en synthése.

Mots-clés : catalyse photorédox ; organocatalyse radicalaire ; transfert d’atome d’hydrogéne ; catalyse
radicalaire covalente

Photoredox generation of radical organocatalysts: Application to C-H
functionalization by hydrogen atom abstraction and radical covalent
catalysis

Abstract: The generation of radical catalysts is an important challenge in modern organic synthesis.
Indeed, this type of catalysts benefits from the unique reactivity of radical species (homolytic
substitutions, radical additions, single-electron transfers) and is capable to perform catalytic
transformations that remain unfeasible in classical two-electron chemistry (atom transfer catalysis,
covalent radical catalysis). Nowadays, the tremendous development of photoredox catalysis makes the
catalytic generation of free radicals under soft conditions possible since single electron transfers (SET)
are simply initiated under visible light irradiation. This manuscript presents photoredox approaches for
the generation of cationic radical catalysts and their use in synthesis. In this work, two aspects of radical
catalysis have been explored: a) hydrogen atom transfers (HAT) applied to the C-H functionalization of
polyols. This study relied on the catalytic generation of carbonate and borinate anions to activate the
targeted C-H bonds to cationic HAT promotors; b) covalent radical catalysis orchestrated by a new class
of sulfur-centered radicals: the isothiouronyl radicals. All these studies have allowed the setting of new
strategies to modulate the reactivity of radical organocatalysts while extending their application scope
in synthesis.

Keywords: photoredox catalysis; radical organocatalysis;, hydrogen atom transfer; covalent radical
catalysis
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