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- Introduction -

1. Le fluor
1.1. Propriétés physicochimiques

18.998403 u

Treizieme élément le plus abondant dans la croute 17.4228 eV 9
terrestre, le fluor a une place particuliére dans l'esprit ekt
des chimistes. Petit (son rayon covalent est de 64 pm)
et léger (masse atomique standard de 18.99), c'est le
premier halogene (groupe 17). Il est le plus
electronégatif entre tous les éléments (y=3.98 sur
I'échelle de Pauling) et il réagit par conséquent avec la
plupart d'entre eux. De configuration électronique
1s22s?2p°, il ne posséde gqu'un isotope stable °F (ce qui
en fait un élément monoisotopique) mais possede
néanmoins 18 isotopes dont le moins instable et le plus
utilisé est le 8F (.22 h). Son affinité électronique est elle aussi tres élevée (328
kJ.mol") du fait de la stabilisation énergétique lorsqu’il atteint la configuration du
néon. De méme, son énergie de premiére ionisation est trés élevée (1681 kd.mol”, la
3me la plus élevée). Son caractére faiblement polarisable le rend peu enclin a
effectuer des interactions intermoléculaires, ce pourquoi il est souvent utilisé en
chimie des matériaux. Il est trouvé a I'état naturel sous forme de gaz diatomique F,
jaune pale trés toxique, corrosif et réactif, dont la liaison F-F est faible (D%qs (F-F)
=37.90 kJ.mol"). Son point de fusion (-219 °C) est nettement inférieur a celui du
dichlore (-100 °C) de méme que son point d'ébullition (-188 °C contre -35 °C pour le
dichlore).l?

Fluor

[He] 282 2p®

1.2.0ccurrence naturelle

A l'état naturel, le fluor est trés répandu dans la croute terrestre,
principalement sous la forme de fluorite®® (ou fluorine ou fluorspar, CaF,) (Figure 1),

Figure 1 CaF»/Fluorite (rose)
principale source minérale de fluor
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de fluorapatite (Cas(PO4)F) et de cryolite (NasAlF¢). La présence de fluor dans
I'atmosphére est principalement due au relargage de fluorure d’hydrogéne par les
volcans, qui consomment ces minéraux. De méme, des produits fluorés simples
comme [I'hexafluoropropene ou le trifluorochlorométhane mais aussi des
aromatiques fluorés, ont été retrouvés dans les gaz issus d'irruptions volcaniques.
La faible solubilité du fluor minéral entraine une faible présence du fluor dans les
océans. En effet, seulement 1.3 ppm de fluor serait présent dans la mer contre
environ 19000 ppm de chlore.”!

De méme, contrairement aux autres halogénes, le fluor est peu présent dans
le monde vivant. Sa haute énergie d’hydratation (117 kcal.mol” contre 84 kcal.mol
pour le chlore) entraine une diminution de sa nucléophilie lorsqu'il est solvaté dans
I'eau et empéche donc sa biodisponibilité. Le produit naturel fluoré le plus commun
est I'acide fluoroacétique. Il a été isolé par Marais en 1943 a partir d'une plante
toxique d’Afrigue du Sud Dichapetalum cymosum. Il a par la suite été identifié dans
de nombreux mécanismes biologiques. Sa propre biosynthése a pu étre élucidée
lors de I'étude de la bactérie Streptomyces cattleya menant a la découverte de la
premiere fluorinase, catalysant la fixation de I'anion fluorure sur la S-
adenosylmethionine pour donner le 5'-fluoro-5'-désoxyadénosine (FDA),
précurseur biosynthétique du fluoroacétate (Figure 2).58

(0]
A,
F

Acide
fluoroacétique

0 Q HO,C, OH
P AL AN Hoi6 X, cost
OH 2
4 3 F HF
Acide gras (p-fluorés Fluoroacétone (2R,3R)-2-fluorocitrate
NH NH
A A
A\ \
- N~Z//< N Op P N—/ _ OH O
’J S 0 =
o) N S N
H,N" ~O ! oH
OHOH OHOH F NH,
5'-FDA nucléocidine 4-fluorothréoine

Figure 2 Exemples de molécules fluorées naturelles

1.3.Histoire

Au XVIeme siecle, le physicien allemand Georgius Agricola publie « De re
metallica » ou il décrit comment préparer des métaux a partir de minerais. Il y fait
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- _‘ a
PARIS. — La Sorbonne, M. le Professenr Moissan, Membre de I'Institut S ND Phot

Figure 3 Henry Moissan a son bureau de l'institut de la Sorbonne

mention du « FluBspat » ou fluorspar comme d'un solide pouvant devenir liquide
sous l'effet de la chaleur. Une fois liquide, il permet de faciliter la fusion des minerais.
En 1725, John George Weygand publie une méthode de gravure sur verre
consistant a mettre du fluorspar en présence d'acide, ce qui génére des fumées
toxiques qui peuvent attaquer le verre. Inspiré par I'étude chimique réalisée par
Andreas Marggraf en 1768, le suédois Carl Wilhelm Scheele se lance en 1771 dans
I'’étude du fluorspar et observe lui aussi les fumées issues de la réaction avec de
I'acide. La réaction entre I'eau et ces fumées entraine une acidification du liquide. Il
nomme le liquide « FluRBspatsaure » signifliant acide de fluorspar ou acide fluorique.
Apres la découverte du chlore et de I'acide chlorhydrique, il est envisagé que l'acide
fluorique soit une combinaison d’hydrogéene et d'un autre élément. Cet élément
est alors nommeé fluor. De nombreuses avancées sont faite pendant le siecle suivant
ainsi que de nombreux nouveaux Mminéraux composeés de cet élément découverts,
mais sans jamais réussir a l'isoler. Apres plus de cent ans de tentatives infructueuses
et parfois désastreuses, pour isoler et donc démontrer I'existence de ce nouvel
elément, le chimiste francais Henri Moissan y parvient finalement en 1886 par
électrolyse d'un mélange de bifluorure de potassium et de fluorure d’hydrogéene
liguéfié dans une cellule de platine et d'iridium placée a -50 °C. Il recoit le prix Nobel
de chimie 1906 pour « |I'étude et l'isolation du fluor élémentaire et pour I'adoption
par la communauté scientifique, du four électrique portant son nom. »""

Dans les années 1890, Frédéric Swarts effectue la fluoration de différents
polychlorures et polybromures en utilisant le trifluorure d'antimoine comme
réactif. Ce réactif, que I'on nommera parfois plus tard «réactif de Swarts», a
notamment permis I'obtention de composés tri- et difluorométhylés.'? En 1927, le
chimiste allemand Gunther Schiemann améliore la réaction mise au point par
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Gunther Balz. Cette nouvelle méthode permet la fluoration d’'aromatiques a partir
du tetrafluoroborate de diazonium correspondant sans fluorure d'hydrogene,
principale limite de la méthode précédente.l

Les décennies suivantes voient I'expansion de la chimie du fluor, notamment
grace a la découverte des propriétés réfrigérantes des aliphatiques fluorés par
Midgley et Henne ce qui lance l'industrie des composés organofluorés, pierre
angulaire de I'industrie du fluor moderne."*' |es travaux de Joseph Simmons sont
aussi a citer. En effet, ceux-ci ont permis la préparation de nombreux
perfluoroalkyles de maniére douce et non explosive comme c’était le cas jusqu'ici,
ainsi que I'expansion de cette chimie.l'™ C'est aussi durant cette période que le
polytétrafluoroéthyléne est accidentellement découvert par un chimiste de Du
Pont.[m4l

La seconde guerre mondiale accélére l'application de la chimie du fluor
notamment dans la mise au point de gaz fluorés toxiques. Le principal champ
d’application de la chimie du fluor pendant la guerre reste cependant la chimie
nucléaire. En effet, celui-ci est présent a de nombreux niveaux de la recherche
scientifique de I'époque. L'enrichissement de l'uranium par la méthode de diffusion
gazeuse nécessite |'utilisation d'UFs. Le développement de polymeéres fluorés,
résistant aux matériaux radioactifs, est également une branche du projet
Manhattan.

Aprés la guerre, le leve des scellés gouvernementaux permet la diffusion et
le partage des données acquises pendant cette période, entrainant a nouveau un
fort développement de la chimie du fluor. La médecine profite pleinement de cet
essor. Une révolution a lieu dans le domaine des anesthésiants avec la mise au point
de composés plus sUrs et plus sains que ceux utilisés jusque-la (dioxyde de carbone
ou chloroforme par exemple).'2% A noter qu'aujourd’hui encore ces composés sont
parmi les plus utilisés dans le monde. La propriété du fluor a créer une liaison forte
avec le carbone pousse aussi les chimistes a I'incorporer a des molécules d’'intéréts
pharmaceutiques et agrochimiques les rendant plus efficaces.”! La diversification
des méthodes de fluoration a aussi permis l'insertion de ®F, isotope le moins
instable du fluor, découvert en 1937. Le développement des cyclotrons, dans les
années 1970, rend sa préparation plus accessible et permet le développement de la
tomographie par émission de positons (PET).!2224

O wOH
Cl HO
F W 7
Br)\ﬂ HO' 18
F F OH
halothane (1960) Fludrocortisone® (1953) 2-[18F]fluoroZdeoxx-D-glu?ose (1960)
anesthésiant corticoide traceur pour I'imagerie TEP

Figure 4 Exemples de molécules fluorées d'intéréts découvert aprés-guerre

12



- Introduction -

1.4.Introduction de ligisons C-F

Du fait de sa forte électronégativite, le fluor forme avec le carbone une liaison
courte (1.3 ,&)[2] et fortement polarisée (u=1.4 D) a tel point que le caractere covalent
de la liaison s’en retrouve diminué. C'est ainsi la plus forte liaison possible entre un
carbone et un élément (Er-c=440 kJ.mol")2*, || est toujours électro-attracteur par
induction (de méme pour les groupes perfluoroalkylés) mais électro-donneur par
mésomeérie (Figure 5). Les paires non liantes du fluor restent soumises a sa forte
électronégativité et prennent peu part a la mésomérie et trés peu a des liaisons
hydrogene. 2526l

Les propriétés électroniques de cet atome vont donc avoir des effets sur son
environnement, notamment sur les sites réactifs. Par exemple, son caractére
mésomere donneur stabilise les carbocations en a (effet « push ») alors que les
carbanions sont déstabilisés par la répulsion électronique des paires non liantes du
fluor. A I'inverse, un carbocation en B d’'un atome de fluor sera déstabilisé par son
effet inductif attracteur (effet .« pull ») alors gu’'un carbanion sera stabilisé par celui-
ci ainsi que par le phénomeéne d’hyperconjugaison négative (Figure 6)."

| [}
//(FS ENSX 2 F®
/(.;5+ 5*G G
| | [}
1, 1, et -l +M
[} [}
) 1 | ©
X _CF38 LA -CF3 ’@J\C/,CFZ F
/’(.; &t M 1

) | |
Hyperconjugaison
négative

Figure 5 Effets électroniques du fluor et d'un groupement perfluoroalkylé

4

AL _F - F

Répulsion o o
+M -l ) ) hyperconjugaison négative
. . -l électronique
stabilisant déstabilisant . < et -l
" " stabilisant +, .y
effet "push effet "pull" stabilisants

déstabilisante

Figure 6 Effets électroniques du fluor sur des espéces chargées

Cette liaison fortement polarisée va donner lieu a des interactions au
propriétés intéressantes (Figure 7). Par exemple, dans le cas d'a-fluorocarbonyles,
la liaison C-F va se positionner de maniére a opposer son moment dipolaire a celui
de la double liaison C=0, l'effet étant d’'autant plus prononcé que le moment
dipolaire du motif carbonyle est intense. La capacité des fluorures de vinyles a
mimer les fonctions amides est aussi issue de la polarisation de la liaison C-F. En
effet, bien que plus faible, le moment dipolaire de la liaison C-F de ces premiers est
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orienté dans a méme direction que celui d'un amide. Dans le cas d'un 13-
difluoroalcane, la répulsion électronique entre les deux atomes de fluor
électronégatifs pousse la molécule a se tordre pour éviter la conformation ou les
moments dipolaires des deux liaisons C-F sont paralléles.?7,

3) Of . R = NH, : -7,5 kcal.mol"
H'%)l\ . \\F( R = OMe : -4,5 kcal.mol”
R Y R R = Me : -2,2 kcal.mol”
F HH R =H :-1,7 kcal.mol”

0.0 kcal.mol

. o
< —

/k/\F < /k/k

-3 kcal.mol™’ 0 kcal.mol

Figure 7 a) Opposition entre les moments dipolaires des liaisons C-F et C=0O
b) Analogie entre les moments dipolaires des amides et des fluorovinyles
c) Opposition entre les moments dipolaires de deux liaisons C-Fen 1,3

Dans le cas de molécules fluorées et chargées, I'impact de I'électronégativité
du fluor est encore plus important. Par exemple, le conformeére gauche est
fortement favorisé dans des structures telles que le 2-fluoroethylammonium ou le
2-fluoroethanol protoné. En effet, les charges positives des atomes d'azote et
d'oxygene se placent préférentiellement proches de I'atome électronégatif de fluor
(Figure 8).2"

ok )fa HQF;(H

HgH -7 HH
H C)

X* = NH,*: -5,8 kcal.mol”! 0,0 keal.mol™

X* = OH,*: -7,2 kcal.mol™”

X* = 1-pyridyl: -3,7 kcal.mol!

Figure 8 Interactions charge-dipdle entre la liaison C-F et des espéces cationiques

Néanmoins, la polarisation de la liaison seule ne permet pas d'expliquer tous
les phénomenes observés. Le 1,2-difluoroéthane en est un bon exemple. Il a été
démontré que le conformere gauche est étonnamment plus bas en énergie que la
conformation ayant les deux fluors en anti. Dans la conformation favorisée, les
liaisons C-H adjacentes aux liaisons C-F sont alignées avec les orbitales antiliantes
c* pauvres de chaque liaisons C-F et leur ceédent ainsi de la densité électronique.
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Cette hyperconjugaison n'est observée pour aucun autre atome d’halogéene. Dans
ce cas, les liaisons C-F sont plus longues que la normale et ont un caractere
covalent moins prononcé. Néanmoins, I'atome de fluor étant maintenant plus
électronégatif, il est d'autant plus attiré par lI'atome de carbone, maintenant
davantage électropositif. La structure s'en trouve stabilisée et donc plus basse en
énergie. Dans le cas de la conformation anti, les orbitales antiliantes oc.f* sont
alignées avec les liaisons oc.r polarisées et donc moins enclines a partager leurs
électrons. Evidemment, ce phénomene est aussi présent dans d'autres types de
structures. Par exemple, dans les structures de type F-C-C-X, il est d'autant plus
fort que I'atome X est électronégatif. De plus, les paires non liantes et les systeme
T, Comme nous venons de le voir avec les liaisons o, peuvent aussi donner lieu a ce
genre d'observations (Figure 9).2527

I T
sy
I X
I, -
B
T
I/ |
2

*
X
I T
<
I T

X = F: -0,8 kcal.mol! 0,0 kcal.mol
X =0H:-0,3 kcal.mol"

X = OAc: -0,95 kcal.mol™!

X = NH,: -1,0 kcal.mol”

X = NHAc: -1,8 kcal.mol

b)

) 0
W c* ‘: wF
6*
F
-2,9 kcal.mol’ 0,0 kcal.mol™

Figure 9 Effets d'hyperconjugaison a) avec des liaisons C-X b) avec une paire non-liante

15.Le fluor en chimie médicinale

De par ses propriétés intrinseques comme celles de la liaison C-F, I'insertion
d'un atome de fluor ou d'un groupement fluoré peut drastiguement modifier les
propriétés d'une molécule dans son ensemble. La chimie médicinale a su tirer profit
des propriétés trés particulieres de cet atome pour l'utiliser comme réponse a
diverses problématiques.

Du fait du fort caractéere électroattracteur du fluor, la basicité des amines se
retrouve fortement diminuée par l'insertion de cet atome. Ainsi sa présence peut
modifier les propriétés pharmacocinétiques de molécules thérapeutiques. Cela a
notamment été utile dans le cas d'indoles utilisés comme traitement contre la
migraine ou la diminution de la basicité de la fonction amine a permis d’'augmenter
sa biodisponibilité (Figure 10).
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Figure 10 Comparaison du pKa et de la biodisponibilité d'une série d'indoles

L'insertion d'un atome de fluor permet également de faire varier la lipophilie
de la molécule, parameétre essentiel des composés thérapeutiques. En effet, la forte
électronégativité du fluor polarise la liaison C-F aliphatique la rendant plus
hydrophile tandis que, la délocalisation engendrée par I'effet mésomeére donneur
du fluor rend la liaison moins polarisée. Cette propriété a été utilisé dans le
développement d'inhibiteurs des récepteurs de leucotriene qui diminue la
bronchoconstriction des personnes souffrant d'asthme. Leur efficacité est
notamment augmentée lorsqu’ils présentent des substituants amides lipophiles.
Augmenter la longueur de la chaine de I'amide permet d'augmenter sa lipophilie
mais diminue l'affinité au récepteur. La solution proposée a donc été d'insérer des
atomes de fluor, ce qui a permis de multiplier en moyenne par dix son efficacité
(Figure 11).128

/ R= Log P
CL
H CH3CH,CH(CHs) 5,85
RN 7 CF3CH,CH(CH3) 6,18
I H P (CH3CH,),CHCH, 6,29
O ,§© CF3CH,CH(CH5CH,)CH,  6.45
\ 0 CF4,CH(CH3)CH,CH, 6,30
CF,CH(CH3)CH, 5.89

Figure 11 Etude de la lipophilie en fonction de la fluoration de la fonction amide
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La métabolisation d'un composé peut aussi étre impactée par la présence
d’'atomes de fluor. En effet celui-ci est utilisé pour protéger des positions « fragiles »
en l'insérant aux dites positions. Cette protection peut également s'étendre aux
positions adjacentes (Figure 12).1128

_oxydation

.

pr

NT o) conjugaison
@\/\ I/I)L 2

N N | N ’,
A "3 H P
. N NH»

oxydation
Optimisation
= NI\CIO /l NI\C|O
\ N N N N
F F 0 o F F o)
FONF © FONF
Figure 12 Optimisation d'un inhibiteur de la thrombine / Protection par fluoration de certaines

positions

L'insertion d’'un atome de fluor a aussi permis de trouver une solution au tres
médiatisé scandale du thalidomide. L'énantiomére R possede des effets
thérapeutiques et I'énantiomeére S entraine les effets secondaires néfastes. En
milieu biologique, le thalidomide racémise rapidement a cause de la présence d'un
hydrogéne acide sur le centre stéréogene. Cette racémisation rendait la réalisation
de test biologique de chagque énantiomeére compliquée. Il a donc été montré que
le remplacement de cet hydrogéne par un atome de fluor empéchait cette
racémisation (Figure 13).28

Racémisation
—_—— 1
—§;>: in vivo

3S) -thalidomide (3R)-thalidomide
Fluoration
0 0O
F F,
NG 0 # 1o 0
NH NH
O O O O
(3R)-fluorothalidomide (3S)-fluorothalidomide

Figure 13 Suppression de I'épimérisation du thalidomide par fluoration
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Le métabolisme peut également étre a l'origine de I'hydrolyse des molécules
thérapeutiques ce qui peut limiter leur efficacité. Dans le cas de la Prostacycline
(PGl,), candidat médicament contre les maladies vasculaires, ce probleme a pu étre
contourné grace a l'insertion d'un ou deux atomes de fluor. L'analogue fluorée 7-F-
PG, possede une demi-vie d'un mois contre dix minutes pour le produit non fluoré.
Aussi, I'analogue difluoré AFP-07 posséde lui une demi vie de quatre-vingt-dix jours
(Figure 14) .28

a) COzH b) COzH CO2H

O~c#
S0 Position S

‘\\\l hydrolysable a

\ \ F
OH OH
S
OH
PGl, 7-F-PGl, AFP-07
(T4/2, pH=7,4) ~ 10 min (T4s2, pH =7,4) > 1 mois (T4/2, pH =7,4) > 90 jours

Figure 14 a) Prostacycline b) Analogues fluorés

La forte polarisation de la liaison C-F de méme que le fait que le fluor possede
trois paires non liantes suggére que le fluor serait un bon accepteur de liaisons
hydrogéene. Ce phénoméne a néanmoins été la source de nombreux débats. En
effet, dans un premier temps, seules certaines structures cristallographiques
montraient de faibles interactions entre une liaison C-F et un hydrogene acide. De
plus, celles-ci apparaissaient souvent avec d'autres interactions électrostatiques
dues a la polarisation des liaisons ¥*C->F et *H-*X[?) Néanmoins, plusieurs cas
mettent maintenant en évidence ces interactions.? L'étude d'inhibiteurs de
phosphoinositide 3-kinase-a fournit un exemple d'observation de liaison
hydrogene avec un groupement fluoré (Figure 15).53"

Grace a ses propriétés exceptionnelles et aux effets qu'il induit au sein des
molécules, le fluor ou certains groupes fluorés peuvent remplacer d'autres groupes
fonctionnels au sein de molécules d'intérét (Figure 16). Cette bioisostérie a
principalement deux buts : 1) En chimie médicinale, pour des questions d'affinité a
la cible ou de géométrie par exemple et 2) pour contourner les brevets de
synthése .52

18



- Introduction -

4
<§
|
=0
|
=,

T
4
/
(@]
M
()]
/
T
P
T M

/4/5_) F 0 0

S=0 F 1] 1]

(R = R /Qo’F(\qR2 = /S<F(*O1R2
N N OR F FOR

Figure 16 Exemples de bioisostérie de I'atome de fluor et de groupements fluorés

2. Les groupements fluorés eémergents

La chimie du fluor est un intense champ de recherche et de nombreuses
meéthodes de fluoration sont maintenant disponibles. En découle la forte présence
de I'atome de fluor sur des molécules organiques utilisées aujourd’hui dans de
nombreux domaines. Néanmoins, I'atome est le plus souvent présent sous la forme
de groupement trifluorométhyle ou de simple atome de fluor, en particulier sur les
cycles aromatiques. Depuis une dizaine d’année, les chimistes se sont mis en quéte
de meéthodes pour introduire de nouveaux motifs fluorés. L'insertion de ces
groupements fluorés émergents (GFE) au sein d'une molécule pourrait impacter
ses propriétés physicochimiques, ou encore permettre de découvrir de nouveaux
meécanismes d’action ainsi que de contourner certains brevets. Parmi ces groupes,
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nous pouvons notamment citer -SCFs, SFs, CHF,, OCHF2, NCFz ou encore OCFs. Ces
groupements vont hériter leurs propriétés de I'atome de fluor.

2.1. Le groupement trifluorométhanesulfanyle SCFs

Le groupement trifluorométhanesulfanyle est le plus lipophile des GFE
(n(SCF3)=1.44). L'étude de ce groupe est dense et il est présent sur plusieurs
molécules d'intérét pharmaceutique et agrochimique comme notamment
I'insecticide Fipronil. Le groupement trifluorométhylthioéther est principalement
utilisé pour modifier la lipophilie et/ou la stabilité des molécules ou de leurs
meétabolites (Figure 17).

s, N_/scr " 0 O\©\
FACS N
(N\\KSJ/\I\,L_\( ° ’ \©/\(j ;N\)L/L SCF,
0
\
N 0P oH

(0) N O
N H
Cefazaflur Tiflorex (Flutiorex) Toltrazuril
antibiotique anoréxigéne antiparasitaire

Figure 17 Exemples de molécules d'intérét pharmaceutique ou agrochimique présentant une
fonction trifluorométhylthioéther

Il existe de nombreuses méthodes d'introduction de ce groupe. Une des voies les
plus empruntées par l'industrie est d'effectuer I'échange d’halogénes a partir d'un
thioéther trihalogéné. Cette fluoration peut étre réalisée a l'aide de SbFs, de
Et:Ne3HF, de pyridine-HF ou d'autres réactif de fluoration.**>¢ Le trihalothioéther,
quant a lui, peut étre préparé de maniere photochimique ou en milieu basique en
présence de thiolsF”* ou de thiocyanatesP? (Figure 18).

R’S\

ou échange
trihalométhylation d'halogénes
,S\ s /S\ 1 2 —_—m— /S\
R "CN R™ "CX'\X“3., R™ "CF3
ou X'=ClI, Br
H X2=ClI, F
R” n=1,3

Figure 18 Introduction du groupement trifluorométhanesulfanyle par échange d'halogenes

Une autre méthode d'acces au groupement trifluorométhansulfanyle
consiste a trifluorométhyler un atome de soufre. Cette méthode a été intensément
étudiée et un grand nombre de techniques existent.* La trifluorométhylation peut
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mettre en jeu un radical *CFs , un groupe CF3z électrophile ou nucléophile. La
trifluorométhylation radicalaire a d'abord été réalisée en employant le
iodotrifluorométhane sous activation photochimique, ce qui a permis de
trifluorométhylthioler divers disulfuresi® puis divers thiols.*'%? Des thiolates ont
ensuite été utilisés pour activer le précurseur radicalaire.l**4 La stratégie s'est
ensuite  développée, notamment par la possibilité d'utiliser le
bromotrifluorométhane comme précurseur, “ ou encore le sulfinate de
trifluorométhyle ainsi que des trifluorothioacétates.47

La mise au point de réactifs stables de trifluorométhylation générant I'anion
‘CFz a permis le développement de méthodes de trifluorométhylation nucléophile
de composés soufrés. Le bromo ou iodotrifluorométhane peut également
permettre la trifluorométhylation de thiocyanates ou de disulfures.l®4 e fameux
réactif de Ruppert-Prakash est aussi utilisé pour la trifluorométhylation de toutes
sortes de produits soufrés. En particulier, la réaction avec les thiocyanates permet
I'utilisation catalytique de fluorure car I'anion cyanure généré peut a son tour
désilyler le trifluorométhyltriméthylsilanel?. Le fluoroforme peut aussi étre engagé
dans divers procédés de trifluorométhylation: par déprotonation,t? par
formation, en présence de formamides, d’hémiaminals trifluoromeéthylés capables
de générer I'anion trifluorométhyle en présence de base.”*'De plus, CuCFs peut
également étre formé a partir du fluoroforme et permettre la trifluorométhylation
d'isocyanates.t4 Les trifluorométhanesulfinamides, facilement synthétisables a
partir du réactif de Langlois, ainsi que les aryl trifluorométhylsulfones peuvent
également générer I'anion "CFz lorsque attaqués par un alcoolate et ainsi réaliser la
trifluorométhylation de disulfures.*>*®! D'autres composés sont plus rarement
utilisés comme le trifluoroacétate qui génere "CFs par décarboxylation ou encore
les sels d'amidinium de 'hydrate d’hexafluoroacétone et le
trifluorométhylphosphonate de diéthyle .-

Enfin, il est possible d'utiliser un équivalent de « *CFz» pour préparer des
thioéthers trifluorométhylés par trifluorométhylation. Les sels d’aryl
trifluorométhylsulfonium comme les réactifs d'Umemoto peuvent étre utilisés
dans ce but.®® Cependant, bien que certains soient commerciaux, d'autres sont
eux-mémes synthétisés a partir de trifluorométhylthioéthers. Les réactifs de Togni,
composés d'un atome d'iode hypervalent sont davantage utilisés. La plupart des
thiols peuvent en effet étre trifluorométhylés grace a eux ce qui donne acces a une
grande librairie de trifluorométhylthioéthers."
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Figure 19 Introduction du groupement trifluorométhanesulfanyle par trifluorométhylation de
composés soufrés

La derniere méthode et sans doute la plus étudiée est la
trifluorométhylthiolation directe ou l'introduction du groupe SCF;z en une unique
étape. Comme pour la trifluorométhylation, des méthodes nucléophiles,
électrophiles et radicalaires existent.

La trifluorométhylthiolation nucléophile directe, donc 'utilisation de I'anion -
SCFs est largement utilisée. La principale limitation de cette méthode est |a faible
stabilité de I'anion. En effet, la décomposition du trifluorométhylthiolate aboutit a
la formation de difluorothiophosgene gazeux et d'un fluorure. Néanmoins, de
nombreuses méthodes utilisent cet anion, hotamment sous la forme de sels
métalliques, les plus utilisés étant les sels d'argent,3%?%4 de cuivrel®>7? et de césium
mais aussi d'ammoniums quaternaires.’>74 | 'utilisations de ces composés a permis
I'obtention de nombreux thioéthers trifluorométhylés a partir d'une large diversité
de substrats. lIs ont aussi été largement employés dans des réactions catalysées au
palladium,™ 7 au cuivre,”®™ qu nickel® ou au ruthénium.®" L'utilisation du réactif
de Ruppert-Prakash et de soufre élémentaire a permis la trifluorométhylthiolation
d'alcynes terminaux. Engagé sous catalyse au cuivre, ce systeme a également
permis I'obtention de trifluorométhylthioéthers a partir de bromures allyliques, de
chlorures propargyliques® ainsi que d'a-bromocétones et d'acides boroniques
aryliques. Nous pouvons de méme citer la trifluorométhylthiolation de carbonates
de Morita-Bayllis-Hillman ou le thioéther allylique primaire a pu étre obtenu grace
a ce systéme.® ['anion trifluorométhylthiolate a aussi pu étre généré a partir du
bis(trifluorométhyl)disulfure et du O-octadecyl-S-trifluorométhanethiocarbonate
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par addition d'un nucleéophile azote, ce qui a permis l'introduction du groupement
sur différents substrats.®*-#l

N
“SCF; + RMgCI > R5CFs
(2 équiv.) THF, 0 puis 20 °C, 3 h 65-82 %

Figure 20 Exemple d'utilisation du réactif de Billard de premiére génération /
Trifluorométhylthiolation de réactifs de Grignard

A l'opposé de la trifluorométhylthiolation nucléophile directe, il est possible
d'utiliser des réactifs présentant ou générant un groupement SCFz
électroattracteur. Le chlorure de trifluorométhanesulfényle a par exemple
longtemps rempli ce role.®?4 De méme, le bis(trifluorométhyl)disulfure a été
utilisé pour la trifluorométhylthiolation de plusieurs aromatiques et
hétéroaromatiques >%¢ Cependant, ces composés sont toxiques et CISCFs est
gazeux alors que le disulfure posséde un bas point d'ébullition (34 °C). Pour
contourner les limitations de ces composés, plusieurs réactifs de
trifluorométhylthiolation électrophile ont vu le jour. Les réactifs de Billard sont
composeés d'un motif trifluorométhanesulfenamide. Synthétisés a partir du réactif
de Ruppert-Prakash et de diéthylaminotrifluorosulfurane (DAST), ces réactifs ont
permis l'obtention d'un grand nombre de produits trifluorométhylthiolés et sont
utilisés dans de nombreux procédés et réactions. A ce jour, deux générations de
réactifs ont vu le jour (Figure 20).P7°3 || est aussi possible de réaliser la
trifluorométhylthiolation de nombreux substrats en utilisant le N-
trifluorométhylthiophtalimide (réactif de Munavalli)81°61%9 oy un dérivé, le N-
trifluorométhylthiosucinimide.™ Ces composés peuvent maintenant étre
synthétisés a partir de trifluorométhylthiolate mais I'étaient auparavant a partir de
CISCFs. Il est notamment possible de former in-situ le N-trifluorothiosuccinimide a
partir d’AgSCFz et de N-chlorosuccinimide. De méme, l'utilisation d'un mélange
d’AgSCFs et d’acide trichloroisocyanurique permet la trifluorométhylthiolation de
différents substrats."" | 'équipe de Shen a également mis au point des réactifs de
trifluorométhylthiolation. Dans un premier temps décrit comme I'analogue « SCF3 »
du réactif de Togni, le premier réactif de Shen est un trifluorométhylsulfénate. De
méme que les réactifs précédents, celui-ci intervient dans un grand nombre de
procédés"™ M | e second réactif de Shen consiste en une N-
trifluorométhylthiosaccharine. Ce composé trés réactif est aussi largement
employé et posséde un champ d'application similaire aux réactifs de Billard.M”19120]
La méme équipe a également développé le N-trifluorométhylthio-
dibenzenesulfonimide. Ce réactif permet notamment la trifluorométhylthiolation
d'(hétéro)arenes et d'alcenes. De plus, Il a également été engagé dans des
trifluoromeéthylthiolations en a de cétones a-B insaturées ainsi que dans des
formoxy-, acétoxy-, et hydroxy trifluorométhylthiolations d'alcénes.l?'?2 e réactif
de Shibata est composé d'un ylure d'iodonium hypervalent et d'un motif SO,CFs.
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Ce réactif est principalement utilisé sous catalyse au cuivre et permet la
trifluorométhylthiolation d'une quantité plus restreinte de substrats via la
formation d'un thioperoxoate.?*?71 Récemment, le groupe de Procter a tiré
avantage de son expérience dans les réactions de Pummerer pour mettre au point
une trifluorométhylthiolation par réaction de Pummerer interrompue. L'utilisation
d'un sulfoxyde S-trifluorométhylé en présence d'anhydride triflique et de
diéthylamine permet la trifluorométhylthiolation d’'(hétéro)arenes (Figure 21).0%8

a) Réactifs de
trifluorométhylthiolation
Q = Ag, Cs, Cu, ammonium électrophile CISCF,

®SCF3<— F3C\ /S\

®0O
Q SCF, ¢ /
TMSCF, + sg\

/ S CF;
©
FeCog-Scp, — TscFs —» s,
R”" CF,
/ \ Réactifs de
. e S i
O SCF, Munavalli ou
M _cieHs de Shen
Fs;CS (@)
HSCF3
CISCF3 AgSCFs/oxydant
b)
Réactif de Procter Réactifs de Billard Réactif de Shibata
(0] 0. 0 (0]
I 8 _scF, SO,CF
R™7 CF, /@/ \,ir 2CF3
R = Bz ou CH,CO,Et IPh
R =H ou Me
_SCF4 ©)
Ph” " N”" " Ph N—SCF3; N—SCF;
|
SCF4
(0]
Réactifs de Shen Réactif de Munavalli

Figure 21 Introduction du groupement trifluorométhansulfanyle par trifluorométhylthiolation
directe. b) Différents réactifs de trifluorométhylthiolation électrophile

Enfin, il est possible de réaliser une trifluorométhylthiolation radicalaire
directe. Cette stratégie est bien moins étudiée que les précédentes. Néanmoins,
nous pouvons donner comme exemple l'utilisation de trifluorométhanthiol et de
chlorure de trifluorométhanesulfényle. Cependant, 'utilisation de tel réactifs mene
le plus souvent a une faible régiosélectivité.l*1%2 || est de plus possible, en oxydant
I'anion trifluorométhylthiolate, d'accéder au radical correspondant. Cette stratégie
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a notamment été utilisée pour la trifluorométhylthiolation d'alcénes et de positions
benzyliques sous catalyse au cuivre par un mélange AgSCFsz/oxydant.?34 Ce
systéme a également été employé dans des réactions non catalysées.®>3¢ Enfin,
certains réactifs de trifluorométhylthiolation électrophile comme les réactifs de
Munavalli et de Shen peuvent également étre utilisés dans des systemes
radicalaires.!*71%8l

2.2.Le groupement difluorométhylether OCHF;

Moins étudiée que le groupe SCF; lintroduction du groupement
difluorométhyléther OCHF, n'en reste pas moins largement documentée.l**142 | e
groupement difluorométhyléther est trés largement utilisé en pharmacochimie
ainsi gu’en agrochimie, principalement car, contrairement a son homologues non
fluoré OCHsz ou encore a OCF;, celui-ci est anisotropique. Deux conformations du
difluorométhyléther sont possibles. L'une possede chaque atome de fluor en
position anti périplanaire d'une orbitale non-liante de latome d'oxygéne. La
seconde conformation ne posséde qu’'un atome de fluor dans cette position et le
second en position antipériplanaire de la liaison C-O externe au groupe OCHF;

(Figure 22 a)).13
a) H F
F F F H
R R
i i

R’OYH . R’OYF
FF F H

endo-endo endo-exo
b)
"oy O _H Heoy O Z2F
Z Z
%HCF 4——> UCFJ -
F F F H
endo-endo endo-exo
Hiot= 0,44 uCF Hiot= 1,36 uCF

Figure 22 a) Les deux conformations possibles du groupement difluorométhyléther b) Analyse des
moments dipolaires des conformations endo-endo et endo-exo du difluorométhyléther

De cette caractéristique découlent plusieurs propriétés intéressantes pour le
design de molécules d'intérét Par exemple, la lipophilie de ce motif varie d'une
conformation a l'autre. En effet, dans la conformation endo-exo, le moment
dipolaire de la liaison C-O externe s’additionne a celui de la liaison C-F en anti
augmentant ainsi le moment dipolaire du motif et donc sa polarité. A l'inverse, la
conformation endo-endo voit une quasi-annulation des moments dipolaires des
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liaisons C-F, C-O et C-H entrainant une diminution du moment dipolaire total du
motif et donc une plus grande lipophilie (Figure 22 b)). Cette lipophilie
«dynamique » permet au groupe difluorométhoxy de moduler sa polarité en
fonction de son environnement par une simple rotation C-O interne au groupe.

A\ N

-0 0O . OCHF, OCHF,
= H MeO,C CO,Me
F,HCO N /—O AN o 2 ) 2
> N DA : v
NN, O

Pantoprazole Roflumilast Riodipine
antisecrétoire gastrique anti-inflammatoire antihypertenseur

Figure 23 Exemples de molécules d'intérét pharmaceutique présentant une fonction
difluorométhyléther

Son introduction est le plus souvent réalisée a I'aide du difluorocarbene qui permet
la difluorométhylation de fonctions hydroxy. De nombreux précurseurs de
difluorocarbéne ont été développés au cours des années. Sous activation
nucléophile, ceux-ci générent un anion halodifluorométhane XF,C menant au
difluorocarbéne. Celui-ci peut alors subir l'attaque nucléophile d'un atome
d'oxygene pour fournir aprés protonation le difluorométhyléther. Néanmoins, les
premiers réactifs utilisés étaient souvent nocifs pour I'environnement (ODS, ozone-
depleting-substances) comme HCF,Cl et HCF,Br ou pour la santé comme
MesSnCFsz et CFzHgl. Un effort a donc été fait pour mettre au point des réactifs plus
sains. Parmi ces réactifs nous pouvons citer la 2-chloro-2,2-difluoroacétophénone
gui, utilisée avec une source d’hydroxyde, permet la difluorométhylation de divers
phénols.“4 La chlorodifluorométhyl phényl sulfone peut également étre utilisée et
présente l'avantage de générer le difluorocarbene apres rupture de la liaison
SO,-CF,Cl. Cette rupture est plus lente que celle de la liaison CO-CF,Cl et permet
de mieux contrdler la génération du carbéne et donc de réduire les quantités de
réactif."**! Le chlorodifluoroacétate de sodium et I'ester méthylique correspondant
ont aussi été employés comme sources de difluorocarbene dans Ila
difluorométhylation de phénols sous conditions basiques.“¢“” Néanmoins,
comme les réactifs précédents, leur utilisation nécessite une température
relativement haute. Le bromodifluorométhylphosphonate de diéthyle, décrit
comme source de difluorocarbéne fonctionnant a basse température, présente
une solution a ce probleme. En effet, celui-ci a permis la difluorométhylation de
phénols a température ambiante et inférieure.l“® Utilisé sous conditions basiques,
le triflate de difluorométhyle, facilement synthétisable a partir de TMSCFs et d'acide
triflique, a permis la difluorométhylation de nombreux phénols et thiophénols ainsi
que d'un d'énols en quelques minutes. L'obtention, dans un premier temps, de
triflates aromatiques a pu étre ensuite bloguée en  utilisant le

26



- Introduction -

perfluorobutanesulfonate de difluorométhyle. De plus, une procédure en un pot a
été developpée avec ce réactif a partir d'acides boroniques. Il a également été
engagé dans des réactions de couplages avec des halogénures et dans une C-H
difluorométhoxylation en un pot (via I'acide boronique) catalysée a liridium.l“
Nous pouvons aussi citer la difluorométhylation d’hydroxy-pyridines, -pyrazoles et
—guinoléines réalisée a l'aide de triflate de difluorométhyle, ce qui a permis la
préparation d'analogues difluorométhylés de molécules d'intérét agrochimique.™
La difluoromeéthylation de phénols mais aussi d’'alcools primaires et secondaires a
été réalisée a l'aide de (bromodifluorométhyl)triméthylsilane (Figure 24).°" Le
chlorure de tributyl(difluorométhyllammonium peut également étre utilisé, en
faible exces, pour la difluorométhylation de phénols.®? La déprotonation du
fluoroforme permet aussi l'obtention de difluorométhoxyarenes. Cependant,
'utilisation d'une base forte et d'un fort exces de fluoroforme limite son
application.*® La difluorométhylation d'énols issus de diones est également
réalisable en employant des sels de (bromodifluorométhyl)sulfonium.i=4
L'utilisation de fluorosulfonyldifluoroacétate de triméthylsilyle (TFDA) permet aussi
'obtention de difluorométhyl éthers. Catalysée par un carbéne N-hétérocyclique, la
réaction avec les cétones permet d'obtenir le difluorométhyl éther d'énol
correspondant. A noter que lorsque la réaction est catalysée par le fluorure de
sodium, la cyclopropanation de I'éther d'énol a lieu. Ce réactif a également été
employé dans la synthéses de difluorométhyl imidates a partir d'amides.>>57

KOH (20 % aq., 6 équiv.)
AOH 4+ TMSCF,Br > -OCHF;
CH,Cly, 0 °C, 30 min

Figure 24 Exemple de O-difluorométhylation par TMSCF.Br

R = alkyle: 42-65 %
R = aryle: 58-94 %

R

La difluorométhylation d'alcools légers peut étre réalisée grace au
chlorodifluorométhane mais celui-ci faisant partie des ODS, on lui préféerera
I'utilisation d'acide difluoro(fluorosulfonyl)acétique.'>8-6¢!

Des méthodes photocatalytiques de difluorométhylation de phénols ont
également été décrites. Par exemple, l'utilisation de I'acide bromodifluoroacétique
sous photocatalyse a l'iridium permet lI'obtention de phénols O-difluorométhylés
via la génération du difluorocarbene par transfert monoélectronique avec le
catalyseur.l®!

Des procédures ne faisant pas appel au difluorocarbéne sont également
décrites. Par exemple, la fluoration d'un thiochloroformate obtenu par réaction
entre un alcool et le thiophosgéne permet [l'obtention d'un
chlorodifluorométhyléther. Aprés abstraction radicalaire de I'atome de chlore, un
difluorométhyléther est obtenu.l*? De méme, Il est possible de former des
dichlorométhyléthers a partir d'alcools par chloration, a I'aide de PCls et du formate
correspondant. Le difluorométhyléther est alors obtenu aprés échange CI/F.[63
Cependant, bien que ces méthodes aient été employées pour la diflurométhylation
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de nombreux alcools, les réactifs utilisés sont moins sGrs que lors de l'utilisation du
difluorocarbene.

Il est également possible de réaliser la difluorométhylation électrophile
d’atomes d'oxygene pour obtenir des difluorométhyléthers. L'utilisation d’'un sel de
sulfoximinium a par exemple permis a Prakash de préparer certains produits
difluorométhoxylés.l® Les difluorométhyl sulfoniums sont aussi tres utilisés dans
des réactions de difluorométhylations électrophiles d'oxygenes. Plusieurs groupes
ont engagé ce type de réactif dans la O-difluorométhylation d'alcools ou de
dicétones. Cependant, leurs mécanismes d'action restent pour la plupart incertains
et le passage par le difluorocarbéne est également envisagé.l®>167l

Une intéressante diflurométhoxylation directe radicalaire est décrite par
Ngai en 2019. En effet l'utilisation de N-oxyde de benzotriazole O-difluorométhylé
en conditions photocatalytiques permet la génération du radical HCF,O®. Cette
stratégie a permis la difluorométhoxylation dun grand nombre
d’'(hétéro)aromatiques ainsi que de molécules d'intérét pharmaceutique (Figure
25).[142]

F
C3@/

N, ) Ru(bpy)s(PFg)2 (0,5 mol%) OCHF,
R + ‘,N OTf s R
O,N N MeCN, 23 °C, 12 h

Figure 25 Exemple de difluorométhoxylation radicalaire par Ngai
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Figure 26 a) Différentes sources de difluorocarbéne utilisées pour la préparation de
difluorométhyléthers
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Figure 27 Les principales voies d'introduction du groupement difluorométhyléther

2.3.Le groupement pentafluorosulfanyle SFs

Moins étudié que les groupes précédents/™ le groupement
pentafluorosulfanyle est souvent comparé au groupe trifluorométhyle et est ainsi
décrit comme « super-trifluorométhyle ». En effet, ce groupe est trés électrophile
(3,65) et possede une bonne résistance thermique et chimique ainsi qu'une
importante lipophilie (n(SFs)=1.23).l917091 Sg structure octaédrique autour de I'atome
de soufre, dont les fluors adoptent une géomeétrie pyramidale a base carrée procure
au groupe SFs une barriere de rotation réduite. Sa densité électronique est
également a mettre en lien avec celle du groupe CFz en cela qu'elles sont toutes
deux pyramidales mais de sens opposés. Le groupement pentafluorosulfanyle
posséde en outre une grande stabilité thermique, chimique et hydrolytique.l&7!
Cette grande stabilité est notamment utilisée pour la mise au point d'un traitement
contre la malaria actuellement en phase Il de développement. En effet, les
traitements contre la malaria nécessitent souvent une forte posologie. Dans le cas
du DSM-265, la présence du groupe SFs offre une haute stabilité métabolique et
permet ainsi de diminuer la lourdeur du traitement (Figure 28).I7!
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Figure 28 Structure du DSM-265, traitement anti-malaria présentant un groupe SFs

Historiquement, les premieres méthodes d'accés a des molécules
pentafluorosulfanylées consistent a fluorer les thiols, disulfures ou thioéthers
correspondants. Cependant, ces méthodes permettent uniguement l'obtention de
perfluoroalcanes pentafluorosulfanylés. Cette stratégie a été employée pour la
préparation de CF:SFs a partir de disulfure de carbone a 'aide de fluor élémentaire
puis ensuite pour la préparation de molécules plus grandes.[7217
L'obtention de molécules N-pentafluorosulfanylées a pu étre également achevée
par cette meéthode partant de N-difluoro-A“-sulfanylidénes de
perfluoroalkylamines.74175 | 'utilisation de fluorure d’hydrogéne sous conditions
électrochimiques, comme décrit par Simmons en 1949, a permis en outre
I'obtention de plusieurs perfluoroalcanes pentafluorosulfanylés a partir de thiols,!"”¢
79 de thioéthers®®4 et de disulfures!™! mais aussi I'obtention d'alcanes
pentafluorosulfanylés partiellement fluorés (Figure 29).07¢

F2 R F2 R\
CSZ —_— CF38F5 \N=SF2 — F/N_SF5
48 °C
0% R=CF; 18%
R = C2F5 48 %
F
2-20 % F,/H 2
SH L, FCy Ol SH HF anh FsCF.SFs
5 05 ° FsC 5 \r > ¢
-120a 25 °C 3 CF, ] &r
e (5-6V, 9A) 3
25 % 120 h 2%
0 F,
s 2-20 % Fo/H, FiCo _C e
> ~
>|/ \|< 120 4 25 °C FZC/F SFs (CatrahS > (CoF13)SFs
3 e (4,6V, 10A) 37 %
5% 340 h

Figure 29 Méthodes initiales de préparation de molécules pentafluorosulfanylées

En 1961, la préparation de plusieurs pentafluorosulfanylalcanes pB-chlorés est
décrite par Case qui réalise I'addition de SFsCl sur différents alcénes sous conditions
thermiques.'®® |'addition de I'analogue bromé, SFsBr, sur des oléfines fluorées est
utilisée pour la synthése de fluoropolymeres présentant un groupe SFs[™7 || a
ensuite été montré que la réaction entre ce composé et le 1,2-difluoroethyléene
suivait un mécanisme radicalaire.®® SFsBr est également engagé dans des
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réactions avec des dérivés du (trifluoroéthenyl)benzene’® La débromation est
ensuite effectuée a l'aide de AgBF.4 pour fournir difféerents perfluoroéthylbenzenes
pentafluorosulfanylés.*®! | 'analogie avec la iodation n'étant pas possible du fait de
'absence de SFsl, I'acces a des iodoperfluoroalcanes pentafluorosulfanylés est
rendu possible par I'utilisation de (SFs), et de 1,2-diodo-2,2,2,2-tetrafluoroéthane.l!
Différents esters et acides pentafluorosulfanylés ont également pu étre obtenus
par réaction entre SFsCl ou SFsBr avec des esters vinyliques ou allyliques et des
acrylates sous conditions thermiques ou photochimiques.l®?3 Cependant, la
difficultés de mise en ceuvre de ces réactions ( hautes températures, autoclaves,...)
limite jusqu'alors les applications en synthése. L'acces a des composés
pentafluorosulfanylés B-chlorés sous des conditions douces est permis par
I'utilisation de triethylborane comme initiateur. En effet, les réactions avec des
alcenes ou des alcynes permettent l'obtention de trés bons rendements a
température ambiante.®¥ Cette stratégie a par la suite été largement appliquée
pour la synthése de différents produits présentant le groupe SF:.!®>¢ De plus,
I'utilisation d'une solution de SFsBr dans CClzF permet non seulement une mise en
ceuvre plus simple de la réaction mais €également d'augmenter les rendements en
produit désiré (Figure 30).1°7 | 'utilisation de SFsCl entraine cependant de plus faible
rendements. L'addition de dernier sur des céténes permet l'obtention de chlorures
de pentafluorosulfanylacétyles.”® Ces derniers peuvent ensuite étre engagés dans
une réaction d'hydrolyse puis de déshydratation pour fournir des céténes
pentafluorosulfanylés.*

SF:Br (0,5-1 M dans CCI4F, 1.3 équiv.) OR
OR Et;B (0,1 équiv.) )
o), - > "
P 0°C Br
SFs
85-94 %

Figure 30 Exemple de pentafluorosulfanylation catalysée par EtsB

La premiere méthode efficace menant a des arenes pentafluorosulfanylés
est développer par Sheppard en 1960. En effet, I'utilisation d’AgF, et de disulfure de
diphényle dans le Fréon® R-113 permet d'obtenir le trifluorosulfanylbenzene puis le
pentafluorosulfanylbenzene aprés augmentation de la température jusgu’a 130
°C.P% |'emploi de difluorure de xénon au lieu du difluorure d'argent permet
d'augmenter significativement le rendement de cette réaction.?°! La réaction est
ensuite étendue a d'autres arenes. De méme, I'obtention de Dbis-
pentafluorosulfanylnitrobenzéne est rendue possible par l'utilisation de bis-
chlorures de sulfonyles comme substrats.?°? La diversification des méthodes
continue ensuite avec |'utilisation de fluor élémentaire lors de ['utilisation de thiols
et de méthyl thioéthers aromatiques.?®® | 'utilisation d'’AgF, dans le Fréon® a haute
température permet pour la premiere fois I'obtention d'aromatiques
pentafluorosulfanylés ortho-substitués a partir de disulfures de diaryles ortho-
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substitués.?° De méme, d'autres aromatiques substitués en ortho ont pu étre
obtenus en utilisant du fluor élémentaire.?%! || est également possible d'obtenir des
benzenes-SFs a partir de cyclohexéne ou de cyclohexadiene. En effet, aprées réaction
avec SFsCl ou SFsBr, un aromatisation par élimination de chlore ou d'ester permet
'obtention des produits désirés avec des rendements supérieurs a ceux obtenus
jusque-1a.%%2°7 Une avancée importante est publiée par Umemoto en 2012. En
présence de Cl; et d'une source de fluorure, des thiols et disulfures aromatiques
sont transformés en chlorotetrafluorosulfanyles. C'est derniers, en présence d'une
source de fluorure (ZnF,; HF, SbFs.) sont a leur tour transformés en
pentafluorosulfanyles (Figure 31).1208)

ZnF, ou

S HF ou
R R cl, SbF4/SbFs ou
KF ou CsF SF,CI SbF;5 SF5
ou r R‘©/ ' RO/
SH MeCN, 0 °C a t.a.
RO/ 56-98 % 52-79 %

Figure 31 Exemple de pentafluorosulfanylation d'aryles par Umemoto

En 1964, Hoover et Coffman présentent I'addition de SFsCl sur I'acétylene
sous conditions thermiques, leur permettant d'obtenir [I'éthyléene
pentafluorosulfanylé B-chloré.?®? |La réaction entre SFsBr et le propyne ou le
trifluoropropyne permet la formation de [l'alcene pentafluorosulfanylé
correspondant a température ambiante dans le premier cas et a 100 °C dans le
second qui fournit un mélange disoméres E/Z?9 Le traitement des alcénes
obtenus par KOH permet l'élimination de I'halogéne et l'obtention d'alcynes
pentafluorosulfanylés.”" Des approches similaires, employant le triéthylborane
comme catalyseur et LIOH pour I'élimination, ont également été décrites.???4
L'addition de (FsS), ou d’hypofluorite de pentafluorure de soufre sur du fluorure
d’'oxalyle sous irradiations permet l'obtention de fluorure d'acyle-SFs. De méme,
l'utilisation peroxyde de bis(pentafluorosulfure) sur le fluorure d'acide
peroxydicarbonique permet 'obtention de peroxofluoroformate  de
pentafluorosulfure .2

2.4.Le groupement difluorométhyle CHF»

Le groupement difluorométhyle est lui aussi largement étudié.?>27 | 'intérét
gue suscite ce groupe est notamment dd a sa forte propension a participer a des
liaisons hydrogéne. En effet |la présence de deux fluors électroattracteurs adjacents
a I'hnydrogéne rend le groupe apte a participer a ce genre de liaisons comme
donneur de liaisons-H dont la force, bien que relativement faible, dépend
fortement des fonctionnalités adjacentes.'®29l Cela peut par exemple impacter la
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conformation de certaines molécules. Ainsi, de ce point de vue, le groupement
CHF; peut étre considéré comme un bioisostére des groupes OH, SH. Cependant,
ce groupe peut également étre engage dans de telles liaisons comme accepteur
de liaisons hydrogéne, bien que tres faible, grace a la présence des deux fluors
géminaux.l220-22%

L'introduction d'un groupe CHF, fait également varier la polarité de la
molécule. Lorsqu’on l'introduit sur un alcane, le groupe va engendrer une hausse
de la polarite. Comme dans le cas des difluorométhyléthers, plusieurs
conformations existent pour les difluorométhyl sulfoxydes et sulfones selon les
positions des atomes de fluors relativement aux atomes d'oxygenes. Ainsi, dans le
cas des sulfones par exemple, bien que le composeé soufre fluoré soit toujours moins
polaire que son analogue non-fluoré, la conformation trans-gauche reste plus
polaire que la conformation trans-trans (Figure 32).2%®

(@) o 0
Hso \: ?/ H Hso \/‘S?/ F
R P =S R,
F F F H
trans-trans trans-gauche

Wirans-trans<Mitrans-gauche

Figure 32 Les conformations possibles d'une sulfone difluorométhylée

Enfin, il a été montré que l'insertion d'un groupe CHF,; sur des composé
alkyles, aryles et alcanols entrainait une baisse de la lipophilie alors qu’une hausse
est observée pour les sulfoxydes et les sulfones. 2

O
F,HC N (\s
—~ M HN CHF, > Co,Me
N\ H2N O
' OH FsC CHF,
Sédaxane Eflornithine Thiazopir
fongicide traitement contre la maladie du herbicide

someille et I'hirsutisme facial

Figure 33 Exemples de molécules d'intérét pharmaceutique et agrochimique présentant une
fonction difluorométhyle

Historiquement, le groupement difluorométhyle a d’'abord été préparé par
difluoration d’aldéhydes a l'aide de SFs; de DAST ou dautres réactifs de
fluoration.?* Cependant, la dureté des conditions employées ainsi que la volatilité
ou la toxicité des réactifs de fluoration limitent I'application en synthése.
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Figure 34 Exemples de difluorométhylation de composés carbonylés

Néanmoins, I'obtention d’alcools difluorométhylés a partir de composés
carbonylés est possible en utilisant des réactifs de difluorométhylation
nucléophiles. Par exemple, [l'utilisation de [Phs:PCHF.]'Br a permis la
difluorométhylation d’aldéhydes (hétéro)aromatiques. En effet, l'attaque du
carbonate de césium sur I'atome de phosphore génere I'anion difluorométhyle qui
va s'additionner sur le carbone du motif carbonyle.”>! A noter que la possible
réaction de Wittig est quasiment totalement inhibée lors de cette procédure.
L'emploi de TMSCHF; peut également étre cité pour I'obtention de difluorométhyl
alcools aliphatiques.?26?7 _es études mécanistiques ont montré que lorsqu'engagé
avec une source de fluorure comme CsF, TMSCHF, permet la génération d'un
intermédiaire de type bis(difluorométhyl)triméthylsilicate. De méme, TMSCF; peut
étre utilisé pour difluorométhyler des aldéhydes. en présence de Lil et de PPhs.122®
TMSCF,SPh a été employé pour introduire le groupe CF.,SPh sur des dérivés de
I'isatine en présence de TBAT par attaque nucléophile sur un composé carbonylé.
Le motif difluorométhyle est ensuite obtenu par action de BusSnH.”*° |a
préparation d’'alcools difluorométhylés est également décrite en employant le
(phénylsulfonyl)difluorométhylacétate de potassium. Aprés avoir obtenu le produit
(phénylsulfonyl)difluorométhylé, la rupture de la liaison F,C-SO,Ph est réalisée par
simple chauffage a 80 °C. Néanmoins peu de substrats sont décrits pour cette
deuxiéme étape et les rendements ne dépassent pas 42 %.2*°! La transformation
d'amides de Weinreb en cétones difluorométhylées via les cétones
(phénylsulfanyl)difluorométhylées peut étre réalisée en utilisant TMSCF,SPh en
présence de fluorures. La réduction du thioéther est ensuite réalisée a l'aide de
nickel de Raney permettant d'obtenir de bons rendements globaux.?*"
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Figure 35 Exemples de réactions de difluorométhylation photochimiques

De nombreuses méthodes d'insertion photochimique de difluorométhyle
ont également vu le jour (Figure 35). Nous pouvons par exemple citer la
difluorométhylation d'alcenes par [PhsPCF.Br]I'Br en présence d'un
photocatalyseur a liridium. Cette méthode, a permis l'obtention de plusieurs
alcanes difluorométhylés et il a été montré que la réaction passait par la génération
du difluorocarbéne.” Une réaction d'hydroxydifluorométhylation d'alcénes a
également été décrite. En présence d'un photocatalyseur a l'iridium, la N-tosyl-S-
difluorométhyl-S-phénylsulfoximine (réactif de Hu) permet la préparation de
différents alcools B-difluorométhylés a partir des styrénes correspondants et d’eau
comme source de OH.”* De méme, I'utilisation de difluorométhylsulfonium en
présence d'un photocatalyseur dans 'acétonitrile permet la préparation d’amides
B-difluorométhylés a partir d'alcenes.?**?*! | a stratégie a ensuite été appliquée a
I'oxydifluorométhylation d’alcénes en utilisant [PhsPCHF;]'Br comme réactif de
difluorométhylation?*® puis dans un second temps a la bromodifluorométhylation
avec CuBrn.?" iododifluorométhylation existe, elle, depuis plus longtemps.>*8 Une
réaction de silyldifluorométhylation d'alcénes pauvres en électrons en présence de
TMSCF,Br ou TMSCF,l a également été décrite.”® Plusieurs réactions de
difluorométhylation/cyclisation ont été rapportées.?4°244 On peut notamment citer
la préparation de tétralines difluorométhylées grace a I'emploi de HCF,SO,Cl en
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présence d'un photocatalyseur a l'iridium. L'addition du radical HF,C*® sur I'alcéne
terminal d'un substrat de type 5-phényl-1-penténe suivie de I'addition du radical
obtenu sur lI'aromatique méene a l'obtention de tétralines avec des rendements
allant jusqu'a 98 %.24° 'expansion de cycle par difluorométhylation est également
a citer. En effet, 'emploi de [PhsPCF,H]"'Br sous photocatalyse et en présence de
Cu(OAc); permet I'obtention de cyclopenténones difluorométhylées a partir de 1-(1-
arylvinyl)cyclobutanols.”*? La difluorométhylation photocatalysée d'isonitriles
menant a I'obtention de phénantridines difluorométhylées est largement étudiée.
Différents réactifs de difluorométhylation peuvent étre utilisés avec différents
photocatalyseurs, métalliques ou non.?4241 Une réaction de difluoroalkylation
multi-composants photocatalysée est €également décrite et permet I'obtention
d’'alcénes difluoroalkylés et aminosulfonylés a partir des alcynes correspondants.
Cette méthode emploie le perchlorate de 9-mésityl-10-méthyl acridinium comme
photocatalyseur et BrCF,CO,Et comme réactif de difluoroalkylation.>* || est donc
potentiellement possible d'obtenir 'analogue difluorométhylé par
désalkoxycarbonylation de l'ester. De méme, la difluoroalkylation d'uraciles, de
pyridinones ou de coumarines en présence du bromodifluoroalcane
correspondant est décrite sous conditions photocatalytiques.®! De plus, des
coumarines ont aussi été engagées dans une difluorométhylation ne faisant pas
appel a un métal de transition.”® Nous pouvons aussi citer la
phosphonyldifluorométhylation d’hydrazones photocatalysée a l'or. En effet, en
présence de diéthyl(bromodifluorométhyl)posphonate, d'un photocatalyseur a l'or
et d'une base sous irradiation UVA, différentes hydrazones sont difluorométhylées
avec des rendements convenables.?>® De méme, il est possible de difluoroalkyler
des carbones tertiaires en a de cétones. L'utilisation de XCF,CO,Et (X=Br, I) sous
irradiation permet la génération du radical *CF,CO,Et qui s'additionne sur I'énol. Un
atome d’halogene est alors capté par le radical ainsi formé puis éliminé pour former
la cétone.”* La difluorométhylation de sels d'aryl diazoniums a également été
décrite et permet l'obtention d'arénes difluorométhylés.® Une réaction de
difluorométhylation de bromures d'(hétéro)aryles métallophotocatalysée est
également décrite et emploie un catalyseur au nickel et un photocatalyseur a
liridium. 5]
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Figure 36 Exemples de réactions de difluorométhylation non photocatalysées

Bien entendu, de nombreuses voies d’'accés au groupement difluorométhyle
ont aussi été développées sans promotion par la lumiere (Figure 36). Ainsi, de
nombreuses meéthodes métallocatalysées permettent d'obtenir des arénes
difluorométhylés.?>’->° par exemple, la difluorométhylation d’halogénures et de
triflates d'aryles peut étre effectuée dans le DMSO sous catalyse au nickel en
utilisant (DMPU),Zn(CF.H), comme réactif de difluorométhylation. Ce dernier est
préparé a partir de iododifluorométhane et de diéthylzinc.”?®® Néanmoins, la
guantité importante de catalyseur employé (15 mol%) reste un frein a son utilisation.
Une méthode faisant appel a un catalyseur au palladium et a (TMEDA)Zn(CF.H),
comme réactif de difluorométhylation permet de diminuer la charge en catalyseur
a 5 mol%.??" Nous pouvons aussi citer |'utilisation du complexe IPrCu(l)CHF; (IPr=1,3-
diisopropylphénylimidazol-2-ylidene) pour la difluorométhylation de iodures
d'aryles. Ce complexe est le premier complexe Cu(l)CHF; isolé.”®? Des acides
boroniques (hétéro)aromatiques ont également été engagés dans des
difluorométhylations catalysées par différents métaux et en présence de différents
réactifs de difluorométhylation.265-2¢7 De plus, une
(phénylsulfonyl)difluorométhylation d’'acides boroniques catalysée au cuivre a

37



- Introduction -

également été décrite. Des aromatiques difluorométhylés peuvent ensuite étre
obtenus par désulfonylation.?®® Une difluorométhylation de chlorures, bromures,
iodures et triflates d’hétéroaryles a été réalisée par catalyse duale Pd/Ag.
L'utilisation d'un complexe d'argent difluorométhylé présentant un squelette 1,3-
bis(2,6-diisopropylphényl)imidazolin-2-ylidene (SIPr) permet I'obtention
d’'hétéroaryles difluorométhylés avec de trées bon rendements.?*271 || est a noter
gue ce systeme a également permis la difluorométhylation de bromures, triflates
ou tosylates vinyliques.?”? Le complexe d'argent utilisé a également été engagé
dans une réaction de difluorométhylation de chlorures et bromures allyliques et
propargyliques en présence d'un catalyseur au cuivre.?” La difluorométhylation de
réactifs de Grighard, d'organozinciques et de diaryl zincs sous catalyse au nickel ou
au fer permet également l'obtention d'aréenes difluorométhylés.?“2771 | eur
préparation peut aussi étre réalisée par une réaction de Sandmeyer. La réaction
procede par la formation in situ d'un complexe de cuivre difluorométhylé a partir
de thiocyanate de cuivre et de TMSCHF,?® Des réactions de C-H
difluorométhylation ont de plus été développées. Différents (hétéro)arenes et bi-
aryles ont ainsi pu étre difluorométhylés par des réactions catalysées au ruthénium
ou médiées a 'argent.?”®282 | 3 mono- ou bis- difluorométhylation d’hétérocycles
azotés est également décrite sous catalyse a l'argent a laide d'acide
difluoroacétique.?® De méme, la difluorométhylation d'alcynes terminaux peut
étre réalisée par médiation au cuivre en employant TMSCHF, en milieux basique.
Cette réaction, passant par la mise en place d'un équilibre CuCHF,/Cu(CHF,), a
notamment permis la fonctionnalisation tardive de molécules d'intérét.®4 La
préparation d'indoloazepinones difluorométhylées est possible par une réaction de
difluorométhylation engendrant une cascade radicalaire. En effet, sous catalyse au
cuivre, I'addition de EtO,CCF;* sur l'alcyne d'un indole substitué par un amide
propargylique, puis du radical vinylique ainsi obtenu sur lindole, permet
I'obtention de produits difluorométhylés intéressants.”?® De méme, la synthése
d'oxindoles difluorométhylés peut étre réalisée par une cascade promue a l'argent.
L'emploi de TMSCF,CO,Et, d’AgNOs et de PhI(OAc), permet la génération du radical
EtO,CCF,* puis sa stabilisation. L'attaque du radical sur la double liaison d'un N-
arylacrylamide suivie par la cyclisation sur I'aromatique permet I'obtention des
produits difluorométhylés avec des rendements de bons a trés bons.2® |a
préparation de dihydrofuranes et d'indolines difluorométhylées a partir d'oléfines
homobenzyliques est décrite sous catalyse au palladium. L'emploi de ICF,CO;Et
permet la génération du radical EtO,CCF,* qui s'additionne sur l'acéne.l”®” || est
également possible de préparer des pyrrolidines difluorométhylées sous catalyse
au cuivre.”’® La préparation de phénanthridines difluorométhylées est également
possible sans photocatalyse. En effet, I'addition de I'anion difluorométhyle, généré
a partir de TMSCHF; et de t-BuOK en position 2 d'une phénantridine en présence
d'un oxydant et de AgOAc permet I'obtention du produit difluorométhylé avec un
bon rendement.?®? | 'addition d'un radical difluoroalkyle sur des substrats de type

38



- Introduction -

isocyanoéthénylbenzene sous catalyse au palladium et en milieu basique permet
l'obtention d'isoquinoléines difluoroalkylées.?*! || est également possible de
difluorométhyler des hydrazones issues d'aldéhydes a l'aide de composés
présentant un iode hypervalent.?*'22 Sous catalyse au cuivre, des carbonates
allyligues ainsi que des acides carboxyliques ont également été substitués par un
groupe CHF,.[293294]

Différentes réactions de C-difluorométhylation de squelettes carbonylés (B-
cétoesters, malonates, oxindoles ou benzofuranes) ont aussi été présentées. La
présence d'une base métallique permet la génération de I'énolate dont le carbone
nucléophile sera difluorométhylé, ainsi que I'inhibition de la O-difluorométhylation
par chélation du métal. Les mécanismes proposés suggerent lintervention de
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Figure 37 Exemples de préparation de composés difluorométhylsulfanylés

De la méme maniere qu'il est possible de difluorométhyler un atome
d'oxygene, la difluorométhylation d'atomes de soufre permet d'obtenir des
composés présentant un thioéther difluorométhylé (Figure 37). La préparation de
tels composés nécessite dans un premier temps I'emploi du réactif de Hu (N-tosyl-
S-difluorométhyl-S-phénylsulfoximine) en présence d'un thiolate.?®? Une
difluorométhylation de thiols, faisant appel a Zn(SO,CF;H), est ensuite
présentée.B ['obtention d'aryl difluorométhylsulfanes est également possible a
partir des thiophénols correspondants en employant le chlorodifluoroacétate de
sodium en conditions basiques.*" Aussi, de nombreux difluorométhylthioéthers
peuvent étre obtenus a partir des thiols correspondants en utilisant le systeme
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LiH/LiBF4 en présence de TMSCFs. L'attaque du thiolate sur I'atome de silicium
mene a un intermédiaire silylé pentavalentB®? De plus, une méthode
photocatalysée employant BrCF,CO;H permet également la difluorométhylation
de thiols. P® Une autre méthode photocatalysée employant le triflate de
difluorométhyltriphénylphosphonium en milieu basique est décrite. Cette réaction
permet l'accés a des alcanes, arénes et hétéroarénes difluorométhylsulfanylés a
partir de thiols avec de bons rendementsP® ['accés a des thioéthers
difluorométhylés est  également possible par  décarboxylation de
phénylthiodifluoroacétate d'éthyle eux méme obtenus par réaction substitution de
'atome de brome du bromodifluoroacétate d'éthyle par un thiolate.?°4%° De
nombreuses autres meéthodes sont disponibles pour accéder a des
difluorométhylthioéthers. Celles-ci peuvent étre radicalaires ou non,
photocatalysées ou catalysées par des meétaux et permettent d’'accéder a une
grande variété de squelettes difluorométhylsulfanylés. #0209 Comme pour la
trifluorométhylsulfanylation, 'emploi de soufre élémentaire peut mener a des
produits S-difluorométhylés. Par exemple des benzimidazoles
difluorométhylthiolés ont pu étre obtenus a partir de o-phénylénediamines en
utilisant PhsPCF,CO, commme source de difluorocarbene.!

Etant donné la facile génération de radicaux difluorométhylés, il n'est pas
surprenant d'apprendre l'existence de méthodes de difluorométhylation
électrochimiques. En effet, il a été démontré que I'électrolyse était plus efficace que
I'utilisation de peroxydes pour générer des radicaux a partir de sulfinates de zinc.
Cette stratégie a notamment été utilisée pour la synthese d'hétérocycles
difluorométhylés en employant Zn(SO,CF,). comme précurseur radicalaire.® La
difluorométhylation d'acrylamides a également été étudiée et selon les conditions,
l'obtention des produits d’hydroxydifluorométhylation ou des
difluorométhylacrylamides issus de la réaction C-H peuvent étre obtenus.B" De
plus, de méme que sous photocatalyse, plusieurs réactions de
difluorométhylation/cyclisation sous conditions électrochimiques ont été
décrites 1251
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Figure 38 Exemples de préparation de composés N-difluorométhylés

La difluorométhylation d’atomes d'azote est également étudiée (Figure 38).
En effet, que ce soient des ammoniums ou des amines N-difluorométhylées,
plusieurs méthodes sont possibles pour la synthése de produits N-CHF,. Par
exemple, de nombreux bromures d’ammoniums N-difluorométhylés ont été
obtenus en utilisant des réactifs de difluorométhylation électrophile comme le
tétrafluoroborate de  S-(difluoromethyl)diarylsulfonium  ou encore le
tétrafluoroborate de N,N-diméthyl-S-difluorométhyl-S-phénylsulfoximinium.le4=314
Il est également possible d'utiliser des sources de difluorocarbéne pour obtenir ce
type de produits.B>*® | a préparation de cycles azotés N-difluorométhylés a aussi
été présentée. Par exemple, I'emploi de BrCF,PO(OEt), a permis l'obtention
d'imidazoles et de pyrazoles N-difluorométhylés 'l Aussi, des pyrazoles, triazoles et
tetrazoles N-CHF; ont pu étre obtenus en utilisant le chlorodifluorométhane ou le
chlordifluoroacétate de sodium.**®

41



- Introduction -
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c)
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Figure 39 Exemples de préparations de a) difluorométhylsélénoéthers b) difluorométhylborane
c) difluorométhyltellurane

De méme, la difluorométhylation d'atomes de sélénium a également été
présentée. Par exemple, en employant TMSCHF, en milieux basique, la
difluorométhylation de sélenocyanates permet d'obtenir des rendements de 13 a
94 %.*1¥1 Nous pouvons aussi citer la difluorométhylation de boranes. En effet, en
utilisant HCF;, il est possible d'obtenir des complexes de borane B-difluorométhylés
stables a I'air.?° La préparation d'un tellurane difluorométhylé est également
décrite. Cette réaction fait appel a TMSCF;H et CsF. Le produit obtenu peut
potentiellement étre utilisé comme source de CHF, électrophile ou radicalaire
(Figure 39).1521

2.5.Le groupement N-trifluorométhyle NCFs

Ce groupement étant sans doute lI'un des groupes les moins étudiés, peu de
propriétés des trifluorométhylamines ou des trifluorométhylamides sont connues.
Ainsi, contrairement a la plupart des autres groupements fluorés émergeants, il
existe peu de données concernant les propriétés pharmacologiques ou
agrochimiques du groupement N-trifluorométhyle. Ainsi, il a donné lieu a trés peu
d’applications. A notre connaissance, les seules utilisations de ce groupe sont
rapportées dans un brevet présentant la préparation de fongicidest®? ainsi que
dans une étude de l‘activité anti-VIH de sulfonamides N-trifluorométhoxylé.??! Un
lactame NCF;z a également été rapporté dans un brevet présentant son utilisation
comme additif d'électrolyte de batteries.**4

Plusieurs méthodes peuvent néanmoins étre envisagées pour préparer des
composés présentant ce groupe.??3
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La premiére stratégie pour obtenir cette fonction est similaire au cas d'autres
groupements fluorés émergents. L'échange d'un atome de fluor avec un autre
halogene peut en effet mener a l'obtention de N-trifluorométhylamines (Figure 40).
Nous pouvons notamment citer la fluoration de dichloroimines a l'aide de HF
permettant la formation d'anilines N-trifluorométhylées. ou un produit de
dimérisation est cependant observé.F?® || est également possible d'observer des
hétérocycles  N-trifluorométhylés. Par exemple, Ila fluoration de N-
trichlorométhylbenzimidazoles ou benzotriazoles formés par chloration des
dithiocarbamates correspondants méne a l'obtention des hétérocycles N-
trifluorométhylés. Il est également possible d'effectuer une
bromodifluorométhylation suivie d'un échange brome/fluor pour obtenir ce genre
de produits.k?7

a) N Cl HF H
N<
o o
Cl

b) 1) NaH N,
N, 2) CS,, Mel N
,N —_— N’
N
y s
S
1) Cl, CCly 0 °C
2) NEts, THF
N\ N\
N SBF; N
4 <— ’
N\ Dioxane N\
CF4 CCl3

c) 1) NaH N N N
@[N\> 2) CF3Br @[ > MeNF @[ > C[ ),

\ —_— N —_— N + N

5 )VF monoglyme F)g,: )\F

F Br
Figure 40 Introduction du groupe N-CFs par échange d'halogenes

La fluoration de N-dialkylformamides a l'aide de SF. et de KF permet
I'obtention d'amines secondaires N-trifluorométhylés 52

Une stratégie tres utilisée pour la préparation de trifluorométhylamines est
la désulfurisation/fluoration de N-thiocarbonyles (Figure 41). La fluoration de
disulfure de dithiocarbamoyles par des réactifs de fluoration comme SF,, le DAST,
le Deoxofluor®, AgF ou encore des amines secondaires trifluorométhylsulfanylés, en
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est un premier exemplel?>322=1 De |a méme maniére, I'utilisation de
fluorophosgene a aussi été rapportée pour la synthéese de N-CF;
diméthylamines.?*? De méme, la désulfuration/fluoration de dithiocarbamates a
été largement étudiée. En effet, la réaction entre une amine et le disulfure de
carbone en milieu basique suivie de 'ajout de iodure de méthyle permet d'obtenir
facilement des dithiocarbamates. Comme pour les disulfures de
dithiocarbamoyles, Le DAST a également permis la fluoration du dérive
méthyldithiocarbamate de la N-méthylaniline menant a la N-méthyl-N-
trifluorométhylaniline.®*¥ L'utilisation de différents réactifs de fluoration a mené a
la mise au point d'un grand nombre de méthodes. Nous pouvons par exemple citer
la formation de méthyl(2-pyridyl)(trifluorométhyl)amine a l'aide de trifluorure de
thiophénol ou de chlorotétrafluorure de thiophénol.®* ['emploi de
dihydrogénotrifluorure de tétrabutylammonium permet d'utiliser des conditions
plus douces et d'éviter la synthése des réactifs précédents.?*>=>*" |a fluoration des
deux types de substrats précédents est réalisée via la formation des
fluorothiocarbamoyles intermédiaires correspondant. Une autre stratégie consiste
ainsi a directement préparer ces fluorothiocarbamoyles. Cette stratégie a
notamment été employée en réalisant la synthése in situ de fluorures de
thiocarbamoyles par réaction entre des amines secondaires et MesNSCFz. Ceux-ci
sont ensuite fluorés grace au fluorure d’'argent permettant d’obtenir des amines
trifluorométhylées par une procédure monotope.B*¥! Une alternative est |'utilisation
de soufre élémentaire en présence de Ph:P*CF,CO, qui méne a l'obtention de
fluorures de thiocarbamoyles a partir d'amines secondaires. Des amines
trifluorométhylées ont ensuite été obtenues par fluoration avec le fluorure
d'argent.®%! Une autre méthode de préparation de fluorures de thiocarbamoyles
recourt a la réduction du réactif de Langlois (CFzSO.Na) par PPhs. L'équilibre entre
le sel de trifluorométhylthiolate obtenu et le fluorothiophosgene permet
'obtention de fluorothiocarbamates par attaque d'une amine secondaire. La
fluoration par AgF permet d'obtenir le motif N-CFz.**® De méme, I'emploi du
disulfure de carbone en présence de DAST peut mener a des fluorures de
thiocarbamoyles a partir d'amines secondaires. L'attaque de I'amine sur CS; génére
I'anion dithiocarbamate qui substitue un atome de fluor du DAST. Le fluorure ainsi
généré attaque a son tour le carbone du dithiocarbamate pour donner le fluorures
de thiocarbamoyle.?4
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Figure 41 Introduction du groupement N-CFz par désulfuration/fluoration

Il est également possible d'obtenir des composés présentant un groupe
NCFz par voie radicalaire (Figure 42). Le premier exemple est issu de I'étude de la
cycloaddition d'azotures sur des composés nitroso. Ainsi, I'attaque du radical *CF3
issu de CF:SO;Na sur le 2-méthyle-2-nitrosopropane meéne au tert-butyl
trifluorométhyl nitroxyde.?* Cette stratégie est par la suite reprise pour la
préparation de N-CFs-hydroxylamines a partir de nitosoarenes. Cependant, le
radical *CFz estici généré grace a la présence de Cu(ClOu4),, d’hydroperoxyde de tert-
butyle et de CF:SO;Na. Il est de plus montré que la N-CFz-amine peut étre obtenue
par réduction sur Pd/C.B*1 Un mécanisme radicalaire a aussi été confirmé lors de la
trifluoromeéthylation de sulfoximines par le réactif de Ruppert-Prakash en présence
de Ag.COs et de phénantroline. Cette stratégie permet l'obtention de sulfoximines
N-trifluorométhylées, symétriques ou non, avec de bon rendements .+

a)

CF3SO;N3 >L J< >L F
Yo iz ShJC S
° °

b) CF3SOzNa
Cu(CIO,),, TBHP
20 hydroquinone ?H Pd/C, H, H
~rN N NS
R_' > f AN \CFS ’ R—' N CF3
L ta., 1h R _ CH,Cl,, t.a., 30 min L
c) Ag,CO; .
0 1,10-phénantroline GFs
\\/NH O
57 + TMSCF, > weN
R™ R Dioxane, O, 60 °C R e

Figure 42 Construction radicalaire du groupement N-CFs
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Une autre voie largement empruntée pour accéder a des composés N-CFs
est de réaliser une trifluorométhylation électrophile (Figure 43 et Figure 44). Par
exemple, des amines trifluoromeéthylées ont pu étre obtenues par réaction entre
CF2Br;, le tetrakis(diméthylamino)ethylene et des amines secondaires via la
fluoration des amines bromodifluorométhylées intermédiaires.**4 La N-
trifluorométhylation de benzimidazoles est également réalisée grace a CF.Br, Dans
un premier temps, I'hétérocycle est déprotoné puis additionné sur CF.Br.. L'amine
N-CFs; est obtenue aprés fluoration de du groupe N-CF.Br.??”! Des procédés
similaires ont ensuite été développés pour les imidazoles et les pyrazoles.[*#>*4¢]
Comme pour le groupe SCFz la mise au point de nouveaux réactifs de
trifluoromeéthylation électrophile a permis la multiplication des procédés. Le réactif
d’'Umemoto (I'hexafluoroantimonate de 2-t-butyl-O-
(trifluorométhyl)dibenzofuranium) a permis la N-trifluorométhylation a basse
température de plusieurs amines et hétérocycles azotés.?” ['utilisation du réactif
de Togni, a base d'iode hypervalent, dans I'acétonitrile a permis la mise au point
d'une réaction de N-trifluorométhylation de type Ritter sur différents azoles.**®! Ce
réactif a également permis la N-trifluorométhylation directe d'azoles. Lors de cette
réaction, les hétérocycles sont d'abord silylés puis fluorés par le réactif de
trifluoromeéthylation en présence de HNTf, et LiINT,.*°! Le TMSCF3 a également été
utilisé avec Phl(OACc), en présence de KF pour former in situ un réactif possédant
un atome d'iode hypervalent trifluorométhylé. Cette stratégie a été employée pour
la trifluorométhylation de kétimines Cette réaction a également été réalisée avec
le réactif de Togni sous catalyse au cuivre.’*™ La N-trifluorométhylation de
I'azodicarboxylate de di-tert-butyle a également été réalisée a I'aide de TMSCFz en
présence de AcONa. Cependant, le produit N-CFs; n'a été obtenu qu'avec ce
substrat.B De méme, le réactif de Ruppert-Prakash a été engagé en présence de
CsF dans la triflurométhylation de l'azoture de p-toluénesulfonyle menant a
I'obtention d'azidotrifluorométhane. Ce produit a ensuite permis la synthése de
triazoles N-trifluorométhylés par cyclisation avec des alcynes sous catalyse au
cuivre. Une version en un pot a également été développée.*2

CF,Br, (10 équiv.)

H (Me;N),Co(Me;N); (2 equiv.) CF,Br F\'/F © "F CF,
1N<g2 - N = @ B| — .
R R R NR2 R1,N\Rz R R2

27-50 %

de SbFg
’ CF4 N CFs
R1’N\R2 - R,]—N\Rz
49-93 %

Figure 43 Construction électrophile du groupement N-CF3
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Figure 44 Construction électrophile du groupement N-CFs

La préparation d'amides N-CFz a également été étudiée (Figure 45). Par
exemple, Le trifluorure de brome a été employé comme réactif de fluoration de N-
acyl dithiocarbamates formés a partir des isothiocyanates correspondants. Des
produits secondaires issus de la difluoration du motif carbonyle de I'amide et de |a
bromation électrophile de 'aromatique ont été observés. Une simple hydrolyse du
premier permet de réobtenir le produit désiré*>¥ Aussi, il a été montré que
l'utilisation du complexe pyridineeBrFz peut empécher la bromation de
I'aromatique.B>4 Plus récemment, il a été démontré que I'addition de deux fluorures
sur un groupe isothiocyanate mene a la génération d'une imine difluorométhylée
et que l'attaque d'un troisieme fluorure fournit un intermédiaire amidure N-CFz. En
présence de triphosgéene et de fluorure, un fluorocarbamate peut étre généré.
L'amide N-CFs est alors obtenu par attaque nucléophile d'un réactif de Grignard.>
Une stratégie proche a aussi été utilisée et emploie du trifluorométhanolate
d'argent. La complexation de l'isothiocyanate et de ce sel déstabilise ce dernier et
meéne a la génération d'Ag.S, de fluorophosgene et de fluorure. L'attaque des
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fluorures sur l'isothiocyanate entraine sa désulfuration et I'obtention de l'imine

difluorométhylée intermédiaire puis de I'amidure. Enfin celui-ci réagit avec le

fluorophosgene pour donner le fluorocarbamate. !
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R
_N= — S
= i
Cl;,CO
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0 R'CO,H S " COF,, AgF " 0
2 2, Ag
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Figure 45 Préparation d'amides N-trifluorométhylés

OCCl,

48



- Introduction -

3. Trifluorométhoxylation
3.1.Le groupement trifluorométhoxy

3.1.1.Propriétés

Comme les autres groupements fluorés émergents, les propriétés du
groupement trifluorométhoxy découlent de celles de I'atome de fluor, notamment
son importante lipophilie (r(OCF3)=1.04).*" Ce groupement posséde aussi des
propriétés électroniques particulieres. En effet, parfois nommeé «super-» ou
« pseudo-halogene », il est légerement plus électro-attracteur que le fluor par
induction (x(OCF3)=3,7, 6/(OCFz)= +0,50 a +0,55 et y(F)=3.98, o|(F)= +0,51 a +0,54) et
légerement moins électro-donneur par mésomérie(or(OCFsz)= -0,13 a -0,18 et or(F)=
-0,32 a -0,40).(Tableau 1)=58-361

Tableau 1 Comparaison des propriétés de quelques atomes et groupes

Parameétre Parameétres de Taft

Electronégativite

d’hydrophobie
de Paulin (o] c
9 () de Hansch (x) | "
H 2,1 0,00
+0,50 a N
OCF3 3,7 1,04 +0.55 -0,13a -0,18
+0,51a -0,32 a -
F 3,98 0,14 +0.54 0.40
Cl 3,0 0,71 +0,47 -0,25
CFs 3,5 0,88 +0,39 +0,12
+0,313 +0,14 a
SCFs3 1,44 040 022
OCHs 2,7 -0.02 0,21 -0,47

La présence d'atomes de fluor électro-attracteurs sur le méme carbone
gu'un atome d'oxygéne électro-donneur donne lieu a un phénomene
d’hyperconjugaison au sein du groupe. En effet, on observe une donation de
I'orbitale non-liante de l'oxygene vers l'orbitale anti-liante oo qui peut étre
formalisée par un équilibre entre la forme covalente et les formes ioniques (Figure
46 a)). Ce phénomeéne est aussi a l'origine de la conformation adoptée par les
trifluorométhoxybenzenes. En effet, dans ce cas, les paires non-liantes de I'atome
d'oxygene ne sont pas conjuguées avec le cycle aromatique. Ainsi, le
trifluorométhoxy adopte la conformation idéale pour limiter les répulsions
électroniques c'est-a-dire la conformation ou le plan Ca-O-C est orthogonal au plan
de I'aromatique (Figure 46 b)). La répulsion électronique du nuage 1 de I'arene par
les doublets non-liants des fluors du trifluorométhyléther donne au groupement
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OCFs son caractere para- orienteur, ainsi que ortho- orienteur dans une plus faible
mesure, lors de substitutions électrophiles aromatiques.

Figure 46 a) Equilibre anomérique b) conformation particuliére des trifluorométhoxybenzénes

3.1.2.Applications industrielles

Le premier traitement contre la sclérose latérale amyotrophique, riluzole,
développé par Rhéne-Poulenc dans les années 1980 et commercialisé par Sanofi
sous le nom Rilutek® présente un squelette benzothiazolique portant un
groupement OCFs; Cette molécule présenterait également des propriétés
anxiolitiques.®62¢3 En 2000, le pretomanide est identifi€ comme traitement contre
la tuberculose résistante.**4 Cette molécule présente elle aussi un groupement
trifluorométhoxy sur un aromatique. En 2019, il devient le troisieme traitement anti-
tuberculose a recevoir lI'approbation de la Food and Drugs Administration (FDA),
en combinaison avec deux autres molécules. Il permet ainsi de diminuer la lourdeur
des traitements utilisés jusque-la et qui nécessitaient la prise de plusieurs dizaines

de gélules par jour (Figure 47).
OCF,
s OCF; N O\V/[::]/
N

riluzole prétomanide
Rilutek® PA-824
traitement de la SLA anti-tuberculose résistante

Figure 47 Deux molécules d'intérét thérapeutique présentant un groupement OCF3

Le groupement trifluorométhoxy est aussi présent sur des molécules
d'intérét agrochimique. L'indoxacarbe, développé par DuPont, est un pesticide
utilisé entre autres contre les puces. Bayer développe en 2003 le flucarbazone en
remplacant l'ester de méthyle du Primisulfuron® par un groupe OCFs ce qui lui
confere une plus grande stabilité. Le flurprimidole, présent dans différents
herbicides, présente lui aussi un groupement trifluorométhoxy (Figure 48).5¢%
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. N
- " o5 W s oH i

MeO,C 0 o F5CO N
indoxacarb flucarbazone-sodium flurprimidole
pesticide herbicide herbicide

Figure 48 Molécules d'intérét agrochimique présentant un groupement OCF3

Ainsi, bien que présents dans de nombreuses molécules, le groupe
trifluorométhoxy est le plus souvent situé sur des cycles aromatiques. Cela est
principalement d4 au mangque de méthodes d'introduction fiables et non
dangereuses en série aliphatique.

3.2. Trifluorométhoxylation : état de I'art

Contrairement a d'autres groupements fluorés, comme CFj3, I'insertion d'un
OCF; reste encore un défi de synthése. Différentes stratégies sont envisageables
guant a l'introduction de ce groupement. Historiguement, la premiére approche
fut de fluorer une liaison oxygene-carbone déja présente. On peut aussi imaginer,
comme il a été notamment étudié dans la fin des années 90, trifluorométhyler une
fonction hydroxy. Enfin, la méthode la plus moderne est de directement introduire
le groupement OCFz par difféerentes méthodes de trifluorométhoxylation directe
(Figure 49).[557:565-368]

Trifluorométhoxylation indirecte

@ ©) o
o O R "F ot _O0 v ot
e R ~. + —_— g
gl A I T A < IF? FIF
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Trifluorométhoxylation directe
© ®
« ,/:,C » + eOCF3
RSO ® ~ (0) F
« ‘,(,3 » + OCF;3 ’:C/ \C<
! ] | °F
F

« \/\ » + 'OCF3

Figure 49 Les différentes méthodes de trifluorométhoxylation
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3.2.1. Trifluorométhoxylation indirecte

Hiyama 2000 @ FsC

HF pyr. o |
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Figure 50 Trifluorométhoxylation indirecte : dates importantes

En 1955 L. VYagupolskii présente |la premiere synthese de
trifluorométhoxyarenes a partir de trichlorométhoxyaréenes en présence de
fluorure d'’hydrogéne ou de pentachlorure d'antimoine et de trifluorure
d'antimoine.?® Cette méthode souffre néanmoins de certaines limitations,
notamment l'impossibilité de synthétiser des trifluorométhyléthers d'alkyles. Une
dizaine d'années plus tard, W. Sheppard décrit la préparation de
trifluorométhyléthers d'arylest™ et d'alkylesF”! par réaction du fluoroformate
correspondant et de tetrafluorure de soufre. Pour éviter |'utilisation de SF4 toxique,
F. Mathey publie en 1973 la méthode d’'acces a des trifluorométhoxyarénes en
mettant des chlorothioformates en présence d’hexafluorure de molybdéne.F? Plus
récemment, le groupe d'Hiyama a mis au point une méthode de fluoration-
desulfuration oxydante de dithiocarbonates menant a des alkyles et a des aryles
trifluorométhoxylés.B”¥l En 2010, notre équipe effectue la préparation de
trifluorométhoxypyridines, impossible par les méthodes précédentes. Cette
meéthode repose sur la réaction du trifluorure d'antimoine sur une pyridine
trichlorométhylée issue du chlorothionoformiate correspondant®’4 Cette
meéthode est ensuite étendue a la préparation de pyrazoles et de quinoléines
trifluorométhoxylés.*% Hartwig étend la trifluorométhoxylation a une large gamme
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de pyridines et hétérocycles grace a une variante de la méthode d’'Hiyama. Ici, un
mélange d'acide trichloroisocyanurique (TCCA) ou de N-fluorobenzenesulfonimide
(NFSI) et de XtalFluor-E® est utilisé pour la trifluorométhoxylation
d'(hétéro)aromatiques (Figure 50).57)

La trifluorométhylation de groupements hydroxy est une autre voie
largement étudiée pour la syntheése de composés trifluorométhoxylés. T. Umemoto
a présenté en 1996 la préparation de plusieurs sels de
(trifluoromeéthyl)dibenzosulfoniums pouvant étre utilisés comme réactifs de
trifluorométhylation.*”®’  Néanmoins, [l'utilisation de ce réactif entraine
préférentiellement la C-trifluorométhylation et non la O-trifluorométhylation. Celle-
ci a pu étre majoritairement accomplie en utilisant des sels de O-
(trifluorométhyl)dibenzofuranium ou I'atome d'oxygéne est supposé augmenter
I'électrophilie du groupe CFs, permettant la trifluorométhylation de phénoaols,
d'alcools aliphatiques ainsi que d'acides sulfoniques.?*”! Des réactifs a base d'iode
hypervalent, dont la préparation est plus aisée que ceux décrits par T. Umemoto,
ont été présentés par A. Togni. Malgré les faibles rendements de O-
trifluorométhylation de phénolsP®”, ces composés ont entre autre permis la
trifluorométhylation d'alcools aliphatiques, en utilisant Zn(NTf,),,*"® de phénols N-
hétéroaromatiques,®*”?! de sulfonatest*° ou encore d’hydroxylamines protégéest*!,
En 2015 Qing présente la trifluorométhylation oxydante d'alcools primaires,
secondaires et tertiaires médiée a l'argent en présence de TMSCF; et de
Selectfluor®. Cette meéthode, passant par un complexe de type FAg(lI)OCF;,
permet d'obtenir des rendements entre 31 % et 92 % (Figure 51).582

TMSCF;4
2-fluoropyridine KF
Ag(l)OTf =  (2-Fpyr),Ag(1)OTf (2-Fpyr),Ag(l)CF4
—ClI
(& q
N/ 2 BF
Fo
ROH
ROCF; <=—— ROAg(II)CF3; <—— (2-Fpyr)Ag(lIl)CF3
AF 2

Figure 51 Trifluorométhylation d'alcools par Qing

53



- Introduction -

3.2.2. Trifluorométhoxylation directe

3.2.2.1. Trifluorométhoxylation directe nucléophile

L’'anion trifluorométhanolate

B8(OCF;)= 116,5 °
B(OCF,)= 116,5 °
B(F,CF,)= 116,5 °
6(F;CFy)= 116,5 °

Figure 52 Structure cristallographique du trifluorométhanolate de
tris(diméthylamino)sulfonium (TASeOCFs)

Les conséquences de I'hyperconjugaison de 'orbitale non liante de I'oxygene
et de l'orbitale antiliante o'« au sein de l'anion trifluorométhanolate sont
déterminantes quant a sa réactivité. Ce phénomene a été percu pour la premiere
fois par Dixon lors de I'étude par rayons X de la structure cristalline du
trifluorométhanolate de tris(diméthylamino)sulfonium (TASeOCF:) (Figure 52).83
Celle-ci montre en effet une élongation des liaisons C-F (1390 A-1397 A) par rapport
a la normale (136A)B%4 ainsi qu'une contraction de la liaison C-O (1227 A)
habituellement d’environ 1.42 AB84. Celle-ci approche la longueur d'une liaison C-O
double (1171 A). De plus, les angles 8(OCFs) sont plus proches de 120 °, valeur pour
un carbone sp? que de 109 °, valeur pour un carbone sp’.

De cette hyperconjugaison découlent les deux principales caractéristiques
de l'anion. Premierement, I'atome d'oxygene étant fortement électropositif, le
trifluorométhanolate est trés peu nucléophile. Cela explique aussi l'instabilité de cet
anion qui, en équilibre avec le fluorophosgéne et un anion fluorure, se décompose
rapidement a température ambiante. Cependant, sa stabilisation est partiellement
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possible. En effet, la charge négative de l'anion étant partagée entre I'atome
d'oxygene et les atomes électronégatifs de fluor, la polarisation de I'anion, due a la
présence d'un contre-ion au niveau de I'atome d'oxygene, influe sur sa stabilité.
Ainsi, il a été démontré que l'utilisation de contre-ions ne permettant que peu cette
polarisation, c'est-a-dire avec une grande répartition de charges, serait a-méme de
stabiliser I'anion.Bes#853881 Ajnsi, la trifluorométhoxylation nucléophile va le plus
souvent consister a générer I'anion a partir de réactifs spécialement designés et de
le stabiliser avec un contre-ion adapte.

Etat de I'art

En 1977 et 1978, Shreeve présente la synthése et 'utilisation d'un sulfurane et
de l'oxide correspondant pour des réactions de trifluorométhoxylation (Figure 53).
Néanmoins, ces réactifs permettant uniquement la trifluorométhoxylation de
phénols, leur intérét reste tres limité. En effet lorsqu’ils sont engagés avec des
alcools secondaires ou tertiaires, seuls les produits de déshydratation sont obtenus,
de méme que l|'éther symétrique dans le cas de lutilisation d'un alcool
primaire. 582590l

F3C” ] FoC7h
3C OCF,4 3~ OCF,4

Sulfurane et oxide de sulfurane de Shreeve

F3C, CF3 F3C‘§QF3
OH S ; OCF,4
Fac,QCFs 072 0CF; S\ 9
S+ —_— —> | QOCF | —5 + d
FsC ek R - COF, R @ R F3C” "CF;
-HF R

Figure 53 Trifluorométhoxylation de phénols a l'aide du sulfurane de Shreeve

En 1985, se basant sur les résultats de Dixon*®l et de Middleton, Trainor
montre que le complexe (TASeOCF:) est assez nucléophile pour préparer des
dérivés de sucres trifluorométhoxylés a partir de bromures ou de triflates
correspondants. Néanmoins, I'obtention de produits monofluorés, 'atome de fluor
venant de la décomposition de 'anion, et la nécessité de réaliser la réaction avec
les triflates a reflux refletent les caractéristiques spécifiques du
trifluorométhanolate (Figure 54).
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OCF,
TASeOCF; (1.5 équiv) 0._.OMe
’
CH,Cl,, ta., 2.5 h O™ “o8n
OBn
76 %
OCF3
TASeOCF; (1.3 équiv) \"O
' ,“O
MeCN, reflux, 45 min (0)
(0]
52 %
TASeOCF, (1.2 équiv) >< o
MeCN, reflux, 5 h I"O
FaCO” %
16 %
OMe
0 _OCF,
eO™ “OMe
OMe
TASeOCF5 (1.1 équiv) 29 %
MeCN, t.a., 2 h
p \\OCFs
36 %

Figure 54 Résultats de |'étude de Trainor
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Plus de vingt ans plus tard, Kolomeitsev présente la préparation de nouveaux
sels de trifluorométhanolate ainsi que leur réactivité envers des triflates, des
halogénures et des arynes. Dans un premier temps, ces sels sont préparés par
réaction de leur analogue fluoré et du triflate de trifluorométhyle (TFMT).B? Ce
dernier, liquide a bas point d'ébullition (= 20 °C) dont la premiére synthése pratique
date de 1976, permet en effet I'obtention de fluoro(trifluorométhyl)sulfone et de
I'anion trifluorométhanolate lorsque mis en présence de fluorure (Figure 55).1

Peu apres, le groupe de Langlois utilise directement le TFMT comme réactif
de trifluorométhoxylation et compare les résultats selon l'utilisation de fluorure
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d’argent ou de fluorure de triphényldifluorosilicate de tétrabutyammonium (TBAT)
comme source de fluorure (Figure 56 a)). Cependant, l'utilisation de TFMT rend
neécessaire la réalisation de la réaction en tube scellé pour contrebalancer la
décomposition de 'anion trifluorométhanolate en fluorophosgéne.*8®

a) I | o |
)\ OCFs /N\%)IN\ )@ ocF3 /N\C;),N\
N’ SN s \N’ SN L ©,
_N__OCF; N OCF3
H
_'L% A@@OCF C®%CF K®@OCF _’{‘&_)
g 3 S 3 3
| OCF3 IeOCF3
Sels de trifluorométhanolate préparés
b) o OCF,4 o
N N
0
_\—OCF3
MeOZC OCF3
OTf: 91 % Br:87 % OTf: 87 %
1:85%
F o
C) ﬁ-} OCF3
oTf ~N"IN— OCF,4

SiMes [@l \/ o
- Me;SiF Mngl/E(;z%(1 1)

- THo” 72 % (85 : 15)

Figure 55 a) Sels de trifluorométhanolate préparés par Kolomeitsev. b) Exemples de molécules
synthétisées. c) Schéma de trifluorométhoxylation d'arynes.

La méme année, une alternative au TFMT est présentée par Langlois. Le 2,4-
dinitro(trifluorométhoxy)benzeéne (DNTB), liquide a température ambiante, peut
subir une substitution nucléophile aromatique par le fluorure de
triphényldifluorosilicate de tétrabutyammonium (TBAT) permettant la
trifluorométhoxylation de divers halogénures (Figure 56 b)). Néanmoins, sa faible
efficacité limite son application en synthése. Il est cependant a noter que ce réactif
a aussi été utilisé sous irradiation micro-ondes ou de meilleurs résultats ont pu étre
obtenus.**4

a) X=1
o oF QF : AgF 0-84 %
O > 9O . _RX_ . OCF, n-BugNPh,SiF, 4-40 %
FsC™ OCF, MeCN,-30 °C, 2 h 8 .30 °C puis ta. X = Br
TEMT R = alkyle QF : AgF 2-100 %

n-BuyNPh,SiF, 1-100%

b) NO. TBAT (1 equiv.)
+ sz o R,OCF3
O2N OCF3 MeCN, t.a., 4 |
R = alkyle 8-60%
DNTB X =Br |

Figure 56 a) Utilisation du TMFT comme réactif de trifluorométhoxylation. b) Utilisation du 2,4-
dinitro(trifluorométhoxy)benzéne comme réactif de trifluorométhoxylation
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En 2011, Ritter présente la premiere réaction de trifluoromeéthoxylation
meédiee par un métal. En présence de TASeOCF;, d’hexafluorophosphate d'argent
et de Selectfluor®, il effectue la préparation de trifluorométhoxyarenes a partir
d'arylstannanes. De plus, avec la méme méthode il parvient a réaliser la
trifluorométhoxylation d'acides boroniques, en un pot (Figure 57).5%4

TASOCF; (2 équiv.)

F-TEDA-PFg (1.2 équiv.) /—ClI
AgPFg (2 équiv.) -N
SnBuj NaHCO3 (2 équiv.) OCF; [,NG)@ o)
R©/ HE) 13) > RO/ F 2 PFg
acétone (1:
30 °C, 2-4 h F-TEDA-PFg
59-88 %

B(OH), Procédure en un pot médiée a l'argent OCF4
R‘E I R‘©/
63-76 %

TASeOCF; (2 équiv.)

NaOH (1 équiv.) F-TEDA-PFg (1.2 équiv.)
MeOH, 23 °C, 15 min Ag'eAd' NaHCO; (2 équiv.)
~ |
AgPFg (2 équiv.) THF/acétone (1:3)

0 °C, 30 min -30°C, 2-4 h

Figure 57 Trifluorométhoxylation d'arylstannanes et d'acides boroniques par Ritter

En 2014, Ngai décrit une réaction de trifluorométhoxylation d'anilines puis
plus tard de N-hétérocycles par migration du groupe OCF3.F>=7l Dans un premier
temps, une hydroxylamine protégée est trifluorométhylée par le réactif de Togni
puis plus tard en utilisant une quantité catalytique de ruthénium et un excés de
iodotrifluorométhane. La  N-aryl-N-(trifluorométhoxy)amine  obtenue se
décompose a 80 °C dans le nitrométhane pour aboutir a [laniline
trifluorométhoxylée en position 2. Une importante étude mécanistique a permis de
proposer un mécanisme passant par la rupture hétérolytique de la liaison N-O pour
donner une paire d'ions intimes (Figure 58).5%

OYR1
X=Y=CH  45-90 %

N - = NH
Rv/ﬁ/ OCF, RY/\/[ X=N, Y=CH 51-95 %
T L X=Y=N 51-79 %

X X" "OCF;3

o§|,R1
e) 1
Y Y©
Rt\x ‘Oocr, - 2

Y
RR A+
X" OCF,

Os_R!

Paire d'ions intimes
en cage de solvant

Figure 58 Trifluorométhoxylation par migration du groupe OCF3 par Ngai
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L'année suivante, Weng décrit la préparation, l'utilisation et I'étude théorique
du complexe (Aryl-BIAN)Ag(OCFs)eTHF.B* Des rendements satisfaisants a trés
bons sont obtenus pour les trifluorométhoxylations de bromures de benzyles
réalisée avec ce complexe (Figure 59). Néanmoins, son intérét synthétique est
limité par sa relative stabilité et par sa synthése a partir du TFMT.[400]

Br (Aryl-BIAN)Ag(OCF3)eTHF (2 équiv.) _ OCF, i-Pr VIR i-Pr.
R > R Q—N\ N
MeCN, ta., 5 h i-Pr Ag" j-Pr

N\

919 Jol
56-91 % FiC OQ

(Aryl-BIAN)Ag(OCF3)e THF

Figure 59 Utilisation du complexe (Aryl-BIAN)Ag(OCF3)eTHF par Weng pour
latrifluorométhoxylation de bromures benzyliques

La méme année, Liu présente une réaction d’aminotrifluorométhoxylation
intramoléculaire d’alcenes donnant acces a des pipéridines trifluorométhoxylées
avec de bons rendements.l9" || souligne I'implication d'un complexe PdVOCFs, plus
stable, facilitant I'étape d’élimination réductrice et limitant ainsi la g-élimination de
fluorure. En 2019, il décrit une version énantiosélective de cette réaction ou
I'utilisation d’'un ligand Pyox encombré est nécessaire au succes de la réaction
(Figure 60).494 De plus contrairement a la premiére version de la réaction ou
AgOCF; était utilisé, c'est ici le CsOCFz qui a été choisi. A noter que les sels de
trifluorométhanolate sont ici aussi préparés a partir du TEMT.

Pd(PhCN),Cl, (10 mol%)

ligand Pyox (15 mol%) | A
Selectfluor® (1.2 équiv.) ,R? Ar _
R, CsOCF; (4 équiv.) R\UOCFs N" Y
R >
/\)Q,NHR _ R Ar N
% CH,Cl,/MeCN (5:1), -30 °C, 36h N

) Ar: 3,5-t-Bu,CgH; Ph

51-91 % Ligand Pyox
83-97 % ee

Figure 60 Préparation de pipéridines par aminotrifluorométhoxylation sélective de Liu

En 2016, Zhang publie une méthode de trifluorométhoxylation d'a-diazo
esters par I'AgOCF; généré in-situ a partir de TFMT. Cette méthode permet la
synthése d'esters (E)-a,B-insaturés a ou y-trifluorométhoxylés (Figure 61).14%

N2 OCF3
Ar)HTOEt AgF (2 eqUIV) Ar/HTOEt 27-90 %
0 TFMT (5 équiv.) o)
'
N, N, OCF;
R“’\)j\[rRz MeCN, -30-10 °C, 16 h RH\/\WRZ 48-94 %
0 ol

Figure 61 Trifluorométhoxylation d'a-diazo esters par Zhang
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Tang présente en 2017, la premiere utilisation d'acides arenesulfoniques O-
trifluoromeéthylés (TFMS) selon la méthode décrite par Togni, comme réactifs de
trifluorométhoxylation.**4 Engagé avec un alcéne en présence de fluorure
d'argent, d'une source de brome électrophile et d'un ligand chiral, le p-
fluorobenzenesulfonate de trifluorométhyle (pF-TFMS) permet une réaction de
bromotrifluorométhoxylation. Par cette méthode, un grand nombre d’'alcénes
cycliques, acycliques, activés ou non et plus ou moins complexes ont pu étre
trifluorométhoxylés avec des rendements satisfaisants a excellents et des exces
énantiomeériques allant jusqu'a 84%. La sélectivité de la réaction est expliquée
grace a la représentation de l'état de transition ou un empilement © avec la
guinoléine du catalyseur place le substrat dans une poche chirale. L'amine tertiaire
du catalyseur active le DBDMH et dirige le brome vers la double liaison. Enfin, un
atome d'azote de la quinoléine coordine I'argent et le rapproche de la double
liaison. En 2020, ce procédé a été étendu a la iodotrifluorométhoxylation non
asymeétrique d’alcenes, NIS étant la source de iodure. Cependant, malgré
'utilisation du méme ligand chiral, les auteurs n‘ont pas ici observé
d'énantiosélectivité. (Figure 62 et Figure 63).[40]

pF-TFMS (3 équiv.)

a) AgF (30 mol%)
(DHQD),PHAL (10 mol%)
1 DBDMH (1 équiv.) , 9CFs
R o R Br
4 CsF (2 équiv.)
R » R 4
RS N, R*R 0
R? MeCNICH,Cly (2:1),25-20°C,  42-95 % 570
Jusqu'a 84% ee /©/ OCF,
b) pF-TFMS (5 équiv.) 7
AgF (1 équiv.) PF-TFMS
(DHQD),PHAL (10 mol%)
1 NIS (3 équiv.) , PCFs
R 0 R |
CsF (0.5 équiv.)
R4 > R2
R2 AN N R3 R4
2
R3 MeCN/CH,Cl, (1:1), -10 °C, 42-92 %
(rac.)
IBr
e
Br’N\€< MeO OMe

o)
DBDMH

(DHQD),PHAL

Figure 62 a) Bromotrifluorométhoxylation b) lodotrifluorométhoxylation
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(0] OMe

B\

Et

Figure 63 Etat de transition proposé par les auteurs pour la bromotrifluorométhoxylation de Tang

La premiere réaction de trifluoromeéthoxylation de liaisons C-H allyliques
catalysée au palladium est décrite la méme année par Liu.l**® La présence d'un sel
de trifluoromeéthanolate moins soluble (CsOCFs;, préparé a partir du TFMT) permet
la génération lente de AQOCFs; et limite sa décomposition (Figure 64).

a) PdCIy(PhCN) (15 mol%)
acide 2,4,6-trimethylbenzoique (20 mol%)
benzoquinone (2 équiv.)
AgBF,4 (1.2 équiv.)
AgF (1.5 équiv.)
CsOCF3; (3.5 équiv.)

AN pep—— > A N"Nocrs
MeCN/THF (1:1), 48 h, ta. 40.80 %
b
) . N
A" 0CF3 .
Pd
o Pd'L,
Ar/\/
o = Il
L
AT H pd'L,

Ag' -
AgOCF3<— CSOCF3 Ar)\;/,

Pd'L, Activation C-H
BQ U
AT
Figure 64 a) Trifluorométhoxylation de liaisons C-H allyliques par Liu b) Mécanisme proposé par les
auteurs

En 2018, le groupe de Tang présente une nouvelle méthode innovante de
trifluorométhoxylation.*©  Par réaction avec le fluorophosgene issu de la
décomposition de I'anion OCFz, une fonction hydroxy peut étre convertie en
fluoroformate qui peut servir de groupe partant lors d'une réaction de Sy2 avec un

61



- Introduction -

second équivalent d'anion OCFz. Cette méthode permet la trifluoromeéthoxylation
d'un grand nombre d’alcools primaires et secondaires (Figure 65).

(0] 1 2 o F
e) - ©) R R
OCFy; ~—— Foo+
3 FJI\F 9 Fe R1J\R2
. ®
- ©
¢ r OCF,
o CsF (2,5 équiv.)
OH \P0) TMABT (0,5 équiv.) OCF3
+ \ >
R /©/ OCFs N, R R
DMA/HMPA (9:1), 30-100 °C
TFMS 30-83 %

3 équiv.

Figure 65 Déshydroxytrifluorométhoxylation d'alcools par Tang

Le groupe de Liu publie ensuite un procedé de ditrifluorométhoxylation
d’alcénes non-activés passant a nouveau par un complexe de palladium a haute
valencel®®®. Aprés une premiere étape de trifluorométhoxypalladation, le centre
métallique est oxydé par un dérive du SelectFluor® pour en permettre une seconde
(Figure 66). A noter que comme dans sa précédente étude, le sel de
trifluorométhanolate est préparé a partir du TFMT.

AgOCF; (7.5 équiv.)
Pd(i-PrCN),Cl, (15 mol%)
2,6-F,-Py (75 mol%)
SelectFluor®™-OTf (3.0 équiv.) OCF,
RNV >
Tf,0/i-PrCN/MeCN, -20 °C R

OCF;

38-75 %

Figure 66 Ditrifluorométhoxylation d'alcénes par Liu

C'est a nouveau le groupe de Tang qui décrit I'étude suivante, présentant le
premier exemple de trifluorométhoxylation photocatalysée.!°°!
L'azidotrifluorométhoxylation de styréenes a été achevée grace a un
photocatalyseur au ruthénium, une source de Ns*, et la combinaison AgF/TFMS
(Figure 67 et Figure 68).
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TFMS (2 équiv.)
Réactif de Zhdankin (5 équiv.)
[Ru(bpy)s](PFg)2 (1 mol%)
AgF (50 mol%) OCF,

S t-Bustpy (30 mol%)
N3
N>

MeCN, 10 °C, 4 h,
14 W DEL bleue 33-80 %

Figure 67 Azidotrifluorométhoxylation d'alcénes par Tang

t-Bu

N3
\I__O | N
O t-Bu |\ N/ |\ t-Bu
N N
Reéactif de Zhdankin t-Bustpy

+
N3 RN
\wbpws TME )oiF/s
\» @ N N3
3
TME \ PN | o
Ru(bpy):2* L,Ag'OCF; L,Ag

*(bpy) 2 UTFMS

<-u\ovvv- hv
Figure 68 Mécanisme proposé pour l'azidotrifluorométhoxylation d'alcénes de Tang

A son tour, le groupe de Hu publie la méthode de préparation d’'un nouveau
réactif de trifluorométhoxylation, le benzoate de trifluorométhyle (TFBz).[4° ||
prouve d'abord la réactivité en réalisant I'halogénotrifluorométhoxylation d'arynes
puis réalise la substitution nucléophile dhalogénures et de triflates, la
bromotrifluorométhoxylation de styréne de Tangl®4 et la trifluorométhoxylation
d'arylstannanes de Ritter.®®¥ La synthése du TFBz repose sur la génération du
trifluorométhanolate par I'attaque d'un fluorure sur le fluorophosgéene issu de la
réaction entre du fluorure de potassium et du triphosgéene. Le trifluorométhanolate
peut ensuite substituer I'atome de brome du bromure de benzoyle pour donner le
produit souhaité (Figure 69 et Figure 70).
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Tube 1 Tube 2
1) KF (45 équiv.) 1) KF (1.5 équiv.)
18-crown-6 (1.35 équiv.) 18-crown-6 (1.5 équiv.)
MeCN, -78 °C THF, -78 °C, 2h
2) MeCN, 20 °C, 1h 2) PhCOBr (1 équiv.) o)
C|3(:o\n/occ|3 3) MeCN, 80 °C, 2h o THF, -30 °C, 2h
> > OCF4
5 AL
5 équiv. 70 %
Figure 69 Préparation du benzoate de trifluorométhyle par Hu
Br
78 % N
O/,S\(\; Y ock,
b) o
y V 95 %
O._OCF
AcO ’ o >(o,, O 0
AcO" "OA b) ) O ’
c c - OCFy; —— 0" “ocr
OAc 3
84 % TFBz 62 %
N
e)

OCF,
F4CO N
N<y OCF,
¢ _l /©/ 69 %
N Ph

69 % (r.e. 89.5:10.5) 82 %

a) R-l, AgF, MeCN, ta. b) R-Br, AgF, MeCN, ta. ¢) (i) KF/cis-DCy-18-C-6,
AcOEt, t.a. (i) R-OTf, -30 °C - t.a. d) alcéne, AgF (cat.), (DHQD),PHAL (cat.), DBDMH, CsF,
MeCN/CH,Cl,, ta. - -20 °C e) (i) KF/cis-DCy-18-C-6, THF, rt, (ii) Ar-SnBujz, AgPFg,
F-TDAE-PFg, NaHCO3, acetone/THF, -30 °C f) substrat, KF/cis-DCy-18-C-6, EtOAc/MeCN, rt

Figure 70 Utilisation du benzoate de trifluorométhyle par Hu

Toujours la méme année, Hartwig présente une nouvelle méthode d'acces a
des hétéromarénes trifluorométhoxylés.“" | 'originalité de cette réaction réside non
seulement dans le fait de ne nécessiter aucun métal mais aussi dans 'activation du
TFMT par le substrat lui-méme. Partant d'un N-oxyde de quinoléine, I'activation du
TFMT se fait par attaque de I'atome de soufre par I'atome d'oxygéene du N-oxyde,
générant I'anion OCFs et le triflate correspondant. Le produit final est obtenu aprés
attaque du trifluorométhanolate en position 2 et réaromatisation (Figure 71).
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Ji;(j TEMT (1.5 équiv.) N
y Z
N 1
® DME/BuCOMe (20:1) R L6 N" "OCFs
/ 31-66 %
S
® 9~ OCF
R’ @l}l/ Socr, > R Ny ’
R 0O 0 R? o\ 0
oS oS
0’ cF, 0’ \cF,

Figure 71 Trifluorométhoxylation d'hétéroaromatiques par Hartwig

Une seconde méthode de déshydroxytrifluorométhoxylation est publiée par
le groupe de Gu (Figure 72).142 Cette méthode, plus rapide que celle de Tang“°”,
nécessite néanmoins la préparation d’AgOCFs a partir de TEMT.

Aq i R = benzyl, allyl : conditions A R = alkyle : conditions B
a
) AQOC?tF:g (4Aequ'V|-3) Ph;P (1,4 equiv.) Ph,PCH=CH, (2,6 équiv.)
oy _ condmonsAouB - o -OCFs ICH,CH,I (1,4 équiv) ICHLCH, (2,6 équiv.)
R” 13.82 9 DMF, 80 °C, 15 min DMF, 100 °C, 15 min
38-76 % 13-82 %
i @ I
|
ST Ph=Pegh
o |
® O _ DMF - ﬁ\ ( | - PhgP=0 \N®=<
Phafl | H” “NMe, > H e, / o\
|
ICH,CHo,l ROH l AGOCF, ROH
©
L-Ph S N ®_
P RO
R7Q0” “Ph OCFs o
|
| |
- PhgP=0
R”NOCF,

Figure 72 a) Déshydroxytrifluorométhoxylation d'alcools par Gu. B) mécanisme de
déshydroxytrifluorométhoxylation d'alcools aliphatiques

A nouveau, Tang utilise le pF-TFMS pour réaliser une réaction de
trifluorométhoxylation oxydante promue a l'argent (Figure 73).14" Différents types
de conditions sont utilisés pour obtenir des produit trifluorométhoxylés en position
benzyligue avec des rendement de 21 a 81%. Une analyse mécanistique permet de
mettre au jour l'intervention d'un radical benzylique vraisemblablement oxydé par
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un complexe FAg'OCFs:. Au cours de cette étude, lors de leurs essais de
ditrifluorométhoxylation benzylique, les auteurs observent pour la premiere fois la
formation de trifluorométhyléthers a-fluorobenzyliques.

PF-TFMS (5 équiv.)
K28208 (3 eqUIV)
AgOTf (30 mol%)

H 1,10-phenanthroline-5,6-dione (5 mol%) OCF3
s CsF (4 équiv.) R3
1 A > R R?
R R carbonate de diméthyle, 50 °C
44-67 %

Figure 73 Exemples de trifluorométhoxylations promues a l'argent par Tang

Le mois suivant, diverses fonctionnalisations d'alkylsilanes médiées par
I'argent, dont la trifluorométhoxylation, sont présentées par le méme groupe
(Figure 74).44 Avec le TFMS comme réactif de trifluorométhoxylation, cette
meéthode leur permet d'obtenir différents produits trifluorométhoxylés avec des
rendements allant de 9 % avec un alkylsilane secondaire jusqu'a 66 % avec un
primaire. Les auteurs proposent un mécanisme passant par un intermédiaire
radicalaire, précisant que les études réalisées ne permettent pas d'exclure
I'intervention d'un intermédiaire cationique.

AgF (4 équiv.)
Ligand (0.3 équiv.)
SelectFluor® (3 équiv.)
] TFMS (5 équiv.)
R,Sl(OEt)3 > R/OCF3
N

Ligand:

MeCN/DCM (7_2) 25 °C 9-66 % 3,4,7,8-tetraméthyl-1,10-phénanthroline

Autres molécules fluorées _ _
préparées par cette méthode R R

Figure 74 Trifluorométhoxylation d'alkylsilanes par Tang

L'ouverture d'époxydes par réaction de trifluorométhoxylation catalysée au
cobalt est présentée le mois suivant, par le groupe de Tang.*™® En effet, I'utilisation
de complexes de type SalenCoX permet l'activation de I'époxyde ainsi que
I'activation du TFMS tout en se passant de fluorure (Figure 75). Lors de leur étude,
sachant que les excellents excés énantiomériques observés ne résultent que de la
rétention de chiralité du substrat, les auteurs ont réalisé les expériences
préliminaires a une version énantiosélective de la réaction mais ont finalement
conclu que le ligand utilisé ne le permettait pas.

En 2019, Tang utilise une seconde fois la photocatalyse pour décrire la
trifluorométhoxylation de sels de diazoniums d’'aryles promue au cuivre.*® |a
génération d'un radical aryle puis du complexe a haute valence aryl-Cu"-OCF;,
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permet d'obtenir apres élimination réductrice des trifluorométhoxyarenes avec des
rendements allant de 27 % a 81 % (Figure 76).

Quelque mois plus tard, Shen présente la préparation du complexe
[Ag(bpy)(PPhtBu,)(OCF3)] stable plusieurs mois sous forme solide et 2 jours en
solution a température ambiante.” || I'utilise pour la trifluorométhoxylation de
nosylates d’alkyles, ce qui lui permet d'obtenir des rendements allant de 45 % a 91
% avec une bonne stéréorétention. Les études mécanistiques semblent montrer
gue l'espece trifluoromeéthoxylante serait un complexe dimérique d'argent ponté
par la bipyridine (Figure 77).

SalenCoDNP (10 mol%)

o O\\S/P n-BusN*DNP"(10 mol%) HO,  OCF,
VAN + ~oCF > \
R R2 ° R! R2
MeCN, ta 24 h
3 équiv_ 49'95 0/0
SalenCoDNP A
oc:F3
[Co] ocF3 _— ,: Work-up
o)
[ColO  OCF, O  OCF,
) 3 F ) 3
1 2 1 2
R R R'" R
(i)
N '
=N - N02
o | oL X = DNP =
t-Bu t-Bu N02

(x)-SalenCoDNP

Figure 75 Ouverture d'époxydes par réaction de trifluorométhoxylation catalysée au cobalt par Tang

Similairement a la méthode développée par Hu avec le TFBz, Zhu présente
en 2019 la iodotrifluorométhoxylation d'arynes en utilisant le TFMS comme réactif
de trifluorométhoxylation et l'iodure de perfluorobutyle comme source d'iode
électrophile (Figure 78).148l

pF-TFMS (5,5 équiv.)

[Ru(bpy)z](PFs)2 (1 mol%)
CuOTf (1 équiv.)

ND CsF (2 équiv.) OCF;
> R
R©/65F4 N,
MeCN, 25 & -40 °C, 12 h 27-81 %

Figure 76 Trifluorométhoxylation photocatalysée de sels de diazoniums promue au cuivre par Tang
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En complément de ses travaux sur la trifluorométhoxylation photocatalysée
d'arenediazoniums meédiée au cuivre, Tang publie en 2019 une
trifluorométhoxylation de type Sandmeyer. Cette réaction, médiée a l'argent,
permet l'obtention de divers (hétéro)aromatiques substitués par un groupement
OCFs. A noter & nouveau que AgOCFs, dont 5 équivalents sont utilisés ici, est préparé
a partir de TFMT (Figure 79).14

Xiao décrit fin 2019 une Mméthode trés intéressante de trifluorométhoxylation
a partir du difluorocarbéne.?®l En effet, I'oxydation de ce carbéne permet la
formation de fluorophosgene qui peut ensuite aboutir a I'anion ‘OCFz apres attaque
par un fluorure (Figure 80). Cette méthode a été utilisée pour la préparation de
divers produits trifluorométhoxylés. De plus, l'utilisation de DMSO ® O marqué a
permis de prouver le mécanisme réactionnel mais aussi de préparer une librairie
de produits "8O-trifluorométhoxylés.

- - 2@ o
p—y 2 OCF,4
\ N, N //
~ Ag'l,L
[Ag(bpy)(PPht-Buz)(OCF3)] (2 équiv.) \ )~
ONs KI (1 équiv.) OCF, \
J\ ' o H L »N
o N1 "'Ag
R" TR2 MeCN, 40 °C, 48 h RZ "R NN
45-91% 7 N\ \
78-93% ee — —
84-100% es | -
L = Pt-Bu,Ph

Espéce trifluorométhoxylante

Figure 77 Trifluorométhoxylation d'alkyles nosylates avec le complexe [Ag(bpy)(PPhtBu2)(OCF3)] par
Shen

Schoenebeck décrit début 2020 une méthode d'acces a des carbamoyles N-
trifluorométhylés.®¢ Lors de cette étude, elle présente la rapide et facile
préparation d'une solution stock de trifluorométhanolate d’argent dans
I'acétonitrile par réaction entre 'AgF et le triphosgene. Elle prouve alors la réactivité
de son sel en y soumettant des bromures benzyliques ainsi que des iodures
d'alkyles menant ainsi aux produits trifluorométhoxylés correspondants. Elle réalise
ensuite la déhydroxytrifluorométhoxylation de Gul“? puis la trifluorométhoxylation
d'a-diazo esters de Zhang (Figure 81).4%% Apres avoir ainsi prouvé I'efficacité de son
sel, elle s'attaque a la préparation de fluorures de N-CFz carbamoyles, principal
projet de sa publication.
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TFMS (4 équiv.) d L
C4Fol (2 équiv.) ( _>
KF (4 équiv.) o o
TMS cis-DCy-18-C-6 (2 équiv.) '

€Y 'S GREON

oTf DMC, 60 °C, 12 h OCF,

44-86 %

cis-DCy-18-C-6

Figure 78 Trifluorométhoxylation d'arynes par Zhu

N N2® AgOCF; (5 équiv.) (TOCF?’
| J®8F o w0-cata en 5
(N) : < (N)
31-86 %

Figure 79 Trifluorométhoxylation de sels de diazoniums médiée a l'argent par Z-Y. Tang

Peu aprés, Tang publie une avancée importante: la préparation et
l'utilisation de la (E)-O-trifluorométhyl-4-tert-butyl-benzaldoxime (TFBO), utilisée
comme nouveau réactif de trifluoromeéthoxylation. L'intérét de ce réactif, issu de la
réaction entre le benzaldéhyde et le N-trifluorométhoxyphtalimide, est que son
utilisation ne requiert pas la présence de fluorure d'argent comme souvent. En
effet, la simple présence d'une base de Brgnsted permet la libération du
trifluorométhanolate. Pour des questions de stabilisation de l'anion, le carbonate
de césium a été choisi comme base (Figure 82). Grace a ce réactif, Tang effectue la
trifluorométhoxylation de différents halogénures, y compris des chlorures, qu'il
transforme in-situ en iodures correspondants en ajoutant de liodure de
tétrabutylammonium dans le milieu.!%2!
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a) Diphénylsulfoxyde (2.5 équiv.)
AgF (2 équiv.)
2,2'-bipyridine (1.5 équiv.)
dibenzo-18-C-6 (0.5 équiv.)

_X ® _OCF
R™ T PhgP CF,CO; THF 60°C 30mn . R °
2.5 équiv. 13-71 %

o™

cC 0
0 o)
o/
dibenzo-18-C-6
b) -CO,

® © - @0 e
PhsP CF,CO, PhsP— CF» FCF2

o® : CF © 0
| iy QCFo
_s® $® _Ph,S N
Ph Ph Pr” > Ph 2 F F

l AgF
Y

P Br
Ph” NOCF, <«————— AgOCF;

Figure 80 a) Trifluorométhoxylation par oxydation du difluorocarbéene par Xiao b) Mécanisme de la

réaction
CI;CO OCCl, L
\n/ AgF (3 équiv.)
0O MeCN, t.a., 16 h AQOCFs5
0.33 équiv.

1) PPh3 (2.6 équiv.)
ICH,CH,I (1.2 équiv.), DMF
2) AgOCF3 (4 équiv.), 15 min, 100 °C

on » -OCF;
MeCN, -30 °C a t.a., 12 h 32-85 %
0 AgOCF; (4 équiv.) i
f OEt MeCN, t.a.,15 h >~ OCFSOEt
42 %

Figure 81 a) Génération et utilisation d'une solution d'AgOCF3 par Schoenebeck
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Le méme mois, Britton et Friesen étendent leurs travaux sur la
perfluoroalkylation a [l'aide de sels dammoniums quaternaires a la
trifluorométhoxylation.[*?242% ||s préparent ainsi différents trifluorométhanolates
d'ammoniums par méthylation de |'amine tertiaire correspondante par le
trifluorométhyléther de méthyle. Certains de ces sels, stables plus d'un an sous
forme solide et sous argon, sont ensuite engagés dans la trifluorométhoxylation de
bromures de benzyles, de iodures d'alkyles, d'un a-diazo ester et d'un dérivé bromé
de sucre (Figure 83). Cette méthode a donc I'intérét de présenter une source stable
de OCFz. Néanmoins, sa synthese fait appel au trifluorométhyléther de méthyle
gazeux et son utilisation nécessite tout de méme la présence de sels d'argent pour
faciliter le déplacement de I'halogénure.

H
C32C03 (3.5 équiv.) ~ ,OCF3
TFBO (5 équiv.) N
_X > OCF;
R N, R t-Bu
X= |, BI', Cl DMA. 70°C. 16 h 30-98 %
’ ’ TFBO

Figure 82 Trifluorométhoxylation sans argent par Tang

Liu présente en 2020 une nouvelle méthode d'aminotrifluorométhoxylation,
cette fois pour la préparation de pyrrolidines (Figure 84).424 La cyclisation 5-exo est
ici favorisée par l'utilisation de groupements protecteurs présentant une fonction
carbonyle et plus particulierement par le groupement t-butoxycarbonyle. De plus,
un exemple de réaction énantiosélective est aussi présenté, faisant a nouveau
appel a un ligand de type Pyox.
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a) . @GHs S
H3C’O\CF3 + R1'N;R3 » R- N —R3 + O\CF3
R MeCN, t.a., 72 h R2
CH;
@\N'CH3 N CHy @NHa
—N— D INT N
7 & S |
A | CH3

Exemples de sels préparés

b)
A (3 équiv.)
Br AgBF, (3 équiv.) 72 %
: R COzMe 73 %
R MeCN-d3, t.a.,, 2 h
A (3 équiv.)
AgBF, (3 équiv.)
RN > R7OCF,
MeCN, t.a., 18-24 h 42-99 %

Figure 83 a) Préparation des sels d'ammonium quaternaires b) Exemples de réactions de
trifluorométhoxylation effectuées

Pd(CH3CN),Cl, (7,5 mol%)
SelectFluor® (2 équiv.) ,R?
AgOCF; (3 équiv.) R,

R' R?
' o
AN NHBoe T T (3:5), -20 °C, 6 h N
Boc OCF3
52-85 %

Figure 84 Préparation de pyrrolidines par aminotrifluorométhoxylation par Liu

3.2.2.1. Trifluorométhoxylation directe électrophile

Le seul exemple de trifluorométhoxylation électrophile nous est fourni par
Umemoto  qui brevette en 2015 [l'utilisation de sels de N-
trifluorométhoxypyridiniums.2° Ces sels sont engagés dans la
trifluorométhoxylation d’aromatiques électroenrichis pour lesquels néanmoins ne
sont obtenus que des rendements de faibles a moyens (Figure 85).
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) > £
R R
~ =
toeN . o\ ©
(') N, tube scellé I SbF
S CH,Cl, 2,5- 3,5 h, 42 °C OCF3
1-2 équiv. 28-76 %
©
b) SbFg | X OCF;
Z + R -
el © @ N, tube scellé R
OCF3 CoHsClp A

Br

OCF;, OCF4 OCF; 3
2
MeO OMe

30 % 17 % 7% 2:31%,3:19%

Figure 85 a) Préparation de N-trifluorométhoxypyridines par Umemoto. b) Trifluorométhoxylation a
I'aide de 2,6-dichloro-N-trifluorométhoxypyridine par Umemoto

3.2.2.2. Trifluorométhoxylation radicalaire

En 1959, Cady publie les premieres trifluorométhoxylations radicalaires lors
de son étude sur le récemment synthétisé hypofluorite de trifluorométhyle.l*?¢ En
réaction en phase gazeuse avec I'éthyléne ou avec le benzéne, il permet d'obtenir,
sous irradiation UV, les produits trifluorométhoxylés avec de faibles rendements

(Figure 86).

/I

quant

N\

N2’ t.a.
addition lente
irradiation UV

_F
© F5CO OCF3 F
> +
t.a.

irradiation UV 5 % 5 9%

Figure 86 Résultats fondamentaux de Cady

En 2010, Arguello utilise le peroxide de bistrifluorométhyle (BTMP) sous des
conditions tres dures (200 °C, phase gaz) pour effectuer la trifluorométhoxylation
de thiophénes.*?7 Néanmoins, de nombreux produits secondaires (régioisomeres,
produits de ditrifluorométhoxylation, migration du substituant, dimérisation) sont
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formés, ce qui, avec la dureté des conditions employées, limite I'application de la
meéthode en synthese (Figure 87).

,OCF;
S tube scellé S
200 °C

Figure 87 Trifluorométhoxylation de thiophénes par Arguello

En 2012, Navarrini publie ses travaux portant sur la trifluorométhoxylation
radicalaire d'aromatiques a laide de [I'hypofluorite de trifluorométhyle.l“?®
Cependant, la réaction radicalaire est en compétition avec la réaction de fluoration
électrophile. De plus, lorsque la réaction radicalaire est majoritaire (notamment
grace a l'ajout continu de trifluorovinyléther de trifluorométhyle (PMVE)) la réaction
en chaine se propage difficilement (Figure 88).

CF;OF dilué (0.05-088 équiv.) OCF;,
@ PMVE (1 mol%) OCF4 Fﬁ/\
R > R©/ F
-40 °C F
irradiation UV PMVE

Figure 88 Trifluorométhoxylation d'arenes par Navarrini

Il faudra attendre 2018 pour voir émerger des méthodes fiables et efficaces
dans ce domaine. Ngai publie en début dannée [Iutilisation de N-
trifluorométhoxybenzimidazoles pour la trifluorométhoxylation radicalaire
photocatalysée d'(hétéro)aromatiques.*>®! e mécanisme proposé montre
I'excitation de ce réactif par irradiation puis la rupture homolytique de la liaison
N-O (Figure 89 et Figure 90). La principale limitation de cette méthode réside dans
la possible addition du radical centré sur I'atome d’azote sur I'aromatigue menant
a la 'obtention systématique de 3 a 10 % de produit N-arylé.

NO,

Réactif-OCF3 | (1équiv.) OCF,4 CF3
Xy [Ru(bpy)3](PFg)z (0.03 mol%) N
X MeCN, t.a., 16 h RT FsC N
X,Y=C.N DEL 10 W (402 nm) X OCF;  CFs
42-75% Réactif-OCF; | de Ngai

Figure 89 Utilisation du réactif de Ngai de premiére génération pour la trifluorométhoxylation
radicalaire d'arenes.
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NO
2 CF3 * R1 R2
N hv R2 \N/
N —> |Ry — -
\
F3C N OCF, ‘OCF,
OCF,  CFs
TME

-

Rl /R2 R1 ,R2 S 1 2

N N *Ru! R‘N’R

H S :

Ru'" j hv — +H
OCF4
©/ ©LOCF3 \ /VRUH oo
@ - :

TME -

Figure 90 Mécanisme proposé pour la trifluorométhoxylation radicalaire d’arene par Ngais.

En septembre de la méme année, Togni propose une méthode similaire de
trifluorométhoxylation radicalaire reposant cette fois sur l'utilisation de sels de
pyridiniums N-trifluorométhoxylés (Figure 91).14%% La force motrice de cette réaction
est la génération d'une pyridine, |a ou le réactif de Ngai génére un radical aminyle
moins stable. Cependant, la possible addition du radical N-centré reste encore une
importante limitation de cette méthode.

CN
[Ru(bpy)sl(PFs)2 (5 mol%) i A
Pyridinium de Togni (1 équiv.) OCF4 _
© > o G,
MeCN, t.a., 1h Ok,
5 équiv. DEL bleue 350 W 15-66 % Byridinium
de Togni

Figure 91 Utilisation d'un sel de pyridinium par Togni pour la trifluorométhoxylation d'arenes

Ngai apporte une solution a ce probléeme seulement un mois plus tard, en
présentant une seconde version de son réactif*! ['utilisation de N-
trifluorométhoxybenzotriazole cationique permet 'unique génération du radical
OCF3*. Ce réactif permet I'obtention d'une large gamme de trifluorométhoxyarenes
sans aucun sous-produit N-arylé (Figure 92).
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a) NO,
[Ru(bpy)sl(PFe)z (1 mol%) NI
@ Réactif-OCF; Il (1 équiv.) OCF,4 W OTf
R > R ,
MeCN, t.a., 16 h ©/ F3C )
10 équiv. 10 W DEL bleue 40.84 % OCF3

Réactif-OCF; Il de Ngai

NO
b 2
) N/@ o
\:N OTf
FsC N
OCF, .y
N, s
N TME
FsC N
NO, COCF,
/
N\
N
FsC N
Ry Ru'
"OCF,4

/TME\
R@ X OCF;4 @ OCF3
- J €

Figure 92 a) Utilisation du réactif de Ngai de deuxieme génération pour la trifluorométhoxylation
radicalaire d'arénes. b) Mécanisme proposé
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1. Introduction
1.1. La fonction sulfoxyde

1.1.1.Propriétés physicochimiques

La fonction sulfoxyde, combinaison d'un atome d'oxygéne et d'un atome de
soufre au degré d’'oxydation +4, est une fonction largement utilisée aujourd’hui. La
nature de la liaison S-O est a I'origine de nombreux débats. En effet, plusieurs de
ses parametres, comme sa petite taille (1,45 Aen moyenne), indiquent qu'il s'agit
d'une double liaison. Néanmoins, sa faible énergie de dissociation (D%.o suifoxyde) = 88
kcal.mol”, D°.o (carbonyle) = 175 kcal.mol”) et son fort moment dipolaire (us-o suifoxyde) =
2,8~4,0 D, Uc-o (carbonyie) = 2,4~2,65 D) indique par exemple, que cette liaison possede
un fort caractere semipolaire ou les électrons qui y participent sont fournis par
'atome de soufre 4. De cette ambiguité découle les deux représentations
possibles de cette fonction (Figure 93).

@,é\ _.Se_

Figure 93 Deux représentations possibles de la fonction sulfoxyde

La présence d'une paire non liante sur 'atome de soufre engendre la géométrie
tétraédrique de la fonction et ainsi, si ses substituants sont différents, la chiralité de
celle-ci. Cette géométrie est notamment observable dans la structure
cristallographique du plus simple des sulfoxydes, le diméthyle sulfoxyde
(DMSO)(Figure 94).b!

-,
5

| 6(0osc,)=106,7° |
68(0SC,")= 106,8 °
| 8(C;SCy)=974"° |

Figure 94 Structure cristallographique du DMSO

La barriere énergétique d'inversion de la configuration d'un sulfoxide est
assez haute (AG¥=27~46 kcal.mol"),® supérieure a celle d'une phosphine (AG¥=25~30
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kcal.mol”)".. C'est pourquoi son utilisation comme stéréoinducteur a été largement
etudiée.

1.1.2.Occurrence naturelle

Bien que le soufre ne soit que le seizieme élément le plus abondant dans la
croute terrestre, il est cependant le sixieme dans l'océan. En effet, la fusion de
minéraux soufrés entraine la présence de molécules inorganiques soufrées au
niveau des cheminées hydrothermales. L'assimilation de ces molécules par des
microorganismes et des algues présents dans ces zones méne a la production de
molécules organiques.! Des traces de DMSO et d'autres sulfoxydes ont par
exemple été observées dans différentes eaux naturelles. || n'est donc pas
surprenant d'observer la présence de sulfoxydes au sein de molécules naturelles du
milieu marin. Ainsi le sulfoxyde de la méthionine a pu étre découvert dans de
nombreuses espéces d'algues et d'éponges marines.” .On peut aussi citer la
chondrine (ou lI'oxyde d’acide 1,4-thiazane-3-carboxylique) qui a été isolé a partir de
I'algue Chodria crassicaulis. Naturellement, la volatilité des molécules générées
par les organismes marins ainsi que |'évaporation des eaux marines entraine la
présence de molécules soufrées dans 'atmosphere et donc sur terre. Le motif
sulfoxyde est par conséquent aussi présent sur des molécules ne venant pas du
monde marin. Une structure proche de la chondrine, la cycloallicine, a pu étre en
effet isolée lors de I'étude du caractére lacrymale de l'oignon.™ L'étude de la
fermentation du lait par Aspergillus niger a permis l'isolation du sulfoxyde de la
biotine.” De plus, de nombreux méthyle sulfoxydes isocyanates ont pu étre isolés
a partir de plantes. %7 Plus spécifiguement, chez 'nomme, la présence de
sulfoxydes est généralement due a la métabolisation de molécules soufrées issue
de la nourriture, principalement la méthionine. La présence de molécules soufrées
dans I'organisme est d'une grande importance puisqu’elles jouent un réle central
dans les mécanismes naturels d'oxydo-réductions. A travers ces mécanismes, les
molécules soufrées sont converties en sulfates, réabsorbés ou finalement éliminées
dans les urines.l'®
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e) (0]
T 1}
2 . S
S CO,H
0 - 2 [ j\ )i j\ ©
8 \/\r N~ ~CO,H @®N CO;
~°N NH; H Hz
DMSO méthionine sulfoxyde chondrine cycloalliine
n = 3: ibérine
n = 4: sulphonoraphane
n = 5: alyssine
0 2S
8§, N n=e
WY n=7

n = 8: hirsutine
n = 9: arabine
n =10: camelinine

Figure 95 Exemples de produits naturels présentant une fonction sulfoxyde

1.1.3.Synthése

Synthése racémique

La plus instinctive des méthodes de préparation de sulfoxydes consiste
simplement a oxyder le thioéther correspondant. Réalisée pour la premiére fois en
1865 avec de l'acide nitrique a froid, cette technique est largement étudiée et il
existe aujourd’hui nombre de méthodes pour réaliser 'oxydation de thioéthers en
sulfoxydes. Le principal probleme posé par cette méthode est la suroxydation
possible en sulfone. Néanmoins, il existe aujourd’hui plusieurs procédures limitant
leur obtention. On peut notamment donner pour exemple l'utilisation d'acide
trifluoroacétique et de peroxyde d’hydrogene, technique largement utilisée
aujourd’hui, ou l'acide protone I'atome d'oxygéene du sulfoxyde, désactivant ainsi
I'atome de soufre vis-a-vis de I'oxydant ce qui diminue fortement la suroxydation
M52 On pourrait de méme penser que la réduction de sulfones permette
'obtention de sulfoxydes. Néanmoins les liaisons S-O étant forte, la réduction de
sulfones nécessite lI'emploi de réducteurs puissants. Ainsi, le souffre sera
préférentiellement réduit a un degré inférieur a +4 et le sulfoxyde ne pourra étre
formé que comme sous-produit. Cependant, la préparation de sulfoxydes par
réduction est possible lorsque des sulfoximines sont employées. En effet, la liaison
S-N est plus faible que la liaison S-O, ce qui permet l'utilisation de conditions de
réduction plus douce.?>?¥ ['utilisation de dioxyde de soufre en présence d'acide
magique (FSOz:HeSbFs) permet également l'obtention de diarylsulfoxydes a partir
des aromatiques correspondants avec de bon rendements.” || est également
possible de préparer des sulfoxydes a partir de sulfinates et de réactifs
organomeétalliques, le plus souvent des réactifs de Grignard. Cette méthode est tres
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utilisée pour la préparation de sulfoxydes optiquement actifs et sera d’avantage
discutée dans la suite de ce manuscrit.

R1S\R2
leydation
0 R2MgX 0 Réduction ~ Q
R0 R'7°R? NH

SO,
FSO3H.SbF5

-0

Schéma 1 Exemples de préparations de sulfoxydes

Synthése asymétrique

Oxydation asymétrique

Du fait de la grande utilisation de la chiralité des sulfoxydes pour l'induction
asymétriqgue en synthese et, leur obtention stéréosélective est un domaine trés
étudié.!

Intuitivement, la premiére des méthodes d'obtention de sulfoxydes
énantiopurs est 'oxydation énantiosélective de thioéthers. Kagan et Modena ont
été des pionniers dans ce domaine en modifiant les conditions de Sharpless pour
I'époxydation asymétrique d’alcools allyliques. Ainsi, en 1984, en utilisant différents
mélanges de tétraisopropylate de titane(lV), tartrate de diéthyle ((R,R)-DET) et de
I'hnydroxyde de t-butyle (TBHP), les deux groupes parvinrent a obtenir le méthyle p-
tolyl(méthyl)sulfinyle avec de trés bons excés énantiomériques.?*??! Ces techniques
ont par la suite été souvent modifiées, notamment en utilisant des diols chiraux
comme ligands ou en remplacant le TBHP par de I'hydroperoxyde de cumene
(CHP).Bo* [ 'utilisation de salensF? ou de bases de Schiff®* comme ligands du titane
sont aussi des méthodes largement étudiées et utilisées aujourd’hui (Schéma 2)

ROOH
Ti(OiPr)4
(R,R)-DET, H,0
S. > n
R1 R2 R1 SVRZ
R' R2 = Alk, Ar Jusqu'a 99% e.e.

Schéma 2 Oxydation asymétrique de Kagan et Modena

De méme, I'emploi de catalyseurs au vanadium est aussi répandu pour la
préparation de sulfoxydes énantiopurs. Cette méthode, contrairement a celle de
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Kagan et Modena, permet l'utilisation d'une quantité substoechiométrique de
catalyseur. De plus, bien que les premiers complexes V(salen) de Fujita ne
permettaient pas d'obtenir plus de 40 % d'exces énantiomérique,** Bolm obtint en
1995 pres de 85 % d'e.e. en utilisant une base de Schiff issu du t-leucinol comme
ligand chiral et le peroxyde d’hydrogéne comme oxydant.B?! Depuis, différentes
bases de Schiff***2, salens*’ et salanst4 ont été utilisés comme ligands du
vanadium permettant 'obtention de meilleurs exces énantiomériques.(Figure 96)

Fujita Bolm
¢ )
=N  N=
|
OH HO OH N
X X HO
X = OMe, OEt, t-Bu + VO(acac),
Jusqu'a 40% e.e. Jusqu'a 70% e.e.

Figure 96 Les salens de Fujita et la base de Schiff de Bolm, ligands du vanadium pour l'oxydation
asymeétrique de thioéthers

La catalyse au fer permet de réaliser 'oxydation asymétrique de thioéthers
selon des conditions plus respectueuses de l'environnement. Fontecave a par
exemple utilisé un ligand dérivé du pinéne pour former un complexe avec le métal
et obtenir jusqu'a 40% d'excés énantiomérique.*® Par la suite, comme pour le
vanadium, Bolm a utilisé des ligands de type base de Schiff, avec différents additifs,
pour atteindre des excés supérieur a 90%.[4¢481 Katsuki et Bryliakov ont ensuite
utilisé des salans et des salens comme ligands et ont ainsi pu obtenir des sulfoxydes
avec des exces allant respectivement jusqu'a 96% et 84%.14°*% Des porphyrines ont
également été utilisées comme ligands du fer (Figure 97).5-3

Fontecave Bolm Katsuki
*/—N Oy, N\ |
N,' I "“mu\\\\\\ /luu,,,” | N \ = /
Fer "Fel i
N7 : YOH, H,07 N
G D AN L AR
* Xk OO
N
- 0 Yo
AR W e W " w7 O
N N
+ Fe(acac);
Jusqu'a 40% e.e. Jusqu'a 96 % e.e. Jusqu'a 94% e.e.
Figure 97 Les ligands du fer utilisés par Fontecave, Bolm et Katsuki pour l'oxydation asymétrique de
thioéthers
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Jacobsen propose l'utilisation de manganese combiné a un ligand de type
salen pour 'oxydation asymétrique de thioéthers en sulfoxydes. En effet, avec H,O,
comme oxydant, des excés énantiomériques allant jusqu'a 68% ont été obtenus.
Par la suite, d’'autres ligands de ce type furent utilisés permettant d'obtenir de
meilleurs résultats. De plus, une version supportée de ce catalyseurs, dispersée
dans un liquide ionique, a été utilisée (Figure 98).5°°9

Jacobsen

H—Q.--H

MeO o’ &0 OMe

t-Bu t-Bu
Jusqu'a 68% e.e.

Figure 98 Catalyseur de Jacobsen pour |'oxydation asymétrique de thioéthers

Le molybdéne a lui aussi été utilisé, avec des ligands de type bases de Schiff
mais aussi avec des cyclodextrines, comme catalyseur pour I'oxydation
asymétrique de thioéthers sans jamais cependant permettre de bonne
énantiosélectivité. En 2007, Yamamoto obtient néanmoins jusqu'a 99 % d'exces en
utilisant des acides bis-hydroxamiques comme ligands.®® || est suivi par Hirao et
Choon-Hong qui, en 2016, présentent une oxydation asymétrique employant des
sels de bisguanidiniums. Cela leur permet d'observer jusqu'a 96 % d'e.e. (Figure
99).1e1

Yamamoto Hirao & Choon-Hong
t-Bu
t-Bu
t-Bu
o t-Bu
CR
“OH PR, N® />N— j’
"’N'OH ): \>_N\/ ®@N™ “p
Ph” N o
CRj3
@) 2 Cl t-Bu
t-Bu
t-Bu
t-Bu
+ MoO,(acac), + Na,MoO,4e2H,0
Jusqu'a 99% e.e. Jusqu'a 96% e.e.

Figure 99 Ligands du molybdéne utilisés par Yamamoto, Hirao et Choon-Hong pour 'oxydation
asymeétrique de thioéthers

Enfin, le cuivre a aussi été utilisé pour l'obtention de sulfoxydes
énantioenrichis. D'abord réalisée avec des ligands de types salen, I'oxydation de
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thioéthers catalysée au cuivre n'a pas permis une bonne énantiosélectivité.[?
Néanmoins, par la suite, l'utilisation de bases de Schiff commme ligands par Maguire
a permis l'obtention d'excés énantiomérique de 97 % au maximum selon une
procédure slre et économique.®*$4 A noter que, comme certains des précédents
meétauy, il a été employé dans des structures de types « MOF » pour la catalyse
hétérogene de I'oxydation avec néanmoins de moins bons résultats (Figure 100).1*

Maguire

+ Cu(acac),
Jusqu'a 97 % e.e.

Figure 100 Bases de Schiff utilisées par Maguire pour I'oxydation asymétrique de thioéthers

L'utilisation d'oxydants organiques chiraux est une autre méthode
d'oxydation asymétrique de thioéthers présentant I'avantage de ne pas nécessiter
I'utilisation de métaux. Par exemple, l'utilisation de peroxydes chiraux a permis
I'obtention de sulfoxydes énantioenrichis avec de bon excés.®® Cependant, il est a
noter que dans ce cas, I'ajout de titane Ti(Oi-Pr), augmente la stéréosélectivité de
la réaction (Figure 101).[67-69

Ando Seebach Scettri
HO
OOH
HOO, N,COPh Z (0]
—
S 0 R R’
= Hoo © R2
EtO,C
i-Pr
t-Bu + Ti(OiPr),, (R,R)-DET
Jusqu'a 80% e.e. Jusqu'a 86% e.e. Jusqu'a 99% e.e.
Korb
: OOH
+ Ti(OiPr),

Jusqu'a 80% e.e.

Figure 101 Peroxydes chiraux utilisés pour I'oxydation asymétrique de thioéthers

L'oxydation asymétrique de thioéthers par I'emploi d'oxaziridines chirales est
une autre méthode tres étudiée. Dans ce domaine, on peut citer les travaux initiaux
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de Davis qui a développé plusieurs sulfonyloxaziridines issues du camphre ainsi que
leur utilisation dans des réactions d'oxydations asymétriques.’>”! La facilité de mise
en ceuvre de cette méthode, ainsi que l'absence de produit de suroxydation, a
poussé de nombreux groupes a s'intéresser a cette méthode. Bulman Page a
développé une méthode de génération in-situ de |'oxaziridine a partir d'une
sulfonylimine et de peroxyde d’hydrogéne (Figure 102).172

Davis
X X Bulman Page
X X
0=S N
0" "N Ar e OMe
o S OMe
N
7/
X O// \bo
X
O’N\' 1SO,Ar Jusqu'a 98% e.e.
X =H,Cl, Br

Jusqu'a 95% e.e.
Figure 102 Les sulfonyloxaziridines utilisées par Davis et Bulman Page pour l'oxydation asymétrique
de thioéthers

De la méme maniére, l'utilisation de N-phosphinoxaziridines mise au point
par Jennings permet l'obtention de 70 % ee maximum sans suroxydation.”
Fontecave catalyse le transfert d'oxygéene de I'oxaziridine au thioéther avec ZnCL,."
Bohé utilise lui un sel d'oxaziridinium et obtient jusqu'a plus de 99% d'exces
énantiomérique.”™ Hanquet améliore la méthode de Fontecave en utilisant une
oxaziridine portée par un squelette binaphtyle et I'acide methylsulfonique pour
catalyser la réaction ce qui permet de diminuer le temps de la réaction a cing
minutes. Plus tard, I'utilisation d’'acide triflique permet d'augmenter grandement
les exces obtenus mais également les temps de réactions (Figure 103).7¢!
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Jennings Fontecave Bohé
O,N Cl CeHi7
O
0 /2
‘N\(I? o N | N
H ‘"
Ph Ph N =~
TBDPSO” TONG ©BF,
+ ZnC|2
Jusqu'a 70% e.e. Jusqu'a 63% e.e. Jusqu'a 99% e.e.
CO.
N

»
OO O  Hanquet

+ MsOH ou TfOH
Jusqu'a 80% e.e.

Figure 103 La N-phosphinoxaziridine de Jennings, le sel d'oxaziridinium de Bohé ainsi que les
oxaziridines de Fontecave et Hanquet utilisés pour I'oxydation asymétrique de thioéthers

Un dernier exemple d'oxydation asymétrique peut étre fourni par des
composés chiraux possédant un atome d'iode hypervalent. Imamoto a été le
premier a utiliser ce type de composés économiques, peu toxiques et facilement
accessibles. Dans son cas, I'oxydant est synthétisés a partir du iodosylbenzene mais
n'obtint pas plus de 53 % d'excés énantiomérique.” Koser ,lui, utilisa un motif
mentholique pour porter I'atome d'iode. Ce type de composés lui permis d'obtenir
des sulfoxydes avec des rendements jusqu'a 94 % et des exces énantiomériques
jusqu'a 99 % (Figure 104).1787°

3
00 l|3h
Imamoto R™ NoW T 0 0OTs Koser
o N
R = Me, t-Bu, Ph
Jusqu'a 53% e.e. Jusqu'a 99% e.e.

Figure 104 Les composés a un atome d'iode hypervalent utilisés par Imamoto et Koser pour
['oxydation asymétrique de thioéthers

Utilisation de précurseurs soufrés chiraux

L'emploi de sulfinates pour accéder a des sulfoxydes énantiopurs est aussi
largement employé de nos jours. Historiguement, cette technique a vu le jour grace
a lisolement du (Ss)-p-toluenesulfinate de (1R,25,5R)-(-)-menthyle (abrégé (S)-
sulfinate de menthyle par la suite) par Andersen en 1962.%9 En effet, la séparation
des deux épimeres du soufre obtenus par réaction entre le (-)-menthol et le p-tolyl
sulfoxyde est relativement aisée puisque le (Ss)-sulfinate de menthyle est cristallin
contrairement a l'autre diastéréomere huileux. La réaction entre I'épimere cristallin
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et lilodure d'éthyle magnésium permet d'obtenir le (+)-éthyle p-tolyl sulfoxyde. La
dénommeée méthode d'Andersen a ensuite été souvent améliorée. En 1980,
Mioskowski et Solladié ont augmenté le rendement du (Ss)-sulfinate de menthyle
jusqu'a 90 % en réalisant l'épimérisation du second épimeéres pendant la
cristallisation par ajout de HCLE! Cette méthode est trés largement utilisée
aujourd’hui pour accéder a de nombreux sulfoxydes énantiopurs (Schéma 3).

9 ridine
idi
S + py ||

l Epimérisation

Cristallisation

0 RMgX
| Il

Schéma 3 Méthode d'Andersen pour la préparation de sulfoxydes énantiopurs

Plusieurs méthodes d'acces a des sulfoxydes énantiopures via l'attaque de
sulfinates par des organomeétalliques ont ensuite vu le jour. On peut notamment
citer les travaux de Llera, Fernandez et Alcudia ou le sulfinate est formé
stéréosélectivement a partir de diacetone-D-glucose en fonction de la base utilisée
et permet ainsi d'accéder a chacune des deux configurations du sulfoxyde
contrairement a la méthode d'’Andersen. (Schéma 4).[¢2

1) MeSOCI
i-Pr,EtN o

2) p-tolIMgBr
) p g - /©/s\
OH
><OI§_<):|/,_ 98% e.e.
o o)

(0]
1]
> S,,,/
1) MeSOCI /©/
pyridine
2) p-tolMgBr 87% e.e.

Schéma 4 Méthode de Llera pour la synthese de sulfoxydes énantioenrichis

Kagan a montré en 1991, qu'il était possible d’obtenir des sulfinates avec une
bonne stéréosélectivité en faisant réagir un réactif de Grignard sur des sulfites
cycliques asymétriques. L'attague d'un second Grignard permet ensuite
I'obtention de sulfoxydes énantiopures (Schéma 5).[
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Ph
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Schéma 5 Méthode de Kagan pour la préparation de sulfoxydes énantiopurs

L'emploi de sulfinamides peut également mener a 'obtention de sulfoxydes
énantiopurs de configuration R ou S. Snyder et Benson reprenant une méthode
décrite par Wudl et Lee, préparent des oxydes d'oxazathiazolidines. Aprés
épimérisation du diastéréomeére minoritaire, la réaction avec différents réactifs de
Grignard permet d'obtenir des sulfinamides avec un exces diastéréomérique allant
jusqu’a 99%. Une réaction avec un second organomagnésien permet d'obtenir des
sulfoxydes avec des excés pouvant étre supérieur a 99 % (Schéma 6).8481 Cette
méthode a été reprise par Senanayake qui utilise, lui, des oxydes
d'oxazathiazolidines diastéréopurs.&

= Q 1) AlM
. O = :/ ) €3
NT  SOCL (% o.:f
NEt,  S—N ~IS_N/ R'M -NS RT 2)RMgX . oy
HO\‘)\ — \)\ * O\)\ - Ho\‘)\ T 7 RiSege
Ph Ph Ph
1 34 Jusqu'a >99% e.e.

Schéma 6 Utilisation de sulfinamides pour la synthese asymétrique de sulfoxydes

Il est également possible d'utiliser les copules d’Evans pour la synthése de
sulfoxydes énantioenrichis. En effet, il est facile de préparer des
sulfinyloxazolidinones a partir de celles-ci et d'un chlorure de sulfinyle. Il est ensuite
possible d'obtenir des sulfoxydes avec d'excellentes stéréosélectivités par réaction
avec un organomagnésien ou en effectuant une réaction de Réformatzky (Schéma
7). Il a de plus était montré que la réactivité des sulfinyloxazolidinones était plus
importante que celle du sulfinate de menthyle d’Andersen 7]
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o Bl1JLi .o O Lo O
L R'SOCI M &N R2MgX 20
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/ R'7°R?
Bn Bn Bn Jusqu'a 99% e.e.

Schéma 7 Utilisation des sulfinyloxazolidinones d'Evans pour la synthése de sulfoxydes énantiopurs

Enfin, il est possible d'obtenir des sulfoxydes énantiopurs en réalisant une
substitution nucléophile sur un thiosulfinate. En effet, Ellman réalise la semi-
oxydation asymétrique du disulfure de di-tert-butyl par la méthode au vanadium
de Bolm pour obtenir 'oxyde correspondant. |l obtient ensuite des sulfoxydes
énantiopurs par additions de différents nucléophiles comme des lithiens ou des
organomagnésiens (Schéma 8).%8 e thiosulfinate peut également étre utilisé pour
la préparation sulfinamides et sulfinimides.

VO(acac),
ligand chiral RM 0

J< _ S
S\ é J< > S

Jusqu'a >99% e.e.

Schéma 8 Méthode d'Ellman pour la synthése de sulfoxydes énantiopurs

1.1.4.Utilisation en chimie de synthese

La grande quantité de méthodes de préparation du groupement sulfoxydes
a permis son utilisation dans de nombreuses stratégies de synthése. Dans de trés
nombreux cas, celui-ci est utilisé comme auxiliaire chiral. Par exemple, l'utilisation
d'une base forte permet la déprotonation en a de I'atome de soufre et I'obtention
d'un carbanion pouvant réagir sur différents électrophiles. Le produit alors obtenu,
si le sulfoxydes utiliseé est énantiopur, pourra étre engagé dans des réactions
stéréosélectives. Une étape de désulfinylation permettant de rompre la liaison C-S
donne par la suite acceés a des composés énantioenrichis. Des composés de types
alcools, 8% époxydes,P¥?  lactones,® hydroxyesters®4 ou buténolidest
énantiopurs peuvent par exemples étre obtenus via la synthese de B-
cétosulfoxydes énantiopurs puis par leur réduction diastéréosélective en présence
de DIBAL avec ou sans ZnCL, (Schéma 9).°¢
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Schéma 9 Exemple d'utilisation d'un sulfoxyde comme auxiliaire chiral pour la synthése de différents
composés énantiopurs

Néanmoins, 'utilisation du groupe sulfoxyde ne se résume pas a son roéle
d'inducteur chiral. En effet, il est aussi grandement employé dans des réactions
avec des réactifs de Crignard. Lorsqu'un sulfoxyde hétérocyclique est mis en
présence d'un réactif de Grignard, un organomagnésien hétérocycligue est obtenu
par échange de ligand. Ce composé peut alors étre engagé dans des réactions avec
des composés carbonylés pour fournir de nouveaux produits hétérocycliques!®’®
ou encore réagir avec le sulfoxyde hétérocycliques original pour former le produit
de couplage (Schéma 10).7

ANQ R-MgBr N
| _ S, > || MgBr
R =
\ N ’d
NS .0 N\ NS
| =18
Ca P
Schéma 10 Exemples de réactions d'un groupement sulfoxyde avec un réactif de Grignard

Dans certains cas, le motif méthyl sulfoxyde peut également étre considéré
comme un équivalent d'aldéhyde. En effet le passage du premier au second peut
étre réalisé grace a une réaction de Pummerer ou I'atome de soufre d'un sulfoxyde
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est réduit et un carbone en a de celui-ci est oxydé. Il est alors possible d'obtenir
I'aldéhyde apres hydrolyse. Cette méthode est notamment utilisée en synthese
totale ou des sulfoxydes peuvent remplacer des synthons aldéhydes (Schéma
17).000100 | 5 réaction de Pummerer sera discutée plus en détail dans une partie
ultérieure.

(o) Ac,0 S =Y hydrolyse R!

2'S'VR1 — RY |
R OAc o)

Schéma 11 Passage d'un motif sulfoxyde a un motif aldéhyde par réaction de Pummerer

De plus, il est également possible de réduire le sulfoxyde en thioéther. Cette
réaction peut notamment étre utile aprés avoir fonctionnalisé le sulfoxyde ou dans
'optique de réaliser une désulfinylation suite a I'emploi du sulfoxyde comme
inducteur chiral. En outre, oxyder un sulfoxyde en sulfone permet d'avoir accés a la
chimie de ce groupe. On peut par exemple imaginer réaliser ensuite une réaction
de désulfonylation (Schéma 12).

réduction 0 oxydation 0. .0
/S\ - 1l —_— \\S//
S

Schéma 12 Réduction du sulfoxyde en thioéther et oxydation en sulfone

Enfin, les sulfoxydes sont capables de coordiner des métaux de transition.
Cette coordination peut étre réalisée par l'atome de soufre ou par l'atome
d'oxygene. De maniéere générale, la coordination de métaux « mous » est réalisée
par I'atome de soufre tandis que les métaux « durs » sont coordinés par l'oxygene.
Par conséquence, différents ligands présentent ce motif. De plus, la préparation
aisée de sulfoxydes énantiopurs a permis la mise au point de ligand chiraux. Bien
souvent, le motif sulfoxyde est utilisé au sein de ligand bidendate.l°%1°°

HOS\\(P' 9

O
S~ S__S
p-tol p-tol” 7< "p-tol

O
]

S S

~t-Bu @ “p-tol
PPh, NQ

OMOM

Figure 105 Exemple de ligands présentant le motif sulfoxyde

=0

1.1.5.Occurrence en chimie médicinale et en agrochimie

Le développement de la chimie du motif sulfoxyde est en grande partie due
a son utilité en chimie synthétique. Néanmoins, de par les intéressantes propriétés
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gu'il exhibe, comme sa polarité, sa chiralité ou sa possible réduction ou oxydation,
il est aussi largement présent au sein de molécules d'intérét pharmaceutique et
agrochimique.

On peut par exemple citer le cas du sulindac. Cette molécule présente des
propriétés analgésique, anti-inflamatoire et antipyrétique notamment utilisées
dans différents cas d'arthrite. De plus, le sulindac a montré une certaine efficacité
dans la prévention du cancer coloréctal. In-vivo, le sulindac est métabolisé en deux
composés correspondants, I'un présentant un groupement thioéther, principale
origine de l'activité anti-inflammatoire, et I'autre une fonction sulfone. Ce possible
changement d’'état d'oxydation du soufre en milieu in-vivo est a l'origine de
I'utilisation de sulfoxydes comme prodrogues dans de nombreux cas."™ De plus,
la présence d'une fonction sulfoxyde sur la molécule a permis d'atteindre une
meilleure solubilité en milieu aqueux que ses deux métabolites et donc une
meilleure absorption. A noté que l'activité anti-inflammatoire de la molécule est
principalement due a linhibition de deux enzymes cyclooxygénases par le
meétabolite thioéther. Cette activité est renforcée par la capacité du sulindac et de
ses métabolites a piéger chacun un type différent d'espéces réactives impliquées
dans l'inflammation.!"™

Dans certains cas, il se peut qu'un seul énantiomeére d'une molécule possede
un effet thérapeutique. Dans ce contexte, la fonction sulfoxyde présente un intérét
certain. On peut par exemple citer le cas de 'oméprazole. Cet inhibiteur de la
pompe a proton a d'abord été mis sur le marché sous la forme de mélange
racémique. Il a ensuite été montré que l'action de I'énantiomere (S), dénommé
ésoméprazole, était supérieure a celle du mélange racémique et du second
énantiomere. Il a ainsi été ensuite commercialisé sous forme énantiopure (Figure
106).[”0'“3]

MeO

Sulindac Oméprazole
Figure 106 Exemples de molécules d'intérét pharmaceutique

Dans le domaine agrochimique, nous pouvons citer le fipronil, dont on a
beaucoup parlé ces dernieres années (Figure 107). Cet insecticide, antagoniste de
'acide aminobutyrique (GABA), possede un groupe trifluorométhyl sulfoxyde et
présente un large champ d’'action. Il est entre autres a l'origine d'une seconde
génération d'antagoniste de GABA avec une affinité renforcée envers les
insectes.
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CN
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NH,
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Fipronil

Figure 107 Le fipronil, molécule d'intérét agrochimique présentant une fonction sulfoxyde.

Il a également été demontré que I'ajout de pipéronyl sulfoxyde (ou n-octyl
sulfoxyde isosafrole) améliore l'efficacité de certains insecticides comme le
pyrethrum ou [lallétrine (Figure 108). En effet, celui-ci peut bloquer Ila
métabolisation de I'insecticide ce qui en améliore I'effet .51

)
I
@)
Pipéronyl sulfoxyde

Figure 108 Le pipéronyl sulfoxyde, agent synergétique de certains insecticides

1.2. Description du projet

Comme nous l'avons précédemment exposé, de nombreux groupes se sont
récemment intéresseé a l'introduction du motif triffluorométhyléther. Cependant, les
méthodes de préparation de composés trifluorométhoxylés énantioenrichis
restent rares. Ce défi constitue le principal but que cette étude se propose
d’atteindre. Celle-ci repose sur des recherches antérieures portant sur la
préparation d'un sulfoxyde difluorométhylé A ainsi que son utilisation dans des
réactions de difluorométhylation stéréosélectives, le sulfoxyde étant un auxiliaire
de chiralité (Schéma 13). Sa préparation débute par une réaction de Reformatsky
permettant l'obtention d'un a-difluoro-p-sulfinylacétate énantioenrichi. Ce
composé est ensuite engagé dans une désalkoxycarbonylation de Krapcho
aboutissant au sulfoxyde difluorométhylé énantioenrichi. La déprotonation du
carbone difluoré permet ensuite la fonctionnalisation du sulfoxyde conduisant
principalement aux hydroxysulfoxydes et cétosulfoxydes correspondants. Enfin,
une étape de désulfinylation permet d'obtenir des composés difluorométhylés
énantioenrichis (Schéma 13).l71%l
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O 0 Réaction de O O Désalkoxycarbonylation
lSl\ /[( Reformatsky d de Krapcho
N 0 - W O/\ -
)~/ 72% FF 83%
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0 Base 9 OH Désulfinviati OH
I ésulfinylation
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Schéma 13 Méthode employée pour la préparation de composés difluorométhylés énantioenrichis

Ainsi, une stratégie similaire consistant a fonctionnaliser, désulfinyler et
fonctionnaliser a nouveau des sulfoxydes trifluorométhoxylés énantiopurs a été
envisagée pour la préparation de composés trifluorométhoxylés énantioenrichis
(Schéma 14).

0] 0]
Fonctionnalisation Désulfinylation OCF;

S<_OCF S_OCF R

~ >~ RO > Ao
12 i iaati 1
E'E Fonctionnalisation E

Schéma 14 Stratégie envisagée pour la préparation de composés trifluorométhoxylés énantioenrichis

La premiére étape de cette stratégie consiste donc a préparer des sulfoxydes
trifluorométhoxylés. Aucune méthode n’étant connue a ce moment, nous
souhaitions nous inspirer de ce qui avait été rapporté dans la littérature quant a
I'insertion de groupements trifluorométhoxy en a de motifs carbonyles. Celle-ci
peut en effet étre réalisée par trifluorométhoxylation nucléophile sur des composés
carbonylés a-halogénés (Schéma 15 a))." ™1 Néanmoins, comme nous le verrons
par la suite, cette premiére approche ne s'est pas révélée réalisable et une nouvelle
approche, reposant sur une réaction de Pummerer, a dU étre imaginée (Schéma 15
b)). Des sulfoxydes trifluorométhoxylés pouvant alors étre préparés par cette
meéthode, nous avons alors pu aborder leur fonctionnalisation. Aussi, la publication
d'un processus original de préparation de l'ion trifluorométhanolate, reposant sur
la génération de fluorophosgéne gazeux,”? nous a poussé a développer une
nouvelle méthode de trifluorométhoxylation. Cette méthode a été appliquée a la
trifluorométhoxylation de composés carbonylés a-halogénés (Schéma 15 ¢) 1) dans
I'optique de réaliser leur addition sur un précurseur de sulfoxyde (Schéma 15 c) 2).
Les composés obtenus pourront ensuite mener a des sulfoxydes
trifluorométhoxylés (Schéma 15 ¢)).
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a) Trifluorométhoxylation o
o) nucléophile 1
n > .S
=S } R
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X
b) — . 0
(o) Réaction de Pummerer .S Oxydation I
S > R —> g°
7N OCF
R 3 OCF,
c) Trifluorométhoxylation
0 ctnoxy 0 _ O O
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X 1 OCF,4 2 OCF,4

Schéma 15 Les différentes voies d'acces envisagées
pour la préparation de sulfoxydes trifluorométhoxylés

2. Résultats preliminaires

La premiere étape de notre stratégie a donc consisté a préparer des
sulfoxydes a-trifluoromeéthoxylés, d'abord en mélange racémique. Parmi toutes les
méthodes de trifluorométhoxylation possibles, la trifluorométhoxylation
nucléophile est la plus directe et la plus simple a mettre en ceuvre. Ainsi, la méthode
envisagée est d'effectuer une trifluorométhoxylation nucléophile sur un sulfoxyde
a-halogéné. La littérature ne présentant pas de telles réactions en o de sulfoxydes,
Nnous Nous sommes dans un premier temps inspirés des méthodes connues de
trifluorométhoxylation d’halogénures d'alkyles et de composés carbonylés -
halogénés. Plus préciséement, les méthodes nous semblant les plus intéressantes,
par leurs rendemements et leur mise en ceuvre, nous semblaient étre |'utilisation
de trifluorométhanesulfonate de trifluorométhyle (TFMT) et de 24-
dinitro(trifluorométhoxy)benzeéne (DNTB). Le p-tolylsulfonate de trifluorométhyle
(TEMS, 4), bien que n'ayant pas encore été engagé dans ce genre de réaction, nous
a semblé prometteur. En effet, comme montré en introduction de ce manuscrit,
ces réactifs peuvent réagir avec un fluorure pour générer I'anion
trifluorométhanolate (Schéma 16).0-21
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Schéma 16 Structures des principaux réactifs de trifluorométhoxylation utilisés

La premiere étape a donc été la synthése de sulfoxydes a-halogénés. Ainsi,
apres l'oxydation du (4-méthylthio)toluene en méthyl p-tolyl sulfoxyde 1a par
catalyse au fer, le brommométhyl p-tolyl sulfoxyde 2 a été préparé en utilisant du
dibrome et de la pyridine dans I'acétonitrile selon une procédure décrite dans la
littérature (Schéma 17).0%

FeCls (3 mol%)
S Hs5I0g (1,1 équiv.)
'
MeCN, 20 °C, 5 min

100%

o) Br, (2 equiv.)
Pyridine (2.2 equiv.)

S\ \/
MeCN, 40 - 20 °C, 16h

1a
100% 82%

Schéma 17 Préparation du bromomeéthyl p-tolyl sulfoxyde

Nous avons ensuite employé les différents réactifs de trifluorométhoxylation
selon plusieurs conditions pour effectuer la substitution nucléophile du dérivé
bromeé 2. Le TFMT a été utilisé selon les conditions décrites par Langlois sans donner
aucune conversion.™ Le TFMS 4 n'ayant pas été utilisé pour la simple substitution
d’'halogénures, nous I'avons d'abord utilisé avec du fluorure d’argent comme dans
le cas du TFMT mais cela nous a mené aux mémes résultats. Nous avons alors
réalisé la réaction en utilisant d'autres fluorures mais toujours sans observer de
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conversion. Dans chacune des expériences réalisées avec le TEFMT et le TEFMS 4, nous
avons néanmoins pu observer la formation du fluorure de sulfonyle issu de
'attaque du fluorure sur le sulfonate, preuve de la génération de [l'anion
trifluorométhanolate. Comme exposé précéedemment, le DNTB peut étre utilisé
sous conditions thermiques ou sous irradiation micro-ondes.”! Ces deux lots de
conditions furent employés pour la trifluorométhoxylation du sulfoxyde bromé
sans, dans aucun cas, ne donner de conversion (Schéma 18).

0 0 9
0% 0% 0%

DNTB (4,5 équiv.)

TBAT (1,1 équiv.)

MeCN, 100 °C, uw
20 min

TFEMT (2.75 équiv.)
AgF (1.1 équiv.)
MeCN, -30 - 20 °C

24h

DNTB (2,2 équiv.)
TBAT (1,1 équiv.)
MeCN, 25 °C, 4

TFMS 4 (3 équiv.)
CsF (2 équiv.)
AgF (0.3 équiv.)
MeCN, -30 - 20 °C
24h

TFMS 4 (1 équiv.)
AgF (1 équiv.)
MeCN, -30 - 20 °C

24h

TFMS 4 (1,5 équiv.)

TMAF (1,5 équiv.)

MeCN, -30 - 20 °C
24h

(I) 0]
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/©/SVOCF3 /©/S\/OCF3 /©/S\/OCF3
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Schéma 18 Tentatives de trifluorométhoxylation nucléophile sur un sulfoxyde o-bromé

Selon la littérature, de meilleurs rendements peuvent étre obtenus avec des
substrats iodés.™ Ainsi, un essai de trifluorométhoxylation au TFMT sur le
iodométhyl p-tolyl sulfoxyde 5, obtenu par réaction de Finkelstein sur le sulfoxyde
2,2 été mené mais aucune conversion n'a été observée. La substitution nucléophile
sur un sulfoxyde a-halogéné ne permettant pas la trifluorométhoxylation, la
réaction a par la suite été réalisée sur la sulfone 6 correspondante
malheureusement avec le méme résultat (Schéma 19).
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Schéma 19 Tentatives de trifluorométhoxylation d'un sulfoxyde a-iodé et d'une sulfone a-iodée

Nous avons alors envisagé une coordination de l'argent par le motif
sulfoxyde. Les conditions réactionnelles ont alors été modifiées pour
contrebalancer cette éventualité. Une réaction mettant en jeu le double de la
guantité d’ion fluorure utilisée auparavant a été réalisée de méme qu’'une réaction
employant un autre fluorure, le difluorotriphényilsilicate de tetrabutylammonium
(TBAT). Néanmoins ces deux réactions ont abouti au méme résultat que les
précédentes (Schéma 20).

0 TFEMT (2,75 équiv.)
AgF (2,2 équiv.)

S Br
NS
/©/ MeCN,-30-20°C
2 24h O

0 TEMT (2,75 équiv.) 0%
S._Br TBAT (1,1 équiv.) -
/©/ MeCN, -30 - 20 °C
2 24h

Schéma 20 Tentatives de modification des conditions de trifluorométhoxylation

L'obtention systématique de conversions nulles lors de ces premiéres
expériences met en avant la nette différence de réactivité entre les composés
carbonylés a-halogénés et les sulfoxydes a-halogénés. En effet, ces motifs exercent
des effets opposés lors de réactions de SN, sur I'halogene en position a. Ainsi, si la
présence d'un motif carbonyle accéléere la réaction, un sulfoxyde, comme une
sulfone, la retarde.l?*7?° Bien que des raisons stériques soient parfois évoquées, la
cause de cet effet n'est pas clairement établie. Nous pouvons donc penser que la
combinaison de celui-ci et de la faible nucléophilie du trifluorométhanolate est a
I'origine de l'inertie de nos substrats lors des réactions réalisées.

Ainsi, 'a-sulfinylester a-iodé 8, présentant un motif carbonyle en position a
de I'atome d'iode, a été préparé dans le but de contrebalancer l'incidence de la
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présence du motif sulfoxyde. Cependant, soumis a des conditions de
trifluorométhoxylation ce dernier n'a pas permis non plus d'obtenir le produit
désire (Schéma 21).

o 1)LDA (2 équiv.) o 0o

n THF, -78 °C, 40 min i

S\ > S O/
2) CICO,Me (1,1 équiv.)

1 THF, -78 °C, 1h 7

78%

1) KHMDS (1 équiv.)
toluéne, 20 °C, 45 min

2) NIS (1,1 équiv.)
toluéne, 0 - 20 °C, 16h

TEMT (2.75 équiv.) 0
o 0 AgF (1,1 équiv.) S _
/©/ MeCN, -30 - 20 °C |
OCF; 24h 8
0% 76%

Schéma 21 Tentative de trifluorométhoxylation d'un sulfinylester a-iodé

Ainsi, la trifluorométhoxylation nucléophile par substitution ne semblant pas
étre réalisable sur des sulfoxydes a-halogénés, nous avons décidé d’envisager des
meéthodes alternatives pour l'obtention de sulfoxydes trifluorométhoxylés. Nous
nous sommes alors intéressés a la réaction de déshydroxytrifluorométhoxylation
publiée par Tang a ce moment!®? Celle-ci passe par la formation d'un
fluoroformate et d'un fluorure par réaction entre un alcool et du fluorophosgéne.
L'attaque du fluorure sur le fluorophosgene génere alors le trifluorométhanolate.
L'anion vient ensuite déplacer le groupement fluoroformate pour donner le
composé trifluorométhoxylé. Cependant, dans notre cas, la présence d'un
fluoroformate peut mener au thionium par déplacement du fluoroformate par I'un
des doublets non-liants de I'atome de soufre.®32 Ce thionium peut néanmoins
subir l'attaque du trifluorométhanolate pour donner acces au thioéther a-
trifluorométhoxylé. Cette réaction a ainsi été réalisée sur le (p-tolylthio)methanol 9
mais n'a pas fourni le produit trifluorométhoxylé désiré. Ainsi, cette stratégie a été
abandonnée (Schéma 22).
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Schéma 22 a) Déshydroxyrifluorométhoxylation de Tang b) Application au (p-tolylthio)méthanol

Nous nous sommes ensuite interrogés sur la possibilité de réaliser la
trifluorométhoxylation de sulfoxydes par une réaction de Pummerer. En effet, cette
réaction permet la génération d'un intermédiaire thionium, précédemment
évoqué, hautement réactif potentiellement capable de piéger I'anion
trifluorométhanolate. L'étude de cette réaction est détaillée dans la partie suivante.

3. Trifluoromethoxylation de type Pummerer

3.1. La réaction de Pummerer

La réaction de Pummerer a été largement étudiée et est devenue une
réaction emblématique de la chimie des sulfoxydes.B5157 | 'activation d'un
sulfoxyde par un anhydride carboxylique, permettant la formation d'un
acyloxysulfenium, constitue la plus classique des fagcons de la réaliser. La présence
d'un hydrogene en a de I'atome de soufre permet ensuite I'élimination du groupe
acyloxy et la formation d'un sulfonium. Tres bon électrophile, le sulfonium peut
alors piéger le carboxylate pour former un a-acyloxy thioéther (Schéma 23).
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Schéma 23 Mécanisme de la réaction de Pummerer en présence d'anhydride acétique

Néanmoins, il existe beaucoup d'autres facons de générer l'ion sulfonium.
est par exemple possible d'utiliser des réactifs de silylation® ou de sulfonylation™
pour activer le sulfoxyde. L'ion sulfonium peut également étre généré a partir de
thioéthers oxydés par des réactifs halogénants!“® ou a atome d'iode hypervalent.l'!
Des thioacétals en présence de [Me,SSMe ]'BF4s peuvent également fournir
I'intermédiaire thionium™? de méme que des O,S-acétals! ou de thioéthers a-
halogénés en présence d'acide de Brgnsted ou de Lewis.*! Aussi, de nombreux
nucléophiles peuvent étre employés, ce qui confére a cette réaction un trés vaste
champ d’'application. Ainsi, son développement a permis la mise au point de
plusieurs variantes.

Des réactions de Pummerer vinylique ou additive peuvent par exemple avoir
lieu lorsque le substrat posseéde un sulfoxyde vinylique (ou aromatique dans le cas
de la variante vinylique). La réaction de Pummerer vinylique voit le nucléophile
attaquer I'un ou l'autre des carbocations allyliques générés au cours de la réaction.
Deux produits peuvent donc étre obtenus. La réaction de Pummerer additive
permet quant a elle I'addition d'un nucléophile sur chacun des carbones de la
double liaison (Schéma 24).

@ E+ 9 E+ Nu @
R']/WS‘RZ e S R1/\/\/S‘R2 —_— R1 /S‘RZ
Nu
Nu ¢ I\N Nu ¢
Nu

. S. S.
RM\(\/S R2 RV\/\( R2 R1/\)\r R2
Nu

Nu . J Nu
Pummerer vinylique
Pummerer

additive

Schéma 24 Les variantes vinylique et additive de la réaction de Pummerer

Un exemple d'utilisation de Pummerer vinylique est par exemple fourni par
Padwa lors de la synthése d'oxindoles a partir d'amido sulfoxyde ou le simple
traitement du substrat par de l'anhydride trifluoroacétique (TFAA) permet la
génération du thionium B-y insature ainsi que la cyclisation par y-addition de I'aryle
(Schéma 25). 143
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Schéma 25 Préparation d'oxindoles par réaction de Pummerer vinylique

La réaction de Pummerer additive a quant a elle été par exemple utilisée par
Uda pour la préparation stéréospécifique de y-butyrolactones grace a l'utilisation
de dichlorocéténe, formé in situ (Schéma 26).04¢!

R' R’
R' R2 ® 2 2
= Cl,CCOCI Ar\sé\( R Ar\?@ R
_ 3 _— | —
ARy R Zn(Cu) (o /R ) cl
@ S| @O Cl
| 0 cl o ]
¢ 60 - 75%
R? 53 R2 3
Ar—S_ 2" Al(Hg Ar—S_ 2"
R"
o) “o0%
0

Schéma 26 Préparation de y-butyrolactone par réaction de Pummerer add|t|ve

Selon les conditions, le sulfoxyde activé peut également étre attaqué
directement sur I'atome de soufre. Ce processus est appelé réaction de Pummerer
interrompue. Il a en autre été utilisé par Garcia Ruano pour la préparation
énantioselective d'acides a-hydroxy-B-aminés ou, apres activation par le TFAA,
I'atome de soufre est directement attaqué par I'amine (Schéma 27).047)
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Schéma 27 a) La réaction de Pummerer interrompue b) Utilisation de la réaction de Pummerer
interrompue pour la préparation d'acides a-hydroxy-B-aminés

Il est également intéressant de noter que, de la méme maniére qu’avec les
sulfoxydes, il est possible d'effectuer des réactions de séléno-Pummerer en

présence de selénoxydes. En effet, ce genre de réaction a par exemple été utilisé
pour la synthése de sélénonucléosides (Schéma 28).18

tBomso  9° SNt
o OTMS TBDMSO Y 0
TMSOTf, DIPEA Se__N _
+ NT r
S | S
Z S >
OXO TMSO)\N 0_0°

x 41%

Schéma 28 Réaction de séléno-Pummerer pour la préparation de sélénonuléosides

Enfin, nous pouvons également citer certains précédents en matiere de
fluoration initiée par une réaction de Pummerer. Le premier exemple de fluoro-
Pummerer, décrit par McCarthy, présente I'utilisation de trifluorure de

(diethylamino)sulfure (DAST) et de Znl,, pour réaliser l'activation du sulfoxyde ainsi
que la génération d'un fluorure (Schéma 29).049
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Schéma 29 Réaction de fluoro-Pummerer a l'aide du DAST

L'utilisation de difluoroiodotoluene (DFIT) par Motherwell est un autre
exemple intéressant. Ici, la difluoration de sulfanyl amides se fait via une réaction
de Pummerer additive (Schéma 30). Le rendement faible dans un premier temps,
a par la suite pu étre augmenté jusqu’a 59% en ajoutant 25 mol% de NEt;e3HF.I5
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Schéma 30 Difluoration d'un sulfanyl amide par réaction de Pummerer additive

L'utilisation de difluoroiodoaryle dans des fluorations par réaction de
Pummerer a par la suite été étendue a un grand nombre de composés
sulfanylés.l®2 Quelques autres exemples de fluoration par réaction de Pummerer
existent mais a notre connaissance, ce genre de réaction n'a jamais été employé
pour l'introduction d'un groupe fluoré émergent.

3.2. Résultats

Nous avons donc envisagé d'effectuer la trifluorométhoxylation de
sulfoxydes via une réaction de Pummerer. La stratégie imaginée était d'utiliser le
TFMT pour générer a la fois le thionium et le trifluorométhanolate (Schéma 31).
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Schéma 31 Réaction de Pummerer envisagée pour effectuer la trifluorométhoxylation de sulfoxydes

Une réaction analogue a en effet été employée par Hartwig pour la
trifluorométhoxylation d'oxydes d’'hétérocycles azotés.*® Cette méthode voit
'attaque de l'atome d'oxygéne du N-oxyde sur le TFMT générant ainsi le
trifluorométhanolate. L'addition de ce dernier en position 2 suivie d'une étape de
réaromatisation permet d'obtenir les hétérocycles trifluorométhoxylés (Schéma

3).
X
J::(j TEMT (1.5 équiv.) N
> 1 Z
DME/-BuCOMe (20:1) R N" "OCF,

R2
31-66 %
X
® Jr—o OCF,
R1 @ OCF3 - R'l N‘-’ H
2
R2 O\S”O R O\ ,/O
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Schéma 32 Trifluorométhoxylation d'hétéroaromatiques par Hartwig

Ainsi, une premiére réaction test a été réalisée, mettant en jeu le méthyl p-
tolyl sulfoxyde 1a en présence d'1,5 équivalents de TFMT et 1,5 équivalents de
pyridine dans [lacétonitrile. Nous avons ainsi obtenu 39% du thioéther
trifluorométhoxylé 10a désiré. L'analyse RMN du brut réactionnel nous a également
permis d'observer deux sous-produits. Le premier, Ma, issu de l'addition d'un
fluorure sur I'intermédiaire de Pummerer a été obtenu a 41%. Le spectre RMN 'H du
second est cohérent avec le pyridinium résultant de I'attaque de la pyridine sur le
thionium. Ce genre de composé a notamment été observé lors de réactions de
Pummerer en présence d'anhydride triflique et de 2-halopyridine.* Les composés
obtenus lors de cette étude présentent un spectre RMN 'H comparable au sous-
produit observé lors de notre réaction. De plus, le spectre RMN 19F du brut
réactionnel présente un pic correspondant au triflate. Nous basant sur ces
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différents points, nous avons présumeé gque le deuxiéme sous-produit obtenu était
le triflate de pyridinium 12;a. Ainsi, 19% de celui-ci ont été obtenus (Schéma 33).

TFMT (1,5 équiv.)

pyridine (1,5 équiv.) S S s
0 » ptol” j +  ptol” \| + p-tol” j
p-tol/s\ MeCN, -30 - 20 °C, 16h OCF,4 F ENi)
g
1a 10a 1a 12,a
39% 41% 19%

Schéma 33 Réaction-test de trifluorométhoxylation de type Pummerer

Plusieurs remarques ont donc pu étre faites. Premiérement, il est probable
gue l'atome de fluor du produit monofluoré soit issu de la dégradation du
trifluorométhanolate en fluorophosgéne et fluorure. Sa formation pourrait donc
étre diminuée en stabilisant I'anion "OCFz. Secondement, la formation du produit
d’addition de la base sur l'intermédiaire thionium pourrait probablement étre
évitée en employant une base moins nucléophile (Schéma 34).
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Schéma 34 Hypotheéses avancées pour la formation des sous-produits

Enfin, plusieurs tentatives de purification du brut réactionnel ont été
réalisées. Des rendements différents ont été obtenus mais toujours inférieurs au
rendement RMN 'H calculé a partir du fluorobenzene. Nous avons donc décidé de
réaliser des rendements RMN pour la suite de cette étude.

Un criblage de solvants a par la suite été réalisé. La réaction dans le toluene
nous a fourni une conversion plus faible et seulement 13% de produit
trifluorométhoxylé (Tableau 2, entrée 2). Dans le diméthoxyéthane (DME), la
guantité de produit monofluoré a augmenté aux dépens du produit
trifluorométhoxylé (Tableau 2, entrée 3). La N-méthyl-2-pyrrolidone (NMP) nous a
permis d'obtenir des résultats intéressants. En effet, malgré une conversion plus
basse, une faible quantité de produit monofluoré a été obtenue (13%) pour une
guantité similaire de produit désiré (36%) (Tableau 2, entrée 4). La réaction réalisée
dans le N,N-diméthylformmamide (DMF) a mené a une conversion faible et 27% de
produit 10a (Tableau 2, entrée 5). Le chloroforme a également été utilisé comme
solvant mais celui-ci n'a permis I'obtention que d'une faible quantité de produit 10a
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ainsi qu'une importante quantité de produit monofluoré (Tableau 2, entrée 6).
Parallelement a ce criblage, une rapide étude de l'influence de la température sur
la réaction dans l'acétonitrile a été menée, démontrant gu’'une température plus
élevée promouvait la formation du produit monofluoré Tla en favorisant la
dégradation du trifluorométhanolate (Tableau 2, entrée 7) et qu'une température
plus basse diminuait la conversion de la réaction (Tableau 2, entrée 8).

Tableau 2 Criblage de solvants
TFMT (1,5 équiv.)

pyridine (1,5 équiv.) S s s
(I? = p-t0|/ \l + p—tol/ \| + p—tol/ j
p-tol/s\ Solvant, -30 °C - T, 16h OCF, F E,\ﬁ
<
1a 10a 11a 12,a

B . Rendements RMN
Température Conversion

Entrée Solvant H
T 1a

10a Ta 12;a
1 MeCN 20 °C 100% 32%  47% 21%
2 Toluéene 20 °C 79% 13% 45% 21%
3 DME 20 °C 100% 26% 54% 20%
4 NMP 20 °C 83% 36% 13% 34%
5 DMF 20 °C 65% 27% 7% 31%
6 Chloroforme 20 °C 81% 6% 63% 12%
7 MeCN 50 °C 100% 5% 57% 38%
8 MeCN -30 °C 70% 16% 30% 24%

Comme expligué plus haut, nous pensions que la formation du le produit
12;a était le résultat de la nucléophilie de la pyridine. La réaction a donc ensuite été
réalisée en utilisant la base d’'HUnig, de nucléophilie moindre que la pyridine. Si cela
a permis d’éviter la formation du produit d’'addition de la base, la conversion s’est
vue fortement diminuée. (Tableau 3, entrée 2). Une réaction avec la méme base a
donc été réalisée mais en augmentant la température 50 °C. Le produit d'addition
de la base n'a toujours pas été obtenu mais, comme avec la pyridine, la quantité de
produit monofluoré a augmenté (Tableau 3, entrée 3). Des analogues encombrés
de la pyridine ont par la suite été engagés dans la réaction, sans succes. La 2,6-
lutidine a permis l'obtention, avec une conversion de 51%, de 12% de produit
trifluorométhoxylé et 12% du produit d’addition de la base (Tableau 3, entrée 4). La
2,4,6-collidine a donné des résultats similaires (conversion de 56%, 15% de 10a et 7%
du produit d'addition de la base) (Tableau 3, entrée 5). L'utilisation de 2,6-di-tert-
butylpyridine, de triéthylamine et de 2,2,6,6-tétraméthylpipéridine n'a pas permis
'obtention de meilleurs résultats mais a empéché la formation du produit 12a
(Tableau 3, entrées 6,7 et 8).
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Tableau 3 Criblage de bases
TFMT (1,5 équiv.)

9 Base (1,5 équiv.) - p-tol’s\l . p—toI/S\I . p—toI/S\|®
p_to|/s\ MeCN, -30 °C - T, 16h OCF,4 F Base
1a 10a 11a 12a

Conversion Rendements
Entrée Base T 1a RMN'H

10a Tla 12a
1 Pyridine 20 °C 100% 2% 47% 21%
2 Base de Hunig 20 °C 13% 6% 7% 0%
3 Base de Hunig 50 °C 28% 6% 22% 0%
4 2,6-Lutidine 20 °C 51% 2% 26% 12%
5 2,4,6-Collidine 20 °C 56% 15% 33% 7%
6 2,6-Di-tert-butylpyridine 20 °C 65% 15% 50% 0%
7 NEts 20 °C 42% 2% 31% 0%

2,2,6,6-

8 20 °C 71% 13% 58% 0%

Tétraméthylpipéridine

Ainsi, nous pouvons mettre en paralléle les résultats obtenus avec les bases
pyridiniques. En effet, moins celles-ci sont nucléophiles, plus la quantité de produit
d’addition de la base est faible, allant de 21% pour la pyridine a 0% pour la 2,6-di-
tert-butylpyridine, appuyant de plus I'hypotheése de la formation du pyridinium 12a
lorsque la base est peu encombrée. Néanmoins, il semble difficile de relier la
guantité de produit désiré obtenue pour chacune des bases avec l'une de leurs
propriétés.

Le ratio entre les quantités de base et de TFMT a également été étudié. La
réaction n'employant gu’'un équivalent de pyridine a mené a une légéere diminution
de la quantité de produit 10a formé (Tableau 4, entrée 1). Lorsque 2 équivalents ont
été employés, seuls 83% de conversion ont été obtenus ainsi que 23% de produit
trifluorométhoxylé (Tableau 4, entrée 2). Une réaction mettant en jeu 0.5 équivalent
supplémentaire de TFMT a été réalisée mais sans obtenir davantage de produit
trifluorométhoxylé que la réaction avec seulement 1,5 équivalent. Nous pouvons
cependant observer une diminution de la formation du produit monofluoré
(Tableau 4, entrée 3). Enfin, une réaction mettant en jeu 3 équivalents de pyridine
et 3 équivalents de TFMT a permis d'obtenir 42% de produit 10a (Tableau 4, entrée
4). Des deux derniéeres réactions, nous pouvons penser que l'augmentation de la
guantité de TFMT engendre une plus grande pression de fluorophosgéene lors de la
réaction qui se déroule en tube fermé. Ainsi, la formation de fluorophosgéene lors
de la dégradation du trifluorométhanolate est défavorisée et moins de fluorures
sont donc formés. En outre, 'augmentation de la quantité de trifluorométhanolate
en solution permet la formation de plus de produit désiré.
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Tableau 4 Etude du ratio pyridine/TFMT

Entrée Equiv. Equiv. Conversion Rendements RMN 'H
pyridine TFMT la 10a Ta 12a

1 1 1,5 100% 26% 51% 23%

2 2 1,5 83% 23% 36% 25%

3 1,5 2 100% 33% 37% 30%

4 3 3 100% 42% 31% 26%

Nous avons donc pu confirmer, lors de 'utilisation de différentes bases, notre
hypothése selon laquelle la formation du produit 12;a résulte de la nucléophilie de
la base. Parmi les quelques bases testées, la pyridine, une base relativement
nucléophile, permet I'obtention des meilleurs résultats. Nous avons donc réalisé
une réaction en employant la 4-(diméthylamino)pyridine (DMAP) comme base.
Nous avons ainsi voulu analyser, contrairement au criblage de base précédent,
l'impact d'une base de haute nucléophilie sur la réaction. Etonnamment, aucun
produit d’addition de la DMAP n'a été observé. De plus, le produit désiré a pu étre
observé comme le seul produit formé et ce pour la premiére fois cependant avec
une conversion trop faible pour que le résultat soit significatif (Tableau 5, entrée 1).
Espérant atteindre une meilleure conversion sans pour autant obtenir de produit
d'addition 12a, 0.5 équivalent de DMAP a été engagé dans une réaction employant
par ailleurs 1,5 équivalents de pyridine. Malheureusement, une conversion plus
faible que lors de I'utilisation de la pyridine seule a été obtenue (Tableau 5, entrée
2). Pour éviter la formation du produit 12a, la base de HUnig a ensuite été engagée
avec 0,5 équivalent de DMAP mais seuls 3% de produit désiré ont été obtenus
(Tableau 5,entrée 3).

Tableau 5 Combinaison de DMAP et de bases
TEMT (1,5 équiv.)
Base (1,5 équiv.)

(l? DMAP (1 5 equV.) - p_tol/ j . p_tol/ \l . p_tol/ W @
ptol” SN MeCN, -30 - 20 °C, 16h OCF, F Base
1a 10a 11a 12
Entrée Base Conversion Rendements RMN 'H

1a 10a Ta 12
1 - 6% 6% 0% 0%
2 Pyridine 67% 25% 20% 22%
3 Base de Hunig 3% 3% 0% 0%

Des réactions mettant en jeu la DMAP seule et davantage de TFMT ont
ensuite été réalisées. Sans surprise, comme observé avec la pyridine, plus la
quantité de TFMT est grande, plus la quantité de produit désiré formé augmente.
Nous avons ainsi pu former jusqu'a 74% de produit 10a en utilisant 10 équivalents
de TFMT (Tableau 6).
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Tableau 6 Impact du nombre d'équivalents de TFMT

TFMT
DMAP (1,5 équiv.)

S > S._OCF S _F
p—toI/S\ MeCN, -30 - 20 °C, 16h p-tol” "3 4 ptol” TN
1a 10a 11a
A o Conversion Rendements RMN 'H
Entrée Equiv. TFMT
1a 10a Na
1 1,5 6% 6% 0%
2 3 25% 18% 7%
3 6 56% 41% 15%
4 10 89% 74% 15%

Cependant, le colt du trifluoromethansulfonate de trifluorométhyle est
élevé (ABCR :472,5€ pour 25 g/ Fluorochem :352,9€ pour 25g) et 'utilisation d'une
trop grande quantité de ce réactif rend la réaction peu économique et peu
adaptable a grande échelle. Ainsi, des réactions variant la quantité de DMAP
engagée ont ensuite été réalisées. L'utilisation d'un seul équivalent permet la
formation de 14% de produit 10a (Tableau 7, entrée 2). Lorsque de plus faibles
guantités sont utilisées, on observe une augmentation de la conversion, jusqu’a
63% pour 0,25 équivalent de DMAP. Malheureusement, celle-ci est accompagnée
d'une augmentation de la proportion de produit monofluoré. Les réactions mettant
en jeu d'encore plus faibles quantités de DMAP voient leur conversion diminuer

jusgu’a n'observer que des traces de produits lorsque 0,1 équivalent est utilisé
(Tableau 7, entrée 6).

Tableau 7 Impact du nombre d'équivalent de DMAP
TFMT (1,5 équiv.)

o DMAP
I > S.__OCF,4 S _F
prtol” SN MeCN, -30 - 20 °C, 16h  Ptol” 7 * ptol”
1a 10a 11a
; .. Conversion Rendements RMN 'H
Entrée Equiv. DMAP
1a 10a Ta
1 1,5 6% 6% 0%
2 1 14% 14% 0%
3 0,5 22% 14% 8%
4 0,25 63% 33% 30%
5 0,2 50% 14% 36%
6 0,1 1% Traces

Ayant fait varier indépendamment les quantités de TFMT et de DMAP, des
réactions faisant varier a la fois ces deux parametres ont été réalisées. Lorsque le
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sulfoxyde est mis en contact de 2 équivalents de TFMT et de 0.5 eéquivalents de
DMAP, 34 % du produit 10a sont formeés ainsi que 32 % de produit monofluoré
(Tableau 8, entrée 1). L'utilisation d'un équivalent de TFMT supplémentaire permet
d'augmenter la quantité de produit désiré jusqu'a 41% (Tableau 8, entrée 2). Ces
résultats sont a mettre en paralléle de ceux obtenus précédemment, notamment
I'expérience utilisant 1.5 équivalents de DMAP et 3 équivalents de TFMT (Tableau 6,
entrée 2) ainsi que celle utilisant 0.5 équivalent de DMAP et 1.5 équivalents de TFMT
(Tableau 7, entrée 3). Dans le premier cas, diminuer d'un équivalent la quantité de
DMAP, permet d'augmenter la quantité de produit trifluoromeéthoxylé de 33% mais
également de tripler la quantité de sous-produit 1la. Dans le second cas, nous
pouvons a nouveau voir que 'augmentation de quantité de TFMT s'accompagne
d'une augmentation de la conversion et de la quantité de produit 10a formé. De
méme, diminuer de 0,5 le nombre d'équivalent de 4-(diméthylamino)pyridine par
rapport a I'entrée 3 du tableau 4 (DMAP : 1,5 équiv/ TFMT : 6 équiv.) augmente de
13% la formation de 10a (Tableau 8, entrée 3). Enfin, utiliser 0.2 équivalent de DMAP
et 2 équivalents de TFMT permet de former 36 % de produit 10a (Tableau 8, entrée
4) soit plus du double que lorsque 1.5 équivalents de TFMT sont utilisés (Tableau 7,
entrée 5). Cependant, aucune expérience ne mettant pas en jeu de trop grandes
guantités de TFMT ne permet d'augmenter sensiblement la quantité de thioéther
trifluorométhoxylé formée par rapport a la réaction test.

Tableau 8 Modification des quantités de réactifs

TFMT
o) DMAP
I > S.__OCF,4 S _F
p-tol” S~ MeCN, -30-20°C, 16h  Ptol” >~ * ptol” 7
1a 10a 11a
. Rendements RMN
. ., ., Conversion
Entrée Equiv. TFMT Equiv. DMAP 1a H
10a Tla
1 2 0,5 66% 34% 32%
2 3 0,5 69% 41% 28%
3 6 1 89% 54% 35%
4 2 0,2 79% 37% 42%

De ces études nous avons donc relevé plusieurs points: 1) sans base, la
réaction ne semble pas avoir lieu (Tableau 7, entrée 6), 2) nous avons obtenu nos
meilleurs résultats lors de l'utilisation de conditions engageant davantage de TFMT
et donc trop colteuses (Tableau 6, entrées 3 et 4, Tableau 8, entrée 3) et 3) le role
de la base ne se résume pas a la déprotonation en a du sulfoxyde pour former
I'intermédiaire (Tableau 3). A partir du premier et du dernier points nous avons émis
I'hypothése d’'une activation du TFMT par la pyridine ou la DMAP pour former un N-
(trifluorométhanesulfonyl)pyridinium dont I'atome de soufre est plus électrophile
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gue celui du TFMT seul. Aussi, le sulfoxyde ne serait pas assez nucléophile pour
attaquer le TFMT mais la formation du N-(trifluorométhanesulfonyl)pyridinium,
meilleur électrophile, permettrait tout de méme a la réaction d'avoir lieu (Schéma
35).

O
g pyridine
p-tol” QL | ou
,\\S//\ 1>/i »  F3C7 Y073 ol DMAP p-toI’SvOCF3
F3sC® "OCF;3 ®OCF 10a
pyridine °
ou
DMAP
Q
\// S
Fgc’S@SN X pol”™
o | P 1a
OCF; R

Schéma 35 Hypothése émise apres étude dans I'acétonitrile

Ainsi, comme évoqué plus haut, nous avons parallelement étudié 'emploi de
la NMP comme solvant. Il est intéressant de noter que les points précédemment
cités sont en accord avec l'utilisation de ce type de solvant. En effet, les solvants
présentant un motif amide, peuvent accentuer la nucléophilie du sulfoxyde par
interaction entre l'atome d'oxygéne du motif amide et I'atome de soufre du
sulfoxyde.l**! Cela pourrait avoir comme effet de permettre a la réaction d'avoir lieu
sans activation du TFMT par une base azotée. Une réaction mettant en contact 1
équivalent de méthyl p-tolyl sulfoxyde et 1,5 équivalents de TFMT dans la NMP, sans
base, a donc été réalisée. Comme nous l'espérions, la réaction a eu lieu et a conduit
a l'obtention de 46% de produit trifluorométhoxylé, 37% de produit monofluoré
(Tableau 9, entrée 1). Une réaction dans le DMF a également été menée. Une
conversion de 50% et 36% de produit triffluorométhoxylé ont été obtenus (Tableau
9, entrée 2). Dans I'optique d'augmenter la conversion, la pyridine a été utilisée lors
d'une réaction dans le DMF. Si la conversion a augmenté, le produit d'addition de
la base 12:a a de nouveau été obtenu (Tableau 9, entrée 3). L'ion Ag® pouvant
stabiliser le trifluorométhanolate, AgF et Ag.O ont ensuite été utilisés comme
additifs pour diminuer la quantité de Tla obtenu. En effet, dans le cas d’AgF, il
s'agissait d'ajouter I'ion Ag* de méme qu’un fluorure pour diminuer la dégradation
du trifluorométhanolate. Ag,O présentait lui I'intérét de permettre I'introduction
d'Ag’, supposé minimiser la formation de Ta, sans introduire d'autre anion
nucléophile. Néanmoins, aucune conversion n'a été obtenue lors de ces deux
réactions (Tableau 9, entrées 4 et 5). La réaction a ensuite été réalisée dans le N,N-
diméthylacétamide (DMA) mais bien que la quantité de produit 10a soit similaire a
celle obtenue avec le DMF, davantage de produit monofluoré a également été
obtenu (Tableau 9, entrée 6). Aussi, de méme gu’avec le DMF, une réaction avec la
pyridine a été réalisée. Cependant lI'obtention du produit 12;a n'a pas permis d'avoir
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de meilleurs résultats (Tableau 9, entrée 7). La N-formylpipéridine (NFP) a
également été utilisée comme solvant mais n'a fourni aucune conversion (Tableau
9, entrée 8). Ainsi, la NMP semblait présenter les meilleurs résultats parmi ce genre
de solvant. Par la suite, une réaction a été réalisée, employant la pyridine comme
base. De plus, faisant suite a I'entrée 4 du tableau 1, 0,5 équivalent de DMAP ont
également été engagé pour permettre une potentielle préactivation du TFMT.
Néanmoins, sans compter l'obtention du produit d'addition de la pyridine, la
réaction n'a fourni que peu de produit 10a (Tableau 9, entrée 9). Dans le but de
rendre le milieu basigue mais sans conduire a l'obtention du produit 12, deux
réactions en présence de bases peu nucléophiles, dans la NMP, ont été réalisées.
Néanmoins, [l'utilisation de Ila base dHunig comme celle du 18-
bis(diméthylamino)naphtalene (éponge a proton), a mené a une tres faible
conversion (Tableau 9, entrées 10 et T11). Une réaction avec la DMAP seule a
également été réalisée dans ce solvant, mais aucune conversion n'a été ici observée

(Tableau 9, entree 11).

Tableau 9 Etude dans des solvants présentant un motif amide
TFEMT (1,5 équiv.)
Base (1,5 équiv.)

L Additt S OCF S F
3
prtol” SN Solvant, -30 - 20 °C, 16h  P-tol” 7 * ptol”
1a 10a 11a
. . Rendements
B Additif Conversion ;
Entrée Base . Solvant RMN 'H
(équiv.) Ta

10a Ta
1 - - NMP 83% 46% 37%
2 - - DMF 50% 36% 14%
3 Pyridine - DMF 65%° 27% 7%

4 - AgF (1,5) DMF 0% Traces

5 - Ag,0 (1,5) DMF 0% Traces
6 - - DMA 73% 38% 35%
7 Pyridine - DMA 60%° 22% 18%
8 - - NFP 0% 0% 0%

- DMAP NMP
9 Pyridine 25%° 7% 9%
(0,5)
10 Base de Hunig - NMP 8% 8% 0%
1,8-
n Bis(diméthylamino) - NMP 1% Traces
naphtalene

12 DMAP - NMP 0% 0% 0%

2 31% de produit 12a ont été formés. ® 20% de produit 12a ont été formés. < 9% de produit 12a
ont été formés
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Pour avoir un apercu de I'impact de la richesse du sulfoxyde sur la réaction,
celle-ci a été réalisée sur le 1-(méthylsulfinyl)-4-nitrobenzene et sur le T-méthoxy-4-
(méthylsulfinyl)benzéne. Nous avons alors pu observer une quantité de produit
trifluorométhoxylé formé moins importante dans le cas du dérivé nitro-, pauvre en
électrons (Tableau 10, entrée 2). En effet, dans ce cas, la nucléophilie de I'oxygene
du sulfoxyde est moindre ce qui a pour conséquence de diminuer l'attaque sur le
TFMT. De plus, 27% d'un produit pouvant correspondre a celui résultant de
I'addition de la NMP sur I'intermédiaire thionium ont également été obtenus. Dans
le cas du dérivé de I'anisole, 40% du produit trifluorométhoxylé ont été obtenus
ainsi que 21% du produit monofluoré (Tableau 10, entrée 3). Ici, la nucléophilie du
sulfoxyde est accentuée mais les résultats obtenus restent inférieurs a ceux
obtenus avec le substrat modele (Tableau 10, entrée 1). Pour expliquer ces résultats,
nous pouvons avancer |'hypothése que si le groupement méthoxy- favorise
'attaque nucléophile du sulfoxyde, il défavorise également l'attaque du
trifluorométhanolate sur I'intermédiaire de Pummerer.

Tableau 10 Impact de la richesse du sulfoxyde

o)
I TFMT (1,5 équiv.) /@/SVOCFS /©/S\/F
~N +
/©/ NMP, -30 - 20 °C, 16h R R
R

1 10 1"

Conversion Rendements RMN 'H

Entrée Substrat R-
1 10 1
1 1a HzC- 83% 46% 37%
2 1b O2N- 56% 17% 12%
3 1c MeO- 61% 40% 21%

Aussi, nous nous sommes intéressés a l'utilisation de méthyl 2-pyridyl
sulfoxyde. Ce genre de substrat permettrait en effet la réalisation de la réaction
dans 'acétonitrile sans présence de base, le substrat endossant ce role. De méme,
dans I'hnypothése d'une pré-activation du TFMT, ils permettraient la mise a
proximité du sulfoxyde et du N-(trifluorométhanesulfonyl)pyridium et ainsi de
favoriser l'attaque du premier sur le second. Comme nous l'avons dit
précédemment, la réaction entre le sulfoxyde 1a et le TFMT n'a pas lieu sans base.
Or, dans le cas de la 2-(méthylsulfinyl)pyridine 1d, une conversion de 33% a été
observée ainsi que 11% de produit trifluorométhoxylé (Tableau 11, entrée 1). Cette
réaction semble donc confirmer I'hypothése de I'implication du noyau pyridyl dans
le mécanisme de la réaction. De la méme facon que lors du criblage de base, la N,N-
diméthyl-2-(méthylsulfinyl)pyridin-4-amine 1e, dont la nucléophilie de l'atome
d'azote est accrue par rapport au substrat précédent, a été engagée dans la
réaction. Une conversion totale a ainsi été obtenue de méme que 41% de thioéther
trifluorométhoxylé confirmant l'importance de la nucléophilie de I'hétérocycle
(Tableau 11, entrée 2).
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Tableau 11 Réactions de substrats de type méthyl 2-pyridyl sulfoxyde

o)
= I TFMT ROy S~-OCFs RO S~F
AN ~N ' I + |
I MeCN, -30 - 20 °C, 16h ZN _N

2N, 10 1
. Conversion Rendements RMN 'H
Entrée Substrat R-
1 10 n
1 1d H- 33% 1% 22%
2 le Me;,N- 100% 41% 59%

Ainsi, comme nous l'avons déja remarqué, un probleme récurrent lors de
'étude cette réaction est I'absence de stabilisation de I'anion "OCFs. En effet, la
dégradation de ce dernier géneére l'ion fluorure a l'origine du produit monofluoré,
souvent obtenu en quantité importante, et entraine également I'obtention de plus
faibles quantités de produit trifluorométhoxylé. Pour pallier ce probleme, le
carbonate de césium a été engagé dans la réaction. En effet, ce composé présente
un double intérét. L'anion carbonate pourrait agir comme base de la réaction et le
cation Cs* pourrait stabiliser le trifluorométhanolate comme c’est souvent le cas
dans la littérature.l*s'%9 | ors de cette réaction, aucune conversion n'a été observée
(Tableau 12, entrée 1). Le DMF, dans lequel le carbonate de césium est soluble, a
alors été utilisé comme solvant, mais a finalement mené au méme résultat (Tableau
12, entrée 2).

Tableau 12 Tentative de stabilisation de I'anion trifluorométhanolate par le carbonate de césium

TFMT (1,5 équiv.)
Cs,CO3 (1,5 équiv.)

S > S OCF3 S _F
p-tol/s\ Solvant, -30 - 20 °C, 16h p-tol” " + p-tol” N
1a 10a 11a
Entrée Solvant Conversion Rendements RMN 'H
la 10a Na
1 MeCN 0% 0% 0%
2 DMF 0% 0% =

Ainsi, si I'idée de stabiliser I'anion trifluorométhanolate lors de la réaction ne
semble pas réalisable, il subsiste une fagon de contourner ce probleme. En effet, s'il
était possible de générer davantage d'ions "“OCFs3, leur stabilisation ne serait plus
nécessaire. C'était par exemple le cas lors de la réaction mettant en jeu 10
équivalents de TFMT (Tableau 6, entrée 4). Malheureusement, comme nous l'avons
vu, l'utilisation d'une telle quantité de TFMT n’est pas envisageable. Nous avons
donc décidé d'utiliser le TFMS, moins colteux et plus simple d'utilisation. Le TFMT
est un liquide dont le point d'ébullition est d’environ 21 °C et le TFMS un solide
facilement synthétisable, via ['O-trifluorométhylation de [l'acide p-toluéne-
sulfonique par le réactif de Togni. Nous avons donc réalisé la réaction avec 1,5
équivalents de TFMS dans la NMP. Une conversion totale ainsi qu'un rendement de
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52% ont été obtenus de méme que 48% de produit monofluoré (Tableau 13, entrée
1). Par la suite, de plus importantes quantités de TFMS ont été engagées dans la
réaction. Nous avons alors pu observer que I'utilisation de 1,5, 3 ou 10 équivalents du
réactif de trifluorométhoxylation fournissait des résultats similaires (Tableau 13,
entrées 2 et 3). Nous en avons donc conclu que la stabilisation de I'anion était le seul
probléeme de cette réaction.

Tableau 13 Impact de la quantité de TFMS

O TFMS ~ s oor o -
p-tol/s\ NMP, -30 - 20 °C, 16h p-tol” 3+ petol” TN
1a 10a 11a
. ., Conversion Rendements RMN 'H
Entrée Equiv. TFMS
Ta 10a Ta
1 1,5 100% 52% 48%
2 3 100% 60% 40%
3 10 100% 58% 42%

Cependant, d’autres conditions développées avec le TFMT trouvent
maintenant un intérét. En effet, I'utilisation de DMAP avec d'importantes quantités
de TFMT a fourni de bons rendements (Tableau 6). Maintenant gqu’il nous était
possible d'utiliser davantage de réactifs de trifluorométhoxylation, ces conditions
pouvaient étre utilisées sans rendre la réaction trop colteuse. Ainsi, le sulfoxyde a
été mis en présence de 10 équivalents de TFMS et 1,5 équivalents de DMAP dans
I'acétonitrile ce qui nous a permis d'obtenir une conversion totale et 99% de
thioéther trifluorométhoxylé. Une rapide étude sur la quantité de TFMS dans la
réaction ainsi que sur celle de DMAP nous a permis de déterminer que l'utilisation
de 7 équivalents de TFMS et de 1,5 équivalents de DMAP étaient les conditions les
plus intéressantes. (Tableau 14).

Tableau 14 Effet des quantités de réactifs

TFMS
DMAP
5 S _OCF S. _F
NS 3 IO~
p-tol/s\ MeCN, -30 - 20 °C, 16h p-tol + p-tol
1a 10a 11a

. .. ., Conversion Rendements RMN 'H
Entrée Equiv. TFMS Equiv. DMAP

1a 10a Tla
1 10 1,5 100% 99% Traces
2 7 1,5 100% 97% 3%
3 7 1 100% 91% 9%
4 5 1,5 95% 90% 5%
5 5 1 100% 88% 12%
6 3 1,5 28% 28% 0%
7 3 0,5 77% 59% 18%
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Malgré la mise en évidence de conditions adéquates pour |'obtention du
produit 10a, un point important est a relever ici. L'utilisation d'une telle quantité de
sulfonate engendre la présence d'une grande quantité de fluorure de sulfonyle en
fin de réaction. Premieérement, nous pouvons dire que ce produit résulte de
I'attaque du fluorure issu de la dégradation du trifluorométhanolate sur le TFMS lui-
méme. Ainsi, cela confirme la nécessité d'utiliser autant de réactif de
trifluorométhoxylation, puisqu’une partie du trifluorométhanolate généré se
dégrade et ne participe pas a la réaction. Deuxiemement, la présence d'autant de
fluorure de sulfonyle se révele étre un probléeme étant donné la difficulté de
purification du produit.

Néanmoins, I'objectif principal de cette étude étant d'obtenir le sulfoxyde
trifluorométhoxylé, I'oxydation du brut réactionnel a été réalisée. Les conditions
employées sont les mémes que celles utilisées pour la préparation du sulfoxyde de
départ: FeCls et acide périodique. En effet, lors de I'étude sur la préparation de
sulfoxydes a-difluorométhylés, 'oxydation des thioéthers correspondants a l'aide
de ces conditions avait permis l'obtention des meilleurs rendements et
d’empécher la suroxydation en sulfone. Des résultats similaires avaient également
été obtenus en utilisant un mélange d'acide trifluoroacétique et de peroxyde
d’hydrogéne.l"”®l Ainsi, aprés 25 minutes de réaction, un mélange de 44% de
thioéther et 56% de sulfoxyde a été obtenu. Lorsque soumis une seconde fois aux
mémes conditions, le mélange réactionnel a conduit au sulfoxyde
trifluorométhoxylé avec 78% de rendement isolé (Schéma 36).

o) TFMS (7 équiv.)
8 DMAP (1.5 équiv.) S _OCF3; S _F
N +
/©/ MeCN, 20 °C, 16h
1a 10a 97% 11a 3%

Hs5lO0g (1.1 équiv. e}
FeCl; (3 mol%)

)
1
20 °C. 25 min S<_-OCF; S._-OCF;
y +

43% 54%
HslO0g (1.1 équiv.) i
5/0g (1.1 €quiv.
FeCl; (3 mol%) S AOCFs
20 °C, 25 min
- 13a
78%
isolé

Schéma 36 Oxydation du brut réactionnel de la trifluorométhoxylation de type Pummerer

Aussi, apres une rapide analyse des conditions d'oxydation, I'ajout successif
de plusieurs équivalents d'acide périodique s'est avéré étre la meilleure des
alternatives. Ainsi, nous avons pu réaliser la diversification de la réaction. Chacun
des sulfoxydes engagés a permis d'obtenir de bons rendements, entre 52% et 79%.
Pour expliguer le plus faible résultat obtenu pour le méthyl o-tolyl sulfoxyde, nous
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pouvons mettre en avant I'encombrement plus important autour du carbone
attaqué lors de la réaction de Pummerer (Figure 109).
1) H5lOg (1,1 équiv.)

TFMS ( 7 équiv.) FeCls (3% mol)
0 DMAP (1,5 équiv.) s ook MeCN, 20°C, 15min o
I 1
2SS ; > RN > __S._OCF,
R MeCN, 20 °C, 16h 2) HslOg (1,1 équiv.) R

MeCN, 20°C, 15min

@ ‘.?
/©/S\/OCF3 /©/SVOCF3
MeO
13a 78% 13¢c 79%
E_ocr g 3
@/ ~ 3 (:(SVOCFS S\/OCF3
13f 74% 139 52% 13h 68%

Figure 109 Diversification de la réaction de trifluorométhoxylation de type Pummerer

4.Etude mécanistique

Comme nous l'avons déja abordé, deux principaux mécanismes peuvent
étre imaginés en ce qui concerne la réaction de Pummerer. Le premier voit
I'activation du sulfoxyde par le TEFMS puis la déprotonation de I'intermédiaire SO-Ts
par la DMAP pour donner lintermédiaire de Pummerer. L'addition du
trifluorométhanolate méne ensuite au thioéther trifluorométhoxylé (Schéma 37).
Le second mécanisme possible présente la génération de l'anion "OCFz suite a
I'attaque de la DMAP sur le TEFMS. L'activation du sulfoxyde est alors réalisée par le
sulfonylpyridinium DMAP-Ts issu de 'attaque de la DMAP sur le TFEMS. La suite de
la réaction se déroule alors comme dans la précédente hypothese (Schéma 38).
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Schéma 37 Premier mécanisme envisagé : activation du sulfoxyde par le TFMS
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Schéma 38 Second mécanisme envisagé : activation du sulfoxyde par un sulfonylpyridinium

Ainsi, 'observation du pyridinium DMAP-Ts permettrait d'avoir un premier
indice quant au mécanisme de la réaction. Cependant, celui-ci n'a jamais pu l'étre
lors des expériences RMN réalisées. En effet, commme lors de la réaction, seul le
fluorure de sulfonyle issu du TFMS a été observé lors des expériences mettant ce
dernier en présence de DMAP (27,55 ppm en RMN °F) (expérience T1, Schéma 39).
Comme déja expliqué, ce sulfonyle résulte de I'attaque du TFMS par le fluorure issu
de la dégradation du trifluorométhanolate. Ainsi, la présence de ce produit, lors de
la réaction entre la DMAP et le TFMS, indique Ila génération de
trifluorométhanolate. De méme, la présence de I'anion ne peut que résulter de
I'attaque de la DMAP sur le TFMS. Et donc de la formation de I'intermédiaire DMAP-
Ts.

Q- o — PO, — o

OCF3 observé

Schéma 39 Expérience Tl

Cependant, lors de la réaction du méthyl p-tolyl sulfoxyde, la formation de
DMAP-Ts est en compétition avec celle de SO-Ts. Ainsi, une expérience RMN
mettant en présence un équivalent de TFMS et un équivalent de méthyl p-tolyl
sulfoxyde a été réalisée (expérience T2, Schéma 40). Cette expérience a vu la
disparition du pic du TFMS (-49 ppm) et I'apparition d'un nouveau pic (-54 ppm) en
RMN PF. De méme, un déblindage du signal du méthyle non lié a 'aromatique du
sulfoxyde a été observé (2,67 ppm vs 2,64 ppm). Enfin, contrairement a la réaction
avec la DMAP, le fluorure de sulfonyle n'a pas été formé. De plus, I'ajout d'un
équivalent de DMAP au mélange a entrainé la compléte formation du fluorure de
sulfonyle. Nous pouvons alors émettre I'hypothése de la formation de
I'intermédiaire SO-Ts dans un premier temps puis, apres l'ajout de DMAP, de
'intermédiaire DMAP-TSs.
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O-Ts

o g 0@6@

DMAP

\\,, DMAP-Ts

ot 0 ¥

OCF3
Schéma 40 Expérience T2

Or, l'obtention du thioéther en fin de réaction permet d'affirmer que la
formation du thionium a lieu. Nous avons également vu, lors de I'optimisation de la
réaction, que celle-ci n'a pas lieu sans base. Ainsi, seule la déprotonation de
'intermédiaire SO-Ts par la DMAP peut mener a la formation du thionium.
Néanmoins, comme nous I'avons vu grace a l'expérience T2, la mise en présence de
de SO-Ts et de DMAP entraine la formation du complexe DMAP-Ts. Cependant, la
formation de I'intermédiaire SO-Ts a partir de l'intermédiaire DMAP-Ts n'a pas pu
étre vérifiee du fait de l'observation du fluorure de sulfonyle et non de
'intermédiaire DMAP-Ts lors de nos expériences RMN. Celle-ci reste toutefois tres
probable étant donnée la formation du produit final. Nous pouvons alors proposer
un troisieme mécanisme pour la réaction, combinaison des deux mécanismes
précédents (Schéma 41).

@
H
O ¥
\\S// @)
O\\S//O ~0-S
~OCF,4 - O
OCF; A
SO-Ts

l DMAP l DMAP

\\ //

A
e CL o
OCF5

DMAP-Ts OCF3

v

Expérience T1 Expérience T2 — Déductions expérimentales

Schéma 41 Troisieme mécanisme envisagé : équilibre entre SO-Ts et DMAP-Ts

En effet, cette derniére proposition est en accord avec les résultats
expérimentaux ainsi qu'avec les résultats des expériences RMN menées. La
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premiere étape est I'attaque du TFMS par le sulfoxyde pour donner l'intermédiaire
SO-Ts ainsi que par la DMAP pour donner l'intermeédiaire DMAP-Ts. Comme nous
I'avons vu, la mise en présence de SO-Ts et de DMAP meéne a I'obtention de DMAP-
Ts. Un équilibre entre les deux intermédiaires se forme alors. Enfin la déprotonation
de l'intermédiaire SO-Ts conduit a la formation du thioéther trifluorométhoxylé.
Davantage d’analyses ainsi que l'isolement, ou du moins l'observation, dans les
conditions réactionnelles, des intermédiaires SO-Ts et DMAP-Ts pourront étre
réalisés pour appuyer cette hypothese.

5. Oxydation asymeétrique d'un thioéther a-
trifluorométhoxylé

Apres avoir étudié I'obtention de sulfoxydes a-trifluorométhoxylés de facon
racémique, nous avons voulu aborder la préparation de tels sulfoxydes de facon
énantiosélective. Nous avons ainsi envisagé l'oxydation asymétriqgue du milieu
apres la réaction de Pummerer. Comme abordé précédemment, il existe de
nombreuses méthodes d'oxydation asymétrique de thioéthers. Forts de notre
expérience sur l'oxydation des sulfoxydes o-difluorométhylés,™ nous nous
sommes principalement intéressés a trois méthodes a commencer par I'oxydation
selon les conditions décrites par Kagan et Modena.’*?? En effet, celles-ci sont les
conditions les plus utilisées pour I'oxydation asymétrique de thioéthers et ont
permis I'obtention de 33% de rendement et 24% d'excés énantiomérique dans le
cas des thioéthers difluorométhylés." Ainsi, aprés avoir éliminé la DMAP du milieu,
celle-ci pouvant également étre oxydée, le mélange issu de la réaction de
Pummerer a été mis en présence de tétraisopropoxyde de titane, de tartrate de
diéthyle et d’hydroperoxyde de tert-butyle (Schéma 42).

Ti(O/Pr), (1 équiv.)
(R,R)-DET (2 équiv.)

TBHP (1,1 équiv.) 0

S H,0 (1 équiv.) 1]
JoR - )
OCF 20 ° i
3 CH,ClI,, -20 °C, 6 jours OCF,
10a 13a
non-isolé 0%
de la réaction de 0% e.e.

Pummerer

Schéma 42 Oxydation asymétrique du thioéther 10a selon les conditions de Kagan et Modena

Malheureusement, aucune conversion n'a été observée lors de cette
réaction. Le fluorure de sulfonyle issu du TFMS, présent en grande quantité,
pourrait potentiellement interférer dans la réaction et expliquer ce résultat.
Néanmoins, I'analyse des spectres RMN n'a montré l'apparition d'aucun produit
pouvant étre issu de ce sulfonyle.
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Les sulfoxydes trifluorométhoxylés racémiques étant obtenus par I'oxydation
des thioéthers catalysée au fer, nous avons ensuite souhaité utiliser une méthode
d'oxydation asymétrique catalysée par ce métal. Nous avons donc utilisé des
conditions similaires a celles décrites par Bolm ou une base de Schiff agit comme
ligand chiral du ferl” Ces conditions avaient également été testées pour
I'oxydation de thioéthers difluorométhylés mais n'avaient pas permis d’'obtenir les
sulfoxydes désirés. Cependant la raison alors invoquée était la présence des deux
atomes de fluor électronégatifs rendant I'atome de soufre moins susceptible d'étre
oxydé."”® Convaincus que l'effet exercé par le groupe trifluorométhyl éther était
moindre, ces conditions ont tout de méme été employées. Ainsi, le brut réactionnel
issu de la réaction de Pummerer a été engage, apres élimination de la DMAP, dans
la réaction d'oxydation en présence de Fe(acac)s;, de peroxyde d'’hydrogene, de la
base de Schiff 18 et d'acide 4-méthoxybenzoigue comme ligand (Schéma 43).

Fe(acac)s; (2 mol%)
base de Schiff 18 (4 mol%)
H,0, (1,2 équiv.)

S acide 4-méthoxybenzoique (1 mol%) I
/© 1 > ™
OCF ° i
3 CH,Cl,, 20 °C, 6 jours OCF,

=0

10a 13a
non-isolé 12%
de la réaction de 0% e.e.
Pummerer
~N OH
t-Bu OH
t-Bu

Base de Schiff 18

Schéma 43 Oxydation asymétrique du thioéther 10a a l'aide d'un catalyseur au fer et d'un ligand de
type base de Schiff

Néanmoins, bien que meilleur que lors de la réaction catalysée au titane, le
rendement obtenu, aprés six jours de réaction, reste tres faible. Une remarque
identiqgue quant a la présence de fluorure de sulfonyle peut étre faite ici. Il est
également intéressant de noter que contrairement a l'oxydation de Kagan et
Modena, l'utilisation de conditions faisant appel a la nucléophilie du thioéther
comme lors de l'oxydation non asymétrique a l'aide de FeCls et HslIOg a permis
'obtention du sulfoxyde désiré. Il semblerait donc que le thioéther
trifluorométhoxylé soit davantage enclin a réaliser ce type de réaction.

Par conséquent, nous avons employé une autre méthode d'oxydation, non
catalytique cette fois, ou le thioéther agit comme nucléophile. L'utilisation de
sulfonyloxaziridines de Davis appartient en effet a ce type de réaction et a de plus
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permis l'obtention d'un sulfoxyde difluorométhylé, avec une conversion de 5%
toutefois.’?®! Ainsi, I'obtention d'un rendement supérieur a celui obtenu avec la
base de Schiff est envisageable. L'oxydation du mélange issu de la réaction de
Pummerer a donc été reéalisee avec la sulfonyloxaziridine 19 dans le
tétrachlorométhane (Schéma 44).

0
S sulfonyloxaziridine 19 (1 équiv.) n Cl
D > S\I of
OCF; CCly, 20 °C, 12 jours Oun,
OCF,4 WY
10a 13a o~
non-isolé 15% 0
de la réaction de 100% e.e. sulfonyloxaziridine 19

Pummerer

Schéma 44 Oxydation asymétrique du thioéther 10a a l'aide d'une sufonyloxaziridine de Davis

De méme que pour la réaction précédente, malgré un temps de réaction
trés important, le rendement obtenu est faible. En revanche, I'énantiosélectivité est
optimale. Plusieurs points sont ici a prendre en compte. Contrairement aux
réactions précédentes, la DMAP n’'a pas été éliminée avant la réaction d'oxydation.
Cependant, apres six jours de réaction, un test au papier amidonné de iodure de
potassium a été réalisé et a montré la présence d'oxydant dans le milieu. Ainsi, plus
gue l'occurrence de réactions parasites, nous pouvons davantage hypothétiser un
manque de réactivité du thioéther et de l'oxydant vis-a-vis I'un de ['autre.
Néanmoins, I'excés énantiomérique obtenu est, lui, plus que satisfaisant. Ce
résultat nous a donc poussé a nous intéresser a l'origine de la sélectivité induite par
la sulfonyloxaziridine. Ainsi, pour l'oxydation d’alkyl aryl thioéthers par une 33-
dihalo(camphorsulfonyl)oxaziridine comme 19, les états de transitions possibles
peuvent étre répartis en deux types: planaire ou spiro. Un état de transition
planaire verra l'approche de I'atome de soufre de maniére a ce que ses deux
doublets non-liants soient dans le plan de I'oxaziridine et un état de transition spiro
verra cette approche de maniére a ce qu’un seul des doublets non-liants soit dans
le plan d'oxaziridine, le second étant dans le plan orthogonal au premier (Figure
10).

Etat de transition spiro Etat de transition planaire

Figure 110 Exemples d'états de transition spiro et planaire
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Ainsi, les huit états de transitions envisageables dans le cas de I'oxydation du
méthyl phényl thioéther par la (+)-3,3-dibromo(camphorsulfonyl)oxaziridine sont
présentés dans la Figure 111. La colonne de gauche présente les états de transition
spiro et celle de droite les états de transition planaire. Les quatre états de transitions
les plus hauts méenent au sulfoxyde de configuration S alors que les quatre autres
meénent au sulfoxyde de configuration R. Une premiere réflexion sur
'encombrement stérique au sein des états de transition Ry, Rz, S1 et S, permet de
relever les interactions déstabilisantes entre les substituants de 'atome de soufre
et le squelette camphorique. Herrmann, lors de I'étude théorique de la réaction,
montre que la différence énergétique entre les états de transitions Rs, R4, Sz et Sa
est faible. Cependant les énergies nécessaires pour passer des états de transitions
aux sulfoxydes correspondants different significativement. La différence entre
I'énergie nécessaire pour passer de R4 au sulfoxyde correspondant et celle pour
passer de S; au sulfoxyde de configuration S est extrémement faible. Or, une si
faible différence ne ménerait pas a l'obtention préférentielle d'un énantiomere par
rapport a un autre. Cette différence énergétique étant bien plus importante dans
le cas des états de transitions spiro, il est ainsi supposé qu'il s'agit des états de
transitions effectifs.[70162
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Figure 111 Etats de transitions envisageables pour 'oxydation de méthyl phényl thioéthers par une
(+)-3,3-dibromo(camphorsulfonyl)oxaziridine

L'encombrement stérique n'est néanmoins pas le seul parameétre
influencant la stéréosélectivité de la réaction. En effet, la polarité du solvant a
également un effet sur celle-ci, les solvants les moins polaires permettant
d’atteindre de meilleurs exces énantiomériques et les solvants les plus polaires
augmentant la vitesse de réaction.'®? Cependant, I'obtention de résultats similaires
pour l‘oxydation du n-butyl p-tolyl thioéther dans 'acétonitrile ou le chloroforme
montre que cet effet reste moins important que celui exercé par 'encombrement
stérique. De plus, il est a noter que des exces similaires sont obtenus lorsque les
atomes de brome (e.e. 67% dans CCl,) de l'oxaziridne sont remplacés par des
atomes de fluor (e.e. 64% dans CCl.) mais qu’une stéréosélectivité bien plus faible
est obtenue avec des atomes d’hydrogéne (e.e. 8% dans CCl,). Etant donnée la
faible différence de taille entre le fluor et I'hydrogene, ces résultats ne peuvent pas
étre uniguement expligués par des considérations stérigues. Ainsi, ces derniers
résultats, de méme que la dépendance vis-a-vis de la polarité du solvant, montrent
qu'une composante électronique participe a la stéréosélectivité de la réaction 707!
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Ainsi, d'ans le but d'obtenir une meilleure conversion, la réaction a été
réalisée dans I'hexafluoroisopropanol (HFIP). En effet, l'utilisation de ce solvant a
permis d'augmenter le rendement obtenu lors de l'oxydation d'un thioéther
difluorométhylé a 91% ainsi que I'excés énantiomérique a 26%.™ Etonnamment,
apres une journée de réaction, une compléte conversion, non pas en sulfoxyde
trifluorométhoxylé mais en produit 20, a été observée (Schéma 45). Nous avons
d'abord envisagé que la dégradation du sulfoxyde 13a par I'HFIP était a I'origine du
produit 20. Cependant, la mise en présence de ces deux produits n'a pas fourni de
produit 20 méme apres deux jours de réaction. |l serait alors intéressant d'étudier
la stabilité du thioéther trifluorométhoxylé 10a dans I'HFIP.

0
1]
S sulfonyloxaziridine 19 (1 équiv.) S _O~_-CF3
) - /@ T
OCF; HFIP, 20 °C, 24h CF3
10a 20
100%

Schéma 45 Obtention du sulfoxyde 20 lors de l'oxydation de 10a dans I'hexafluoroisopropanol

Ainsi, la variation de nombreux parameétres peut encore étre envisagée dans
le but d'atteindre de meilleurs rendements. Premierement, |'utilisation d’autres
solvants et plus particulierement de solvants plus polaires, pour lesquels des
conversions plus élevées ont été observées, peut étre etudiée. Par ailleurs, d'autres
sulfonyloxaziridines peuvent étre envisagées pour l'oxydation asymétriqgue de
thioéthers. Il serait enfin intéressant de résoudre le mécanisme de formation du
sulfoxyde 20. En effet, celui-ci pourrait nous fournir des informations quant a la
réactivité du thioéther ou du sulfoxyde trifluorométhoxylé ainsi que du groupe
trifluorométhyléther de maniére plus générale.

6. Etude du pK, d’'un sulfoxyde a-trifluoromethoxylé

L'obtention de sulfoxydes o-trifluorométhoxylés nous permet ainsi de
poursuivre le projet initial et d'examiner la possibilité de leur fonctionnalisation. La
valeur du pK, du sulfoxyde 13a nous a donc semblée intéressante a évaluer pour
déterminer les bases les plus intéressantes a utiliser pour sa fonctionnalisation. Lors
de I'étude de la réactivité des sulfoxydes difluorométhylés, une doctorante de notre
équipe, Amélia Messara, a utilisé une méthode colorimétrique indirecte de mesure
du pK, développée par Bordwell.l®3®4 Cette méthode repose sur le titrage de
'anion issu d'un indicateur (In) par le sulfoxyde (HA). L'évolution de Ia
concentration de l'indicateur déprotoné, seule espéece absorbante présente, est
déterminée par mesure de l'absorbance du milieu. Cette évolution résulte de
'’échange de proton entre l'anion de lindicateur et le sulfoxyde menant a
'obtention de l'indicateur protoné (InH) et du sulfoxyde déprotoné (A).
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La déprotonation de lindicateur est réalisée par titrage du dimsyl de
potassium, obtenu, lui, par déprotonation du DMSO par I'hydrure de potassium,
suivi par spectroscopie UV-visible. Plusieurs ajouts d'indicateur sont réalisés jusqu’a
compléte consommation du dimsyl. L'absorbance du milieu étant mesurée apres
chaque ajout d'indicateur, la courbe présentant 'absorbance A en fonction de la
concentration en indicateur déprotoné [In] peut ainsi étre tracée (Figure 112). La loi
de Beer-Lambert nous permet alors de calculer le coefficient d’extinction molaire
(ou absorptivité molaire) e de l'indicateur déprotoné a une longueur d'onde donnée
(Equation 1).

EOJ—
3 0¢] A=zl [In]
0.5
© .
o 0.4- A Absorbance du milieu
% 0.31 ¢ : coefficient d'extinction molaire de In-
2 0.2 | :longueur de la cuve
o Y4 . . .
@ o1 [In7]: concentration en indicateur
< déprotoné
0.0+ .

00 05 10 15 20
[indicateur] (x 10~ M)

Figure 112 Courbe de Beer-Lambert du
carbazole déprotoné a 393 nm et 25 °C dans le
DMSO

Equation 1 Loi de Beer-Lambert

Le titrage de I'anion issu de I'indicateur est donc ensuite réalisé a I'aide d'une
solution de sulfoxyde trifluorométhoxylé. La connaissance de la concentration
initiale en indicateur [InH]o ainsi que la connaissance de la concentration en anion
[In], par mesure de l'absorbance aprés chaque ajout de sulfoxyde, permet de
déterminer la concentration en indicateur protoné [InH] (Equation 2). Pour que la
mesure de pK, soit fiable, le pK, de I'indicateur ne doit pas différer de plus de deux
unités de celui du sulfoxyde. Si celui-ci est trop élevé, la compléete déprotonation du
sulfoxyde sera atteinte trop rapidement et trop peu de mesures pourront étre
réalisées. En outre, si le pK, de l'indicateur est trop faible, celui-ci ne pourra pas
déprotoner le sulfoxyde.

[INH] = [InH]o — [IN7]

Equation 2 Détermination de la concentration en indicateur protoné [InH]
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De méme, la concentration en anion In" avant I'ajout de sulfoxyde [In]o étant
connue, la concentration en sulfoxyde déprotoné [A] peut également étre
déterminée (Equation 3).

[AT1=[InTo—[In]

Equation 3 Détermination de la concentration en sulfoxyde déprotoné [A’]

Enfin, la concentration en sulfoxyde non-déprotoné [AH] peut étre déduite
de la concentration totale en sulfoxyde introduite [AH]o (Equation 4).

[AH] = [AH]o - [AT]

Equation 4 Détermination de la concentration en sulfoxyde protoné [AH]

Ainsi, il est possible de calculer la constante d'échange a I'équilibre Kex. Aussi,
grace au pK, de l'indicateur, il nous est possible de calculer le pK, du sulfoxyde
(Equation 5 et Equation 6).

Kex

InNn+AH == InH+A

_ [InHL[AT]
“ In][AH]

Equation 5 Calcul de la constante d'échange Kex

PKa(AH) = pKy(INH) — logKex
Equation 6 Calcul du pK, du sulfoxyde 13a

L'application de cette méthode, en utilisant le carbazole comme indicateur
nous a permis d'obtenir une valeur de pK, de 20,33 + 0,11 pour le sulfoxyde 13a.
Premierement, cette valeur pourra étre précisée en renouvelant la mesure en
utilisant a nouveau le carbazole comme indicateur mais aussi en utilisant d'autres
indicateurs et ainsi étudier la concordance des résultats obtenus. Nous pouvons
également rappeler que dans le DMSO, le pK, du (méthylsulfinyl)benzéne est de
33.1%4 Ainsi, comme nous pouvions l'imaginer, I'introduction du groupement fluoré
augmente l'acidité des protons voisins (Figure 113).

0 0
1] 1] 0]
S<_-OCF3 S _X O

o o A

pK,=20,33+0,11 X=H pK,=33,0 X=H pK,=35,1
X= Ph pK,=27,2 X= Ph pK,=29,0

Figure 113 pKas du p-tolyl((trifluoromethoxy)methyl)sulfinyle ainsi que d'autres sulfoxydes
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/. Fonctionnalisation de sulfoxydes o-
trifluorométhoxylés

Tirant avantage de I'étude du pK, et souhaitant nous inspirer des études
réalisées pour la déprotonation de sulfoxydes difluorométhylés, nous avons utilisé
le t-BuOK, le LDA et le P4-t-Bu comme bases pour nos premieres réactions test,
ainsi que le benzaldéhyde comme électrophile.l”863  Malheureusement,
I'hnydroxysulfoxyde trifluoromeéthoxylé désiré n'a pas été observé mais des traces de
I'époxyde, vraisemblablement issu de |'élimination du trifluorométhanolate par
I'alcoolate formé apres addition, ont été obtenues (Schéma 46). Il apparait ainsi que
l'utilisation d'aldéhydes comme électrophiles ne semble pas adaptée au
développement de notre réaction.

S
o) Base /©/ OCF
'

(0] OH
non observé
3

! benzaldehyde

/©/SVOC F3
13 0
a
S Traces
(e]

Schéma 46 Réactions test avec le benzaldéhyde comme électrophile

Ainsi, l'utilisation d'iodure de méthyle a été préférée a celle du benzaldéhyde.
Deux types de conditions ont été utilisées ici: un piégeage in situ et un piégeage
séquentiel de I'électrophile. Le piégeage in situ comprend la mise en contact du
sulfoxyde et de l'ilodure de méthyle avant I'ajout de la base. Le piégeage séquentiel
comprend lui la déprotonation du sulfoxyde par la base dans un premier temps
puis de I'ajout de I'électrophile. Ainsi, l'utilisation d’'un équivalent de LIHMDS nous
a permis d’obtenir 78% de produit méthylé 14a pour 22% de sulfoxyde de départ. A
noter que des traces de produit diméthylé 15a ont été observées (Tableau 15, entrée
1). La méme réaction avec 1,5 équivalents de LIHMDS nous a fourni une conversion
totale mais également une augmentation de la quantité de produit diméthylé
(Tableau 15, entrée 2). Une série de réactions utilisant le LDA comme base a ensuite
été réalisée en faisant varier le mode de piégeage ainsi que la température. A - 100
°C, de trés faibles conversions ainsi que des traces de produit 15a ont été observées
pour les deux réactions (Tableau 15, entrées 3 et 4). A -78 °C, de plus grandes
conversions ont pu étre atteintes, notamment dans le cas d'un ajout séquentiel.
Cependant, la quantité de produit diméthylé obtenue est elle aussi plus importante
(Tableau 15, entrées 5 et 6). Ces mémes réactions, effectuées a -30 °C, ont fourni de
bonnes conversions (Tableau 15, entrées 7 et 8). Il convient de noter que la quantité
de produit diméthylé est moindre dans le cas d'un piégeage in situ. Lors de la
préparation de composés difluorométhylés par fonctionnalisation de sulfoxydes
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difluorométhylés, l'utilisation de la base de Schwesinger (Ps-t-Bu) a permis
'obtention des meilleurs résultats, en termes de conversion mais aussi de
diastéréosélectivité."”"®l e caractére non coordinant d'une telle base peut en effet
affecter l'activité de l'anion ainsi que la stéréosélectivité de la réaction. Ainsi, la
réaction de déprotonation a été réalisée en utilisant P4-t-Bu, ce qui nous a permis
d'obtenir une quantité intéressante de produit méthylé malgré une conversion non
totale (Tableau 15, entrée 9). Le temps de la réaction a ensuite été augmenteé sans
observer d'amélioration (Tableau 15, entrée 10). Une réaction mettant en jeu 1,5
équivalents de P4-t-Bu a donc été réalisée et nous a permis d'obtenir une
conversion totale sans observer de produit diméthylé. Ainsi, 69% de produit
meéthylé ont pu étre isolés (Tableau 15, entrée 11).

Tableau 15 Etude de la déprotonation d'un sulfoxyde a-trifluorométhoxylé

0 Base
§ _OcF, _ e (1 équiv.) . OCF, " OCF,
/@/ Conditions /©/ \r /©/ 7<
13a
3 Equiv. . Ratio RMN 'H
Entrée Base Conditions
Base 13a 14a (r.d.) 15a
1 LiIHMDS 1 in situ/-30 °C/ 2h 22%  78% (52/48) Traces
2 LIHMDS 15 in situ/-30 °C/ 2h 0% 87% (43/57) 13%
3 LDA 1 in situ/-100 °C/2h  94% 5% 1%
4 LDA 1 séquentiel/-100 °C/2h 96% 4% Traces
5 LDA 1 in situ/-78 °C/ 2h 44%  38% (47/53) 18%
6 LDA 1 séquentiel/-78 °C/2h 5% 68% (52/48) 27%
7 LDA 1 in situ/-30 °C/ 2h 1% 83% (37/63) 6%
8 LDA 1 séquentiel/-30 °C/2h 1% 73% (39/61) 26%
9 Ps-t-Bu 1 in situ/-30 °C/ 2h 22%  78% (38/62) 0%
10 P.-t-Bu 1 in situ/-30 °C/ 4h 22%  78% (38/62) 0%
o 100% (39/61) -
1 P.i-t-Bu 1,5 in situ/-30 °C/ 2h 0% 0%
69%-

Le ratio diastéréomeérigue est également intéressant a observer. En effet, la
plupart des expériences ont fourni un ratio proche de 4:6. Il est donc étonnant
d'observer une |légére inversion pour le piégeage in situ en utilisant le LIHMDS
(52/48) ainsi que pour le piégeage séquentiel a I'aide du LDA & -78 °C (52/48)
(Tableau 15, entrées 1 et 6). Nous avons par la suite voulu faire varier ce ratio en
engageant le o-tolyl((trifluorométhoxy)méthyl)sulfoxyde, dont I'encombrement
autour du carbone est différent de celui de 13a. Lorsque soumis aux conditions de
la réaction, le sulfoxyde 13g a fourni un ratio 13g/14g de 8/92 ainsi qu’un ratio
diastéréomérique de 16/84 ce qui a permis lisolement du diastéréomeére
majoritaire avec 73% de rendement (Schéma 47).
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Mel (1 équiv.)
Q P,-t-Bu (1.5 equiv.) Q

S _-OCF3 > S OCF,
©; THF, -30 °C, 2h T
73%
149

139
Schéma 47 Méthylation du o-tolyl((trifluorométhoxy)méthyl)sulfinyle

Par ailleurs, nous avons souhaité réaliser I'addition du sulfoxyde 13a sur un
iodure benzylique ainsi que sur le chloroformate de méthyle. Dans le premier cas,
seules des traces de produits ont été observées (Tableau 16, entrée 1). Dans le
second, 16% d'un mélange diastéréomérique 48/52 a été isolé (Tableau 16, entrée 2).

Tableau 16 Fonctionnalisation de sulfoxydes trifluorométhoxylés
Electrophile E (1 équiv.)

(l)I P4-t-Bu (1,5 équiv.) $SI) OCF
? P 3
prtol” S~OCF3 THF, -30 °C, 2h p-tol \EI/
13a Xa
B L . Ratio RMN 'H
Entrée Electrophile X
13a Xa (r. d.)
I
1 Br—@—/ 16 99% Traces
1 /
2 17 53% 47% (48/52) -16%-
N

Ainsi, la déprotonation par la «super-base» ne semble pas convenir au
piégeage de n'importe quel électrophile. Néanmoins, le résultat obtenu lors de la
réaction avec le chloroformate de méthyle pourra étre comparé au résultat obtenu
lors de l'utilisation de deux équivalents de base. En effet, le proton en position o du
groupement trifluorométhyléther du produit étant probablement plus acide que
celui du substrat, l'utilisation d'un équivalent supplémentaire de base pourrait
contrebalancer la consommation d'une partie du premier équivalent par le produit.
De maniére plus générale, on peut penser que, contrairement a I'étude avec
I'lodure de méthyle, l'utilisation d’autres types de bases, par exemple lithiées, puisse
permettre l'obtention de résultats différents. En effet, on peut supposer que
'obtention du produit difonctionnalisé, ici, diméthylé, qui nous a poussé a utiliser
P4-t-Bu comme base, n'est observée que suite a l'utilisation d'iodure de méthyle
comme électrophile. Ainsi, il serait intéressant de réaliser une nouvelle étude de
déprotonation des sulfoxydes trifluorométhoxylés avec plusieurs bases en utilisant
d'autres électrophiles. Enfin, Ila fonctionnalisation d'autres sulfoxydes
trifluorométhoxylés pourra ensuite étre envisagée.
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8. Conclusions et perspectives

Nous avons développé une meéthode de préparation de sulfoxydes o-
trifluorométhoxylés par réaction de Pummerer. Cette méthode a d'abord vu
'emploi de TFMT comme agent de trifluorométhoxylation mais c’est finalement
'utilisation de TFMS qui a permis l'obtention de résultats satisfaisants. Cette
réaction donne ainsi acces au thioéther trifluorométhoxylé qui est ensuite oxydée
pour fournir le sulfoxyde correspondant (Schéma 48). La trifluorométhoxylation de

plusieurs sulfoxydes a ainsi été réalisée fournissant les produits désirés avec de
bons rendements.

1) H510g (1,1 équiv.)
FeCls (3% mol)
MeCN, 15min, 20°C

TFMS (7 équiv.) 2) HslOg (1,1 équiv.)
DMAP (1,5 équiv.) FeCl; (3% mol)
0 MeCN, -30 - 20 °C, 16h MeCN, 15min, 20°C 0
S > RSO > 8__OCF
RT™ Trifluorométhoxylation Oxydation RT 3
de type Pummerer 52-79 %
2 étapes

Schéma 48 Réaction de trifluorométhoxylation de type Pummerer

Il serait également intéressant de compléter cette étude par l'utilisation de dialkyl
sulfoxydes. En effet, ce genre de substrat complexifie la réaction en augmentant le
nombre de produits trifluorométhoxylés potentiels. L'application de cette réaction
a des sulfoxydes o-f insaturés pourrait aussi présenter un intérét. Ceux-ci
pourraient ainsi donner lieu a des réactions de Pummerer vinyliques ou additives
et donc a la trifluorométhoxylation d’'autres positions des substrats (Schéma 49).

a) Trifluorométhoxylation
] (I? 3 de type Pummerer R1 SVR3 R! _s R3
RYSVR """""""""""" > F3CO>'/2 ou ﬁ/z \r
R? R R% OCF;
b)
Trifluorométhoxylation OCF
o) de type Pummerer 3 R S
M R! S z “R?
RIS, 7T > “RZ ou
R OCF, OCF4
R! S<
ou N-SR?
OCF3

Schéma 49 Trifluorométhoxylation de type Pummerer a) sur des dialkyles sulfoxydes b) sur des
sulfoxydes a-B insaturés

Enfin, la réutilisation des substrats pyridyliques en utilisant le TFMS, en plus grande
guantité que le TFMT alors utilisé, ménera probablement a 'obtention d'une plus
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grande quantité de produit trifluoromeéthoxylé. Leur oxydation devra ensuite étre
étudiée pour mener a l'obtention de méthyl 2-pyridyl sulfoxydes a-
trifluorométhoxylés.

L'oxydation énantiosélective du thioéther aprés la réaction de Pummerer a
également été abordée. Malgré des résultats peu encourageants lors des
premieres réactions réalisées, l'utilisation d'une sulfonyloxaziridine de Davis a
permis I'obtention du sulfoxyde trifluorométhoxylé énantiopur, en faible quantité
toutefois (Schéma 50). Nos tentatives pour augmenter ce rendement, notamment
en utilisant un solvant plus polaire n'ont pas permis d'atteindre ce but. Il serait
néanmoins intéressant de continuer dans ce sens et d'essayer d'autres solvants
polaires. De méme, d’autres sulfonyloxaziridines peuvent aussi étre envisagées
pour réaliser 'oxydation de 10a. Enfin, si l'utilisation de tels oxydants ne permet pas
I'obtention simultanée de bons rendements et de bons excés énantiomériques, de
nombreuses autres méthodes restent possibles pour I'oxydation asymétrique du
thioéther trifluorométhoxylé.

0]

S sulfonyloxaziridine 19 (1 équiv.) n
JoR - N

OCF ° i
3 CCly, 20 °C, 12 jours OCF,

10a 13a

issu de la réaction 15%
de Pummerer 100% e.e.

Schéma 50 Oxydation asymeétrique du thioéther 10a a l'aide d'une sufonyloxaziridine de Davis

La fonctionnalisation de sulfoxydes o-trifluorométhoxylés a également été
étudiée (Schéma 51). Si la déprotonation faisant intervenir P4-t-Bu a permis
'obtention de bons résultats lors de la méthylation, notamment avec I'obtention
de 73% d'un composé diastéréopur, celle-ci n'a pas permis d'obtenir de tels
rendements lors de l'utilisation d'autres électrophiles. Cette étude, qui devra étre
complétée dans cette optique, permet néanmoins d'ores et déja d'affirmer la
possibilité de fonctionnaliser des sulfoxydes o-trifluorométhoxylés. De plus,
I'observation du produit diméthylé dans certains cas, nous permet d'étre optimiste
quant a la faisabilité d'une seconde fonctionnalisation.

Mel (1 équiv.)
P4-t-Bu (1,5 équiv.)
o THF, -30 °C, 2h O
I » _S.__OCF;
R-S~AOCFs Méthylation R T
69 - 73%

Schéma 51 Fonctionnalisation en position o de sulfoxydes trifluorométhoxylés

Nous avons également souhaité analyser le pK, du sulfoxyde 13a. Ainsi, la
mise en ceuvre d'une technique de mesure colorimétriqgue indirecte nous a permis
d'avancer une valeur de 20,33. Cette étude peut étre complétée par l'utilisation
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d’autres indicateurs pour affiner cette valeur. Aussi, une étude plus large, sur la
variation de la valeur du pK, en fonction de la variation de la structure du sulfoxyde
trifluorométhoxylé, peut étre réalisée. Cela fournirait des informations quant au
comportent et a la réactivité de ces espéces.

La seconde étape de fonctionnalisation devra en outre étre étudiée. Une
alternative intéressante a la fonctionnalisation par déprotonation puis addition sur
un électrophile peut de plus étre imaginée. En effet, la réalisation d'une réaction de
Pummerer suivie d'une oxydation peut étre envisagée pour la fonctionnalisation
de sulfoxydes trifluorométhoxylés. Par ailleurs, la répétition d'une telle séquence
pourrait également permettre de réaliser la seconde fonctionnalisation. Cette
meéthode présente deux intéréts. Premierement, elle permet d’additionner des
nucléophiles au sulfoxyde trifluoromeéthoxylé ce qui la rend complémentaire de la
meéthode de fonctionnalisation par déprotonation. Par ailleurs, la stéréosélectivité
de la premiéere séquence n'ayant aucune influence sur la géométrie des composés
finaux, une oxydation non-asymétrique peut étre employée. En outre, la réalisation
d'une oxydation asymétrique lors de la seconde séquence, suivie de la séparation
des deux diastéréomeres, permettrait d'obtenir séparément et de maniere
énantiopure les composés désulfinylés finaux. (Schéma 52). Cependant, la derniére
étape de désulfinylation des sulfoxydes trifluorométhoxylés difonctionnalisés devra
également étre a son tour abordée pour compléter la réalisation du projet initial.

Réaction de Pummerer

1 . 0O
o Nu .S OCF,4 oxydation I
1 > R1 ,S OCF3
R']'S\/OCFB WN/U‘I R1 Y
Nu’
1) Réaction de Pummerer - Nu?
2) oxydation asymétrique
g . 0O
R2 _OCF Désulfinylation .
Y U «———  .SI_OCF,4
Nu' Nu? R" ¥

Nu' Nu?

o +

R2 _OCF Désulfinylation Il
\ ? «————  S{_OCF;

Nu' Nu? RY >

Nu' Nu?

Schéma 52 Réalisation de séquences réaction de Pummerer - oxydation pour la fonctionnalisation

de sulfoxydes trifluorométhoxylés
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1. Introduction

Comme nous l'avons expliqué précédemment, notre premiere stratégie
consistant a réaliser une trifluoromeéthoxylation nucléophile sur un sulfoxyde o-
halogéné n'a pas fourni les résultats escomptés. Ainsi cette stratégie a été
abandonnée au profit de deux autres approches. La premiére d'entre elles,
présentée dans la partie précédente, repose sur une trifluorométhoxylation par
réaction de Pummerer. L'alternative proposée a cette méthode est une
trifluorométhoxylation « indirecte » passant par la trifluoromeéthoxylation préalable
en a d'un motif carbonyle. Celui-ci pourra ensuite étre déprotoné et additionné sur
un précurseur de sulfoxyde. Il serait alors possible d'obtenir un sulfoxyde
trifluorométhoxylé aprées une étape de décarboxylation (Schéma 53).

0 Trifluorométhoxylation

0
RJ\/X - R)J\/OCF3

Sulfinylation
(IS)I Décarboxylation Q (ls)l
|/ SAr € RJ\( “Ar
OCFs OCF,4

Schéma 53 Stratégie de trifluorométhoxylation indirecte

Pour que cette stratégie soit viable, la premiere étape de
trifluorométhoxylation se doit d’'étre la plus efficace possible. Or, les rendements
obtenus pour la trifluorométhoxylation nucléophile de composés carbonylés a-
halogénés présentés dans la littérature, au moment ou cette étude a été débutée,
étaient insatisfaisants. En effet, I'utilisation de TFMT et de fluorure d’'argent était a
I'époque la méthode la plus efficace mais le meilleur rendement obtenu pour un
carbonyle a-halogéné était de 69% pour I'emploi d'a-iodoacétophénone.”

Chambre 1 Chambre 2

1) KF (1,5 équiv.)
18-crown-6 (1,5 équiv.)
THF, -78 °C,

2) Connexion au Tube 1
THF, -78 °C, 2 h

3) R-Br (1 équiv.)

1) KF (45 équiv.)
18-crown-6 (1,35 équiv.)
MeCN, -78 °C

2) MeCN, 20 °C, 1 h

3) Connexion au Tube 2

N e mE e e e EE ... —-——————

CI3CO\[‘I/OCCI3 MeCN, 80 °C, 2 h _ jj)\ THF, -30 °C, 2 h OCF,
o F” ~F|! R=benzoyle
5 équiv. 70 %

............................................................................

Schéma 54 Préparation du benzoate de trifluorométhyle
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Néanmoins, la préparation du benzoate de trifluorométhyle par le groupe de
Hu, publiée au début de I'année 2018, nous a semblé intéressante a utiliser.” En
effet, comme déja présenté dans l'introduction générale, celle-ci consiste en la
génération de fluorophosgéne par réaction entre du fluorure de potassium et du
triphosgene dans une premiéere chambre. Ce gaz passe alors dans une seconde
chambre ou celui-ci réagit a nouveau avec du fluorure de potassium pour générer
I'anion trifluorométhanolate. Le bromure de benzoyle est ensuite additionné a la
seconde chambre ou I'atome de brome est alors substitué par I'anion "OCFs. Le
benzoate de trifluorométhyle (TFBz) ainsi obtenu est ensuite utilisé comme réactif
de trifluoromeéthoxylation dans diverses réactions (Schéma 54). Nous nous sommes
alors interrogés sur la possibilité de realiser la trifluoromeéthoxylation de composés
carbonylés a-halogénés, en lieu et place du bromure de benzoyle, en utilisant cette
meéthode. En effet, celle-ci n'ayant pas été realisée sur des composés carbonylés a-
halogénés des rendements plus élevés que lors de l'utilisation de TFMT pourraient
éventuellement étre obtenus. De plus, cette méthode offre la possibilité de générer,
facilement et a moindre coudt, une importante pression de fluorophosgéene par
rapport au fluorure présent dans la chambre ou se trouve le substrat. Ainsi, dans le
cas de la dégradation du trifluorométhanolate en fluorophosgéene et fluorure, cela
pourrait déplacer I'équilibre vers la formation de ‘OCFs. L'étude de la littérature
montre que les réactions de trifluorométhoxylation d’halogénures nécessitent bien
souvent l'utilisation de réactifs de trifluorométhoxylation (TFMT, TEMS, DNTB, ...).
L'intérét de cette méthode résiderait dans la génération de [l'anion
trifluorométhanolate sans recourir a l'utilisation de tels réactifs, dont certains
peuvent se révéler couteux ou fastidieux a préparer et peuvent engendrer la
présence de composés supplémentaires en fin de réaction.

2. Résultats
2.1. Trifluorométhoxylation d’halogénures d’alkyles

Ainsi, l'a-iodoacétophénone a été engagée dans le procédé selon les
conditions décrites par Hu (Schéma 54). Le montage que nous avons utilisé dans
un premier temps consistait alors en deux tubes, clos par des bouchons munis de
septums, reliés par une canule (Figure 114).
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O
FJ\F
N AN
Tube1 | | | Tube 2
Triphosgéne Substrat
KF/18-C-6 Source de F°
MeCN Solvant
Génération Génération
du fluorophosgéne du trifluorométanolate

\_/ \_/

Figure 114 Montage utilisé

Ainsi,en employant les conditions décrites par Hu, aucune conversion n'a été
observée, méme aprés 1oh de réaction (Tableau 17, entrée 1). Néanmoins, un
dégagement gazeux, vraisemblablement du fluorophosgene, était visible dans la
premiéere chambre, ce qui nous a poussé a plus particulierement nous concentrer
sur la modification des conditions au sein de la seconde chambre. Par conséquent,
le mélange KF/18-C-6 de ce tube a été remplacé par le fluorure d'argent, nous
permettant d'obtenir un mélange de 28% d'iodoacétophénone 21a, 37% de produit
trifluorométhoxylé 21b et de 36% de produit monofluoré 21¢ (Tableau 17, entrée 2).
Lorsque l'acétonitrile a été utilisé commme solvant avec le mélange KF/18-C-6, aucun
produit monofluoré n'a été observé et un ratio de 42/58 entre 2la et 21b a été
obtenu (Tableau 17, entrée 3). Enfin, l'utilisation de fluorure d'argent dans
I'acétonitrile nous a fourni une conversion totale en produit trifluorométhoxylé
(Tableau 17, entrée 4).

Tableau 17 Modification des conditions de la publication

Tube 1 Tube 2
+ 1) Source de fluorure (1,5 équiv.)
1) KF (45 équiv.) E Solvant, -25 °C
18-crown-6 (1,35 équiv.): 2) Connexion au tube 1
MeCN, -78 °C, 1h v Solvant-25°C, 2 h

2) Connexion au tube 2 3) 21a (1 équiv.) 0 0

ClzCO__OCCl; MeCN, 30 °C,2h Solvant, 20 °C, 16 h
\ﬂ/ : +
o 21a: iodoacétophénone OCF, F
5 équiv. 21b 21c
. Ratio RMN 'H
Entrée Source de fluorure Solvant 2a 21b e
1 KF/18-C-6 THF 100% 0% 0%
2 AgF THF 28% 37% 36%
3 KF/18-C-6 MeCN 42% 58% 0%
4 AgF MeCN 0% 100% 0%
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Plusieurs remarques ont alors été faites. Premierement, le protocole précisé
dans la publication de Hu comprend la génération du fluorophosgéne pendant une
heure, suivie par le transfert du gaz pendant deux heures. Enfin, I'électrophile est
ajouté et le tube 2 est agité a -25 °C pendant deux heures supplémentaires avant
d'étre placé a température ambiante pendant seize heures. Néanmoins, La
génération d'une surpression de fluorophosgéne dans le seul tube 1 avant son
transfert nous a paru peu sUre. Ainsi, nous avons préeféré permettre le transfert des
I'ajout de triphosgéne pour permettre la répartition de la pression dans la totalité
du montage. De plus, afin d’éviter que 'acétonitrile de la premiére chambre ne se
condense dans la seconde, la température lors du chauffage n'a pas été élevée au-
dessus de 50°C. Ces deux méthodes ont donc été comparées et, permettant
d'obtenir des résultats similaires, notre méthode, plus sUre, a été retenue pour la
suite de l'étude. Encouragés par les résultats de la trifluorométhoxylation de
'lodoacétophénone, les sulfoxydes a-bromé 2 et a-iodé 5, de méme que le
sulfinylester a-iodé 8, ont été engagés dans ce procédé. Cependant, comme lors
des premiers essais de trifluoromeéthoxylation nucléophile sur des a-halo sulfoxydes
a l'aide de réactifs de trifluoromeéthoxylation communs, la substitution de I'atome
d’halogéne en position a du sulfoxyde est fortement retardée.*® Ainsi, les produits
trifluorométhoxylés correspondants n'ont jamais été formés et seuls les sulfoxydes
de départ ont été récupéres en fin de réaction (Tableau 18).

Tableau 18 Tentatives de trifluorométhoxylation en position o de sulfoxydes via génération in situ de
fluorophosgéne

Tube 1 Tube 2
1 1) AgF (1,5 équiv.)
1) KF (45 équiv.) MeCN, -25 °C
18-crown-6 (1,35 equiv.): 2) Connexion au tube 1
MeCN, -78 °C i MeCN-25°C,2h

2) Connexion au tube 2 3) Substrat (1 équiv.)

Cl;CO__OCCl; MeCN,50°C,2h MeCN, 20 °C, 16 h
hif > » . OCF;
0 R
5 équiv.
Entrée Substrat Conversion
(@]
ISI Br
1 ~~ 0%
2
(0]

2 S 0%
.
IOI O
3 Sj)\o/ 0%
/©/ | 8
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Par ailleurs, les quantités de réactifs utilisées pour la génération du
fluorophosgéne nous ont paru trop importantes. Notamment, une quantité
considérable de fluorure de potassium est utilisée. Celui-ci est d'une qualité
particuliere appelée « spray-dried » dont le prix est plus élevé et la disponibilité
moindre. Aussi, le triphosgéne est un précurseur de phosgene, gaz
particulierement toxique. Nous avons donc décidé de réaliser une étude visant a
diminuer les quantités de réactifs nécessaires a la réaction pour la rendre plus sGre
mais aussi plus économique. Ainsi, lors d'une premiére réaction mettant en jeu
respectivement 3, 32 et 1,35 équivalents de triphosgene, de KF et d'éther couronne,
une conversion totale en produit trifluorométhoxylé comme lors de la réaction
précédente, a été obtenue (Tableau 19, entrée 2). Intéressés par I'analyse du ratio
des quantités de KF et de 18-C-6, nous avons reéalisé la réaction en n'employant
gu'un équivalent d'éther couronne. Cela correspond a une diminution de la
quantité de 18-C-6 proportionnelle a la diminution de la quantité de fluorure de
potassium réalisée entre les entrées 1 et 2. Aucune modification notable des
résultats n'a alors été observée (Tableau 19, entrée 3). Une réaction en l'absence de
18-C-6 a également été réalisée menant a la formation d'une quantité plus
importante de produit monofluoré (Tableau 19, entrée 4). Nous en avons donc
conclu que les quantités de KF et d'éther couronne pouvaient étre diminuées
conjointement en gardant un rapport de 32:1 entre celles-ci. L'utilisation de diglyme
comme solvant, dans le but d'observer de la méme maniere qu’avec 18-C-6, une
chélation de l'ion potassium, a également été expérimentée mais la réaction nous
a fourni une conversion plus faible de méme gu'une importante quantité de
produit monofluoré 21c (Tableau 19, entrée 5). Revenant a l'utilisation d’acétonitrile
et d'éther couronne, des réactions employant respectivement 3, 27 et 0,8
équivalents, 2,18 et 0,6 équivalents ainsi que 2,12 et 0,36 équivalents de triphosgéne
de KF et de 18-C-6, ont été réalisées (Tableau 19, entrées 6, 7 et 8). Les deux
premiéeres réactions ont fourni des résultats similaires aux précédentes. L'utilisation
d'un rapport 1:6 entre les quantités de triphosgene et de KF pour la troisieme
réaction, théoriquement le rapport minimal pour la conversion totale du
triphosgene en fluorophosgéene, n'a pas permis l'obtention d'une conversion
compléte en produit désiré. Ainsi, un rapport d’environ 1/9/0,3 entre les quantités
de triphosgéne, de KF et d'éther couronne a été déterminé comme optimal. Des
réactions employant 1,5 et 1 équivalents de triphosgéne ont ensuite été réalisées. La
premiere a mené a la conversion totale de l'iodure de départ mais également a
'augmentation de la quantité de produit monofluoré formé et ainsi a une plus
faible quantité de produit trifluorométhoxylé 21b (Tableau 19, entrée 9). Lors de la
seconde expérience, la conversion totale de l'iodure n'a pas été atteinte et une
importante formation de produit monofluoré a été observée (Tableau 19, entrée 10).
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Tableau 19 Modification des conditions de génération de fluorophosgéene

Tube 1

1) KF (Y équiv.) :
18-crown-6 (Z équiv.) + 2) Connexion au tube 1

Solvent, -78 °C
2) Connexion au tube 2 | 3) 21a (1 équiv.)

1 1) AgF (1,5 équiv.)

Tube 2

MeCN, -25 °C

MeCN -25 °C, 2 h

0O

Cl,CO.__OCCl; Solvent, 50 °C,2h i MeCN, 20 °C, 16 h i
\n/ > > +
© 21a: iodoacétophénone O)‘j)CF3 ©)‘\F
X équiv. 21b 21c
Entrée X Y z Solvant Ratio RMN 'H

2la 21b 21c
1 5 45 135 MeCN 0% 100% 0%
2 3 32 1,35 MeCN 1% 99% 0%
3 3 32 1 MeCN 3% 97% 0%
4 3 32 0 MeCN 0% 76% 24%
5 3 32 0 Diglyme 29% 38% 33%
6 3 27 0.8 MeCN 5% 95% 0%
7 2 18 0.6 MeCN Traces 99% Traces
8 2 12 0.36 MeCN 1% 77% 12%
9 1.5 135 0.4 MeCN 0% 78% 22%
10 1 9 026 MeCN N% 12% 77%

Toujours dans l'optique de pouvoir diminuer davantage les quantités de
réactifs, nous avons alors envisagé de réduire la taille de |la verrerie utilisée. En effet,

diminuer le volume libre de la réaction permet d'augmenter la pression en
fluorophosgéene et donc potentiellement d'atteindre de meilleurs résultats. Ainsi,
pour nos précédentes réactions, la verrerie utilisée offrait un volume de 50 mL en

négligeant le volume de la canule. Une réaction a donc été réalisée dans une
verrerie dont le volume total ne représente que 25 mL (Tableau 20, entrée 2). Cette

réaction a permis lI'obtention de résultats comparables aux réactions menées avec

des quantités égales ou supérieures a 2 équivalents de triphosgene et 18

équivalents de fluorure (Tableau 19, entrée 7).
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Tableau 20 Variation du volume de la réaction

Tube 1 Tube 2
1 1) AgF (1,5 équiv.)
1) KF (Y équiv.) MeCN, -25 °C
18-crown-6 (Z équiv.) + 2) Connexion au tube 1
Solvent, -78 °C ! MeCN -25°C, 2 h
2) Connexion au tube 2 | 3) 21a (1 équiv.) o) 0
Cl;CO.__OCCIl; Solvent, 50 °C, 2 h MeCN, 20 °C, 16 h
\n/ > > +
0 21a: iodoacétophénone OCF4 F
X équiv. 21b 21c
. Volume de Ratio RMN 'H
Entrée . X Y 4
la verrerie 2la 21b 21c
1 50 mL 1,5 13,5 0,4 0% 78% 22%
2 25 mL 1,5 13,5 0,4 0% 98% 2%

Cependant, malgreé plusieurs essais, ce résultat n'a jamais pu étre reproduit.
Ainsi, aprés avoir vérifié la qualité de chacun des réactifs, du substrat et du solvant,
nous avons avancé I'hypothése que malgré la diminution du volume libre de la
réaction, les quantités de réactifs employées constituent les quantités limites
utilisables ce qui engendre des problemes de reproductibilité. Nous sommes donc
revenus aux précédentes conditions nous fournissant une conversion totale en
produit trifluorométhoxylé: 2 équivalents de triphosgéene, 18 équivalents de
fluorure de potassium et 0,6 équivalent d’éther couronne.

Ces conditions ont ensuite été utilisées pour réaliser un criblage de sources
de fluorure dans la seconde chambre. Des réactions mettant en jeu le fluorure de
tetrabutylammonium (TBAF) et de tetraméthylammonium (TMAF) ont alors été
réalisées mais la formation du produit trifluorométhoxylé n'a été observée dans
aucun des cas (Tableau 21, entrées 2 et 3)° Lors de la réaction avec le
difluorotriphénylsilicate de tetrabutylammonium (TBAT), seules des traces de
produit ont été formées (Tableau 21, entrée 4).1"° Enfin, 'utilisation de fluorure de
césium, souvent utilisé pour la génération de "OCF:; avec des réactifs de
trifluorométhoxylation, n'a pas mené a des résultats convenables, que celui-ci soit
séché ou non (Tableau 21, entrées 5 et 6).°M Ainsi, seule I'utilisation d'AgF a permis
'obtention d'une quantité non négligeable de produit 21b. Bien que la supériorité
du sel d’'argent soit maintenant reconnue dans ce genre de réactions, 'obtention
de si faibles résultats avec les autres sels reste surprenante. De plus, trop peu de
précédents de substitutions nucléophiles sur des composés carbonylés a-
halogénés par des paires d'ions font intervenir les cations utilisés dans le criblage.
Ainsi, il parait complexe, outre l'effet plus ou moins stabilisant qu'ils exercent sur
'anion "OCF3, de rationaliser leur influence sur la réaction. En effet, les sels de
trifluorométhanolate issus des sources de fluorures utilisées sont décrits comme
stables et leur utilisation dans des réactions de trifluorométhoxylation nucléophile
a déja été rapportée.l® Les résultats obtenus avec le fluorure d'argent peuvent en
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partie étre expliqués par la convergence des propriétés des sels d’Ag*, a savoir une
bonne stabilisation du trifluoromeéthanolate, la précipitation d'iodure d'argent lors
de la réaction avec l'iodure d’alkyle ainsi que la génération d’AgOCF; soluble. Une
rapide étude quant a la quantité de fluorure d’'argent nous a ensuite montré que
les 1,5 équivalents utilisés étaient nécessaires a I'obtention d’'une conversion totale
(Tableau 21, entrées 1 et 7).

Tableau 21 Criblages de sources de fluorure dans le tube 2
Tube 1 Tube 2

1) Source de F™ (1,5 équiv.)
MeCN, -25 °C

2) Connexion au tube 1
MeCN -25 °C, 2 h

1) KF (18 équiv.) 5
18-crown-6 (0,6 équiv.)!
MeCN, -78 °C :

2) Connexion au tube 2 :3) 21a (1 équiv.) 0 )
Cl3CO_-OCCl;  MeCN, 50 °C,2h MeCN, 20 °C, 16 h
\ﬂ/ : : +
o 21a: iodoacétophénone OCF, F
2 équiv. 21b 21c
L Ratio RMN 'H
Entrée Source de fluorure 21a >1b 2Nc
1 AgF Traces 99% Traces
2 TBAF? 90% 0% 10%
3 TMAF 74% 0% 26%
4 TBAT 94% 6% 0%
5 CsF 100% 0% 0%
6 CsF (séché) 95% 4% 1%
7 AgF (1équiv.) 22% 72% 5%

@ solution TM dans le THF

Alors préts a examiner le champ d'application de la réaction a d'autres
substrats, nous nous sommes heurtés au probleme d'approvisionnement du
fluorure de potassium « spray-dried ». En effet, nous ne pouvions plus nous fournir
de ce réactif commme nous le faisions jusqu’alors. Nous avons alors commandé un
lot auprés de Honeywell®, seul autre fournisseur, mais la qualité de celui-ci était
bien moindre et les réactions réalisées avec ce dernier menérent a des rendements
diminués. Ainsi, deux alternatives se sont offertes a nous: sécher le KF fourni par
Honeywell® ou changer de source de fluorure pour la génération de
fluorophosgene. Ces deux options ont été approfondies. Dans un premier temps, le
chauffage sous vide a 180 °C pendant 16h du produit commercial, comme indiqué
dans la littérature, nous a permis d'obtenir des résultats similaires aux réactions
précédentes lors de son utilisation.” Nous avons de plus réalisé la génération du
fluorophosgene a l'aide de trihydrofluorure de triéthylamine NEtze3HF (TREAT-HF).
Les réactions réalisées avec ce composé nous ont également permis d'obtenir des
résultats semblables aux premieres réactions (Tableau 22).
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Tableau 22 Alternatives au fluorure de potassium "spray-dried" commercial
Tube 1 Tube 2
1) AgF (1,5 équiv.)
MeCN, -25 °C
2) Connexion au tube 1
MeCN -25 °C, 2 h
3) 21a (1 équiv.) 0 e)

1) Source de F~ '
MeCN, -78 °C '
2) Connexion au tube 2

CI;CO OCCl; MeCN,50°C,2h MeCN, 20 °C, 16 h
\n/ > > +
0 21a: iodoacétophénone OCF; F
2 équiv. 21b 21c
Entrée Source de fluorures Ratio RMN 'H
2la 21b 21c
- KF “spray-dried” commercial (18 eéquiv.)
1 . T % T
. 18-C-6 (0,6 équiv.) races 99% races
- KF “spray-dried” séché (18 équiv.)
2 . 3% 90% 7%
18-C-6 (0,6 équiv.) ° ? ?
3 - NEt:e3HF (6 équiv.) 8% 92% 0%

Ces deux alternatives offrent donc wune solution au probleme
d'approvisionnement en fluorure de potassium « spray-dried ». Nous pouvons alors
mettre en avant les avantages présentés par la TREAT HF a commencer par une
plus grande disponibilité. En outre, dans le cadre de cette réaction, 'utilisation d’'un
composé liquide facilite la mise en ceuvre de la réaction et représente aussi un
atout pour la montée en échelle. Cependant, une certaine dégradation des canules
utilisées, alors en acier inoxydable, a été observée suite a l'utilisation de NEtze3HF.
Ces dégradations ont mené a l'apparition de trous dans les canules et donc a des
fuites de fluorophosgéne diminuant les rendements obtenus. L'hypothése que
Nnous pouvons avancer pour expliguer cette dégradation, malgré l'absence de
détérioration de la verrerie, est la génération de HF lors de |'utilisation de TREAT HF.
Le recours a des canules en Teflon® a donc ensuite été envisagé mais celles-ci ne
permettaient pas I'herméticité du montage. Par conséquent, nous avons mis au
point un Mmontage plus élaboré, hermétique et chimiquement résistant. En effet,
celui-ci a vu l'abandon des bouchons a septums au profit d'adaptateurs pour
chromatographie, plus étanches et plus résistants ce qui a permis l'utilisation d'un
tube en PTFE pour le transfert du gaz du premier au second tube. Un bouchon a
septum est néanmoins toujours utilisé pour permettre lintroduction de
I'électrophile dans le tube 2 aprés la génération du trifluorométhanolate d'argent
(Figure 15).
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@ QLA

Tube 2
AgF
Substrat
MeCN

KF/18-C-6
MeCN

N/

@ Tube PTFE @ Adaptateurs pour chromatographie

@ Bouchon avec septum PTFE @ Bouchon a pas de vis multiple

Figure 115 Deuxieme montage utilisé

Ce nouveau montage a ensuite été utilisé pour des réactions employant
NEt:e3HF et du KF «spray-dried » séché. Nous avons été étonnés de voir une
difféerence importante entre les résultats des deux expériences. En effet, si le KF a
permis I'obtention d’'une trés bonne conversion en produit trifluorométhoxylé 21b,
la formation de seulement 33% de produit trifluorométhoxylé a pu étre observée
lors de la réaction avec la TREAT HF. Malgré les avantages que représente
I'utilisation de NEtse3HF, le KF a donc été finalement choisi pour la suite de cette
étude. A noter que le deuxiéme montage, plus sdr que le précédent, a également
été conservé pour la suite de 'étude.

Nous avons ainsi pu commencer |'étude du champ d’application de la
réaction. Les premiéres réactions réalisées nous ont permis I'isolement de plusieurs
produits trifluorométhoxylés avec des rendements supérieurs a 75%. Cependant,
lors de la réaction de trifluorométhoxylation de la 3B-iodopregn-5-en-20-one 3043,
la formation d'un produit chloré 30d a été observée (Figure 116 a)). La réaction a
donc été reproduite avec notre substrat modele, 'a-iodoacétophénone, ce qui a
également mené a I'obtention du sous-produit chloré 21d. Nous avons alors émis
I'hypothése que I'atome de chlore du sous-produit était issu de la dégradation du
triphosgene avant sa fluoration. Le phosgene alors généré est transféré dans le
second tube et réagit avec le fluorure pour générer un chlorure qui va pouvoir
substituer I'atome d'iode du substrat. Pour vérifier cette hypothese, une réaction
entre le triphosgéne et I'iodoacétophénone en présence d’AgF a été réalisée nous
permettant obtenir 177% de produit trifluorométhoxylé 21b, 35% de produit chloré
21d et 56% d’iodure de départ 21a (Figure 116 c)). ll est ici intéressant de mettre cette
expérience en parallele avec I'étude réalisée par Schoenebeck sur la synthése de
produit N-CFs.[” Lors de cette étude, la préparation d'une solution mere de AgOCF3
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est réalisée par réaction entre le triphosgéne et 'AgF. L'élimination par filtration du
chlorure d'argent généré au cours de la réaction permet ensuite d'obtenir la
solution meére. La principale différence entre notre réaction et cette étude est
I'absence de filtration dans notre cas. L'absence de produit chloré dans le cas de la
réaction présentée par Schoenebeck semble ainsi prouver que le produit chloré
gue nous avons obtenu est issu de la réaction entre 'AgCl et le substrat. Ainsi, nous
en avons conclu que de 'AgCl était géenéeré lors de notre réaction de contrdle. Nous
pouvons également déduire de |la présence de produit chloré lors de la réaction de
trifluorométhoxylation de 21a ou 30a avec la procédure a deux chambres que de
'AgCl a été généré et par conséquent que du phosgéne était présent dans le
second tube. La dégradation du triphosgene a été attribuée a une montée en
température trop rapide apreés l'ajout de triphosgene. Ainsi, nous effectué une
montée en température plus lente du tube 1, ce qui a effectivement permis d'éviter
la formation du produit chloré.
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a) o) b)
CI3CO\H/OCCI3
|
Conditions:
Triphosgéne (2 équiv.) A
Trifluorométhoxylation KF (18 équiv.)
18-C-6 (0,6 équiv.) Cl Cl

o)
Y
AgF (1,5 équiv.) hig
o)
Y

o) o)
©
2F
* F F S}
Oiibr Qiij% Y
I Cl 0

¢ R-l = 21a
48%32 (o) 52%?2 (o)
O)ﬁ.
21d
F,CO
traces? traces?
c) (o) (o]

Chambre

56 %32 o 17 %*
CI,CO ocm3 une seule I ¢

Figure 116 a) Apparition d'un produit chloré b) Hypothese sur la formation du produit chloré c)
Réaction test montrant la formation du produit chloré. @ ratio RMN H

Malheureusement, les résultats alors obtenus ne correspondaient toujours
pas aux résultats optimaux obtenus apres optimisation des conditions. En effet, un
ratio RMN 'H en produit 21b d’environ 92% était attendu mais seuls 70% ont pu étre
observés. Apres vérification du montage, I'un des joints assurant I'étanchéité du
montage s'est avéré endommageé, entrainant une perte de pression en
fluorophosgene. Un seul de ces joints était alors en notre possession et, la livraison
d'une nouvelle piece étant retardée, nous avons alors envisagé I'utilisation d'un
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tube en H, plus simple et n'offrant aucune possibilité de fuite, pour réaliser la
réaction (Figure 117).

Tube 2
AgF

Substrat
MeCN

N

Figure 117 Tube en H

Avec ce troisieme montage, la réaction nous a également fourni 70% de
produit trifluoromeéthoxylé (Tableau 23, entrée 1). Nous avons cependant attribué
en partie ce résultat a la différence de volume entre les deux montages empéchant
une pressurisation suffisante en fluorophosgéne. Néanmoins, dans I'hypothese
d'un probleme lors de la génération du fluorophosgéne, nous avons souhaité
utiliser une autre source de fluorure dans le premier tube et avons donc a nouveau
réalisé la réaction en utilisant NEtse3HF. L'utilisation de 4 équivalents de
triphosgéene et 12 équivalents de TREAT HF nous a permis d'observer la formation
de 27% de produit 21b (Tableau 23, entrée 2). L'utilisation du double de la quantité
de d'AgF a permis a cette valeur d'augmenter jusqu’a 94% (Tableau 23, entrée 3).
Dans le but de confirmer que le probléeme venait de 'AgF, cette méme quantité a
été engagée dans une réaction ou le KF spray-dried a a nouveau été employé pour
la génération du fluorophosgene. Cependant, pour générer une quantité de
fluorophosgene similaire a la réaction précédente 4 équivalents de triphosgene, 36
équivalents de KF et 1,2 équivalents d'éther ont été engagés dans la réaction. Une
conversion totale en produit 21b a a nouveau été atteinte lors de cette réaction
(Tableau 23, entrée 4). Un tel résultat a également été obtenu lors d’'une réaction
mettant en jeu 3 équivalents de triphosgene, 9 équivalents de NEtze3HF et 3
équivalents de fluorure d’argent (Tableau 23, entrée 5). La nécessité d'augmenter la
guantité d'AgF par rapport a nos conditions optimisées nous poussant a suggérer
une détérioration de I'AgF utilisé, un nouveau lot a été commandé et une réaction
réalisée avec 1,5 équivalents. Cependant, seuls 65% de produit désiré ont été
observés (Tableau 23, entrée 6). Cette derniere expérience s'oppose donc a notre
hypothése selon laquelle les résultats étonnamment faibles obtenus seraient le
fruit de la dégradation de 'AgF seulement. En effet, si tel était le cas, une conversion
compléte en produit 21b aurait dU étre obtenue lors de cette derniere expérience
impliquant un lot neuf. Cependant, la conversion totale en produit désiré obtenu
avec 36 équivalents de KF démontre que I'AgF contribuait a la diminution du
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rendement. Ces expériences nous ont donc amenés a conclure que les faibles

résultats obtenus étaient conséquence de la dégradation du fluorure d’argent mais

également de la variation d'un autre parametre, encore inconnu.

Tableau 23 Révision des conditions de génération du fluorophosgene

Tube 1

1) KF (18 équiv.)
18-crown-6 (0,6 équiv.)

Tube 2
1) AgF (1,5 équiv.)
MeCN, -25 °C
2) Connexion au tube 1

MeCN, -78 °C MeCN -25 °C, 2 h
2) Connexion au tube 2 . 3) 21a (1 équiv.) 0 O
ClsCO MeCN, 50 °C, 2 h MeCN, 20 °C, 16 h
\n/ L > +
© 21a: iodoacétophénone ©)‘\OCF3 ©)kl‘:
2 équiv. 21b 21c
. Modifications des conditions Ratio RMN 'H
Entrée
Tube 1 Tube 2 2la 21b 21c
1 - - 30% 70% 0%
Triphosgene
4 équiiv.
2 NEtze3HF - 72% 27%  Traces
12 équiv.
18-C-6 0 équiv.
Triphosgéene
4 équiv.
3 NEt:e3HF " A9F 6%  94% 0%
L 3 equiv.
12 équiv.
18-C-6 0 équiv
Triphosgene
4 équiv. - AgF
4 KF 36 équiv. 3 equiv. fraces  99% 0%
18-C-6 1,2 équiv.
Triphosgéene
3 équiv. - AgF
5 NEt:e3HF 9 equiv. 3 équiv. Traces  99% 0%
18-C-6 0 équiv
Tr[phgsgene - AGF
6 S equiv. 1,5 équiv. 3%  65% 4%
NEt:e3HF 9 équiv. (n’ouveau ot)
18-C-6 0 equiv
Devant lapparition répétée de problemes de reproductibilité, dus

notamment a la qualité des réactifs ou a I'étanchéité du montage, la mesure de la
pression au sein du systéeme au cours de la réaction a été envisagée.
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Malheureusement, aucun systeme valable et facilement mis en place n'a pu étre
utilisé ou imaginé.

Néanmoins, disposant maintenant d'un systéeme permettant l'obtention
d'une conversion totale en produit 21b a l'aide de NEt;e3HF, nous avons décide
d'utiliser les conditions employant 3 équivalents de triphosgéene et 9 équivalents de
TREAT HF dans le premier tube ainsi que 3 équivalents d'’AgF dans le second pour
réaliser la diversification de la réaction. Ainsi, de bons rendements avec l'ester iodé
223, les iodures benzyliues 23a et 24a ainsi que l'iodure d’alkyle 25a ont pu étre
obtenus, respectivement 94%, 87%, 74% et 99% (Figure 118). A ce stade, comme
souvent décrit dans la littérature, nous nous sommes heurtés au probleme
d'isolement des produits trifluorométhoxylés. En effet, les produits
trifluorométhoxylés et fluorés possédant des propriétés physico-chimiques
proches, ceux-ci sont difficilement séparables. Aussi, 16% de produit 26b ont été
isolés. A noter que des traces de styrene ont également été observées lors de la
réaction. De méme, 56% du composé acétylénique 27b ont pu étre isolés,
démontrant la tolérance de la procédure envers cette fonctionnalité. Néanmoins,
un écart, da a la volatilité du produit, subsiste entre les rendements RMN et isolés.
Nous avons ensuite souhaité étendre ces conditions de trifluorométhoxylation a
des iodures d'alkyles secondaires. Ainsi, 27% du produit de trifluorométhoxylation
de la 2-iodo-1-phenyl-1-propanone 28a ont également pu étre isolés, de méme que
32% du produit 29b ont pu étre observés. Lorsque le dérivé iodé de prégnolone 30a
a été soumis a la réaction de trifluorométhoxylation, seuls 19% de produit désiré ont
pu étre isolés (Figure 118). Ces réactions mettent en avant la difficulté de
trifluorométhoxylation nucléophile sur des carbones secondaires. La
bromoacétophénone a également été engagée dans la réaction, mais a conduit a
I'obtention d'un rendement RMN de 10% seulement. La différence de résultat entre
les composés iodés et bromés vis-a-vis de ce genre de réaction a en effet été déja
observée dans la littératurel! et peut notamment étre expliquée par la faible
nucléophilie du trifluorométhanolate.™
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Tube 1 Tube 2
v 1) AgF (3 équiv.)
~+ MeCN,-25°C
1) NEt3-3HF (9 équiv.): 2) MeCN -25 °C, 2 h
MeCN, -78 °C ' 3) R-X (1 équiv.)
Cl;CO.__OCCI; 2)MeCN,50°C,2h | "MeCN, 20°C, 16 h
hig > » ROCs
R
0
3 équiv.
OCF4 JI\/OCF3 /©/\OCF3 /©/\OCF3
O/\ NC Br
21b 23b 24b
=1, 92% (93%) =1, 94% (93 %) X=1,87% X =1,74% (70%)
x Br (1 0%)
0
// OCF;
OCF,4 OCF,
/\ME\OCFg
25b 26b 27b 28b
X =1,99% (99%) X =1,16% (96%) X =1,56% (87%) X=1,27% (37%)
o)
0
o
OCF,4 F,CO
29b 30b
X =1(32%) X=1,19% (72%)

Figure 118 Diversification de la réaction de trifluorométhoxylation d‘halogénures d'alkyles par
génération in situ de fluorophosgene. Rendement RMN °F entre parenthéses

2.2. Déshydroxtrifluorométhoxylation

Comme présenté dans l'introduction générale, la réaction de
déshydroxtrifluorométhoxylation consiste en la substitution d'une fonction
hydroxy par un groupe trifluorométhoxy. Deux principaux antécédents sont
présents dans la littérature. Le premier exemple, publié par Tang, débute par
I'attaque d'un fluorure sur le TEMS, générant ainsi I'anion "OCFz. La dégradation de
cet anion mene a l'obtention de fluorophosgene et d'un fluorure. L'attaque de
I'alcool sur le fluorophosgéne permet lI'obtention d'un intermédiaire fluoroformate
A substitué ensuite par I'anion trifluorométhanolate (Schéma 55 a)).l'! La seconde
réaction, publiée par Gu, présente deux voies mécanistiques possibles. D'abord, la
réaction entre une phosphine (PhzP ou Ph,PCH,=CH,) et le diiodoéthane mene a la
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formation d'un sel de iodophosphonium B qui est ensuite coordiné par le solvant
DMF. La premiere voie proposée passe la génération d'un sel de Vilsmeier-Haack C
gui permet l'activation de 'alcool et sa substitution par le trifluorométhanolate. La
seconde voie présentée propose |I'échange de ligand entre le DMF et l'alcool dont
I'activation permet sa substitution par le trifluorométhanolate (Schéma 55b)).0!

R CsF 0 R_OH R._O_F
- NS
Yoor, = %o, == U+ F| ——= T
3 HMPA/DMA F7F HMPADMA A O
©
l OCF;
R._OCF;
b) N
PhsP c
| \@ I
ICH,CH, Db 1Ph /N—<@ R”OH
P 1P |
® O DMF | j’\ ~ PhsP=0 AgOCF, ~
PhsPl | ——— > (1M, MeCN) R™ "OCF;
H” ~NMe, R oH o
B ®1_Ph X

|
Schéma 55 Déshydroxtrifluorométhoxylations a) de Tang b) de Gu

Aussi, notre méthode consistant en une préparation d’AgOCFs via la
génération de fluorophosgéene, nous nous somme interrogés sur la possibilité de
I'utiliser pour réaliser une réaction de déshydroxtrifluorométhoxylation. Nous nous
sommes plus particulierement intéressés a la méthode de Gu car celle-ci nous
semblait plus facilement adaptable a notre procédé. En effet, contrairement a la
méthode de Tang et pareillement a la noétre, celle-ci fait intervenir le
trifluorométhanolate d’argent dans I'acétonitrile. Nous avons décidé d'utiliser le (4-
bromophényljméthanol comme substrat modele pour cette étude, celui-ci
permettant I'obtention de 76% de produit désiré dans la publication de Gu. Ainsi,
nous avons réalis€ un mélange de lalcool, de triphénylphosphine et de
diiodoéthane que nous avons, aprés quelques minutes d'agitation, additionné au
tube 2 de notre montage, contenant la solution d’AgOCF; généré comme
précédemment. Lors de cette réaction, seule la formation du carbonate 31 issu de
I'alcool benzylique a été observée (Schéma 56). Plusieurs points sont alors a noter.
La réaction réalisée ne differe de la réaction de la littérature que par le sens
d'addition. En effet, la publication présente I'ajout d'une solution d’AgOCFs sur le
mélange des réactifs alors que notre réaction a vu I'ajout du mélange sur la solution
d’AgOCFs. Aussi, un dégagement gazeux a bien été observé, comme dans la
littérature, apres ajout du diiodoéthane. Enfin, lors d'un premier essai, nous avons
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observe la formation du produit désiré a hauteur de 24%. Cependant, I'observation
conjointe de 64% de produit chloré a montré que la génération du fluorophosgene
ne se faisait pas correctement lors de cette premiere réaction. Comme lors de la
premiere observation d’'un sous-produit chloré, nous avons suspecté un probleme
lors de la fluoration du triphosgéne. Plus précisément, nous avons envisagé une
dégradation de la qualité de la TREAT-HF utilisée. Nous avons donc utilisé un
nouveau lot, préalablement contrélé, lors de notre seconde réaction. Ainsi, il est
étonnant de ne pas observer la formation de produit trifluorométhoxylé lors de la
réaction avec le lot de NEt;e3HF de bonne qualité.

Tube 1 , Tube 2
1) NEt3-3HF (12 équiv.): 1) AgF (4 équiv.)
MeCN, -78 °C ' MeCN, -25°C

Cl;CO.__OCCI; 2)MeCN,50°C,2h }2)MeCN-25°C,2h
L PhsP (1,4 équiv.)
4 . 3
equiv OH ICH,CH,| (1,4 équiv.)
DMF, 20 °C, 5 min
Br 80 °C, 15 min
1 équiv.
Y
X
OCF4 o ©°

+

Br Br Br

non observé 31

Schéma 56 Essai de déshydroxytrifluorométhoxylation

Une explication possible pour la formation de ce produit repose sur un
probléme lors de 'activation de I'alcool, notammment a cause du diodoéthane utilisé
gui n"était pas neuf. En effet, si I'activation de ce dernier par le sel de Vilsmeier-
Haack ou par le complexe de triphénylphosphonium n’a pas lieu, un alcool libre se
retrouve alors au contact de trifluorométhanolate d'argent dans le second tube.
Ainsi, I'étape de chauffage engendre la dégradation du sel et la génération du
fluorophosgene. L'alcool pourrait alors attaquer ce dernier pour fournir le
fluoroformate correspondant, lui-méme attaqué par un second équivalent de
substrat pour fournir le carbonate. Cependant, aucune trace du fluoroformate n’'a
pu étre observée en fin de réaction. Malheureusement, cette réaction n'a pas pu
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étre davantage etudiée et la raison pour 'obtention du carbonate 31 n'a pas pu étre
déterminée.

3. Conclusions et perspectives

Ainsi, au travers de cette étude nous avons pu adapter la procédure
présentée par Hu et proposer une méthode de trifluorométhoxylation
d'’halogénures d'alkyles ne nécessitant pas [l'utilisation de réactifs de
trifluorométhoxylation. De plus, l'utilisation en lieu et place du fluorure de
potassium « spray dried », de NEtze3HF, et plus particulierement son hygroscopie
moins importante ainsi que sa plus grande disponibilité, permet a notre
meéthodologie d'étre plus aisément mise en ceuvre. Par ailleurs, la diminution des
guantités de réactifs par rapport aux conditions de Hu diminue le colt de la
transformation. Cette nouvelle méthodologie, malgré l'occurrence de plusieurs
probléemes de reproductibilité maintenant résolus, nous a permis d'obtenir des
composés trifluorométhoxylés avec, dans le cas d'iodures primaires, de trés bons
rendements.

L'étude de Ila réaction de déshydroxtrifluorométhoxylation devra
évidemment étre complétée. Cependant, les différents points soulevés lors de
'obtention des résultats préliminaires permettent d'étre optimiste quant a la
faisabilité de cette réaction. Cette réaction permettrait en effet d'élargir le champ
d'application de notre méthode a d'autres motifs que les iodures d'alkyles, qui
présentent une stabilité et une disponibilité relativement faibles.

Nous pouvons également envisager d'adapter d’autres réactions a cette
meéthodologie. En effet, de nombreuses réactions de trifluorométhoxylation
reposent sur l'utilisation de trifluorométhanolate d'argent. Par exemple, les
réactions de trifluorométhoxylations d'a-diazo esters ou de sels de diazoniums,
développées respectivement par Zhang et Tang, ne consistant qu’en I'addition d'un
composé sur une suspension d’AgOCF; dans l'acétonitrile, semblent réalisables a
l'aide de notre méthode.l*” La bromotrifluorométhoxylation d'alcénes de Tang
semble également envisageable bien que moins certaine.’® En effet, la procédure
décrit dans un premier temps l'addition de TFMS au mélange d'AgF, de ligand
chiral, de CsF et de la source dhalogéene dans un mélange
acétonitrile/dichlorométhane. Le milieu est ensuite agité a 25 °C avant d'étre
refroidi a -20 °C. L'addition du substrat est ensuite réalisée et la réaction est agitée
pendant une journée a 20 °C. Selon le mécanisme proposé par les auteurs, le CsF
et le TFMS ne sont utiles qu'a la génération d’AgOCFs. Ainsi, dans notre cas, on peut
imaginer de réaliser en amont le mélange du ligand et de la source d’halogene puis
de l'additionner sur la suspension de trifluorométhanolate d'argent. Le substrat
pourrait enfin étre a son tour additionné. Cependant, I'impact de la présence de
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dichlorométhane comme co-solvant de la réaction représente une inconnue. De
méme, la réalisation de réactions catalysées par des métaux semble possible par
notre méthode dés lors que les complexes utilisés sont solubles dans le solvant de
réaction permettant ainsi leur addition sur la suspension d’AgOCFs. Dans le cas
contraire, il est envisageable d'introduire ces complexes dans le tube 2 avec AgF
avant la génération de fluorophosgene et d’/AgOCFz ou encore de changer les
ordres d'addition mais de tels changements nécessitent des études plus
approfondies.

Enfin, la continuité du projet, c'est-a-dire la déprotonation de composés
carbonylés a-trifluorométhoxylés et leur addition sur un précurseur de sulfoxyde
pourra éventuellement étre abordée. |l faut néanmoins noter que la préparation de
sulfoxydes a-trifluorométhoxylés par la réaction de type Pummerer est bien plus
aisée et plus directe. C'est pourquoi nous n'avons pas pour l'instant davantage
approfondi l'obtention des sulfoxydes a-trifluorométhoxylés via la méthode
présentée dans ce chapitre.
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L'introduction du groupe trifluorométhyl éther a fait 'objet de nombreuses
études ces derniéres années. Cet engouement a donné naissance a de nombreuses
nouvelles méthodes directes ou indirectes d'insertion. Cependant, peu de ces
meéthodes présentent une préparation aisée de composés dont le groupe OCF; est
porté par un substrat aliphatique, et le contréle de la configuration absolue du
centre stéréogene portant le OCF3 reste largement anecdotique. Ainsi, nous
inspirant d'une stratégie précédemment adoptée par notre équipe pour la
préparation énantiosélective de composés aliphatiques difluoromeéthylés, nous
avons envisagé la  préparation de sulfoxydes a-trifluorométhoxylés
énantiomériquement purs. La fonctionnalisation diastéréosélective en o du
groupement sulfinyle de tels composés, permettrait d'obtenir apres désulfinylation
un dérivé aliphatique trifluorométhoxylé avec contrdle de la configuration absolue
(Schéma 57).

O O
| Fonctionnalisation I Désulfinylation

S*_OCF, _ s;<ocF3 Ve
E' E2 gl E

Schéma 57 Stratégie envisagée pour la préparation de composés trifluorométhoxylés
énantioenrichis

Y

Ainsi, la premiere méthode envisagée pour la préparation de sulfoxydes a-
trifluorométhoxylés a consisté a réaliser la trifluorométhoxylation nucléophile de
sulfoxydes a-halogénés. Cependant, contrairement a ce qui est décrit pour d'autres
types d’halogénures (halogénures d'alkyles ou cétones a-halogénées), Ia
subsitution d'un halogéne en a-d’'un sulfoxyde par I'anion trifluorométhanolate
s'est avérée impossible. Ainsi, malgré tous nos efforts, le produit désiré n'a pas pu
étre obtenu en suivant cette stratégie. Nous avons donc envisagé deux solutions
alternatives.

Dans un premier temps, Nous avons imaginé une réaction de
trifluorométhoxylation par I'intermédiaire d'une réaction de type Pummerer lors de
laquelle I'activation d'un sulfoxyde par un sulfonate de trifluorométhyle permet la
génération d'un anion trifluorométhanolate. Aprés une longue période
d'optimisation, un tournant décisif a été atteint lors de Iabandon du
trifluorométhanesulfonate de trifluorométhyle (TFMT) pour l'utilisation du p-
tolylsulfonate de trifluorométhyle (TFMS), plus économique mais surtout plus facile
d'utilisation. Une méthode efficace menant a l'obtention de thioéthers
trifluorométhoxylés a ainsi été mise au point. Par la suite, I'oxydation du brut
réactionnel nous a permis d'obtenir les sulfoxydes correspondants. Ainsi, plusieurs
sulfoxydes a-trifluorométhoxylés 13a-h ont pu étre préparés avec de bons
rendements (Schéma 58).
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1) HglOg (1,1 équiv.)

TFMS (7 équiv.) FeCls (3% mol)
0 DMAP (1,5 équiv.) s, ocF MeCN, 20°C, 15min e}
1] 1]
S . > RO > _.S._OCF;
R MeCN, 20 °C, 16h 2) H5lOg (1,1 équiv.) R

FeCls (3% mol)
MeCN, 20°C, 15min

(.? 9
/©/S\/OCF3 /©/SVOCF3
MeO
13a 78% 13¢ 79%
E_ocr ’ g
Q/ ~ 3 (:(S\/OCFs SVOCF3
13f 74% 139 52% 13h 68%

Schéma 58 Diversification de la réaction de trifluorométhoxylation de type Pummerer

Il serait intéressant d'étendre cette diversification a d'autres types de
sulfoxydes notamment aux dialkyles sulfoxydes pour lesquels Ia
trifluorométhoxylation pourrait avoir lieu sur I'un ou l'autre des carbones en
position a du sulfoxyde. De méme, l'utilisation de sulfoxydes a- insaturés pourrait
permettre de réaliser des réactions de Pummerer vinylique ou additive (Il.Schéma
33).

L'oxydation asymétriqgue du thioéther issu de la réaction de Pummerer a
également pu étre abordée. Ainsi, I'utilisation de la sulfonyloxaziridine de Davis 19 a
mené a l'obtention d'une faible quantité de sulfoxyde énantiopur 13a dont la
configuration absolue N'a pas pu étre déterminée. Nos tentatives pour augmenter
le rendement de cette réaction sont cependant restées infructueuses jusqu’a
maintenant (Schéma 59). L'excellente énantiosélectivité observée sur un essai
unigue reste a étre confirmée.

0]

S sulfonyloxaziridine 19 (1 équiv.) 1
JOR - N

OCF ° i
3 CCly, 20 °C, 12 jours OCF,

10a 13a

issu de la réaction 15%
de Pummerer 100% e.e.

Schéma 59 Oxydation asymétrique du thioéther 10a a I'aide d'une sufonyloxaziridine de Davis

Poursuivant le projet initial, la fonctionnalisation de sulfoxydes
trifluorométhoxylés a ensuite été abordée. Ainsi la méthylation de sulfoxydes, a
I'aide de Ps4-t-Bu, a été réalisée avec de bons rendements et a de plus mené a
I'obtention diastéréosélective d'un sulfoxyde a-méthylé, a-trifluorométhoxylés 14g.
Cependant, l'utilisation de la super-base de Schwesinger n'a pas permis I'addition
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de sulfoxydes trifluorométhoxylés sur des électrophiles plus complexes (Schéma
60). Ce dernier point reste a étre etudié.

1) TFMS (7 équiv.) Mel (1 équiv.)
DMAP (1,5 équiv.) P4-t-Bu (1,5 équiv.)
0 MeCN, -30 - 20 °C, 16h 0 THF, -30 °C, 2h O
> » _S.__OCF;
R’S\ 2) Hsl0g (1,1 équiv.) R’S\/OCF3 R T
FeCl; (3% mol)
MeCN, 15min, 20°C 52-79 % 69 -73%

3) H510¢ (1,1 équiv.)
FeCls (3% mol)
MeCN, 15min, 20°C

Schéma 60 méthylation de sulfoxydes a-trifluorométhoxylés

Enfin, 'emploi d'une méthode de titrage colorimétrique indirect a permis
d'avancer une valeur de 20,33 pour le pKa du p-
tolyl((trifluorométhoxy)méthyl)sulfoxyde.

La seconde méthode envisagée pour lobtention de sulfoxydes
trifluorométhoxylés consistait en une stratégie indirecte. L'addition de composés
carbonylés a-trifluoromeéthoxylés sur des précurseurs de sulfoxydes permettrait,
apres une étape de décarboalkoxylation, I'obtention des produits désirés (Schéma
o1).

e} Trifluorométhoxylation

o
R)l\/x - R)J\/OCF3

Sulfinylation
|O| Décarboalkoxylation Q (IS)'
SAr R ~Ar
OCF; OCF;

Schéma 61 Stratégie de trifluorométhoxylation indirecte

Cependant, la méthode présentant les meilleurs rendements pour la
trifluorométhoxylation en a de motifs carbonyles était a ce moment Il'utilisation de
TFMT qui ne permettait dobtenir que 69% de rendement lots de la
trifluorométhoxylation de l'a-iodoacétophénone.! Nous nous sommes alors
intéressés a la méthode employée par Hu pour la synthése d'un réactif de
trifluorométhoxylation, le TFBz.P? Cette méthode consiste a générer, dans une
premiere chambre, du fluorophosgene par réaction entre un fluorure et le
triphosgéne, puis a le faire réagir, dans une seconde chambre, avec un second
fluorure pour fournir le trifluorométhanolate. L'addition du bromure de benzoyle
permet ensuite 'obtention du TFBz. Nous interrogeant sur la possibilité d'effectuer
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la trifluorométhoxylation nucléophile de composés carbonylés a-halogénés par
cette méthode, nous avons modifié les conditions utilisées dans la publication pour
atteindre ce but. Plus précisément, la modification des sources de fluorure utilisées
de méme que l'utilisation d’'un autre solvant, nous a permis, aprés résolution de
plusieurs problémes de reproductibilité, de mettre au point une méthode plus sGre
et plus économique. Une réflexion a également été menée a propos du montage
de la réaction conduisant a |'utilisation de plusieurs montages durant I'étude. Cette
méthode a ensuite été appliguée a plusieurs halogénures pour fournir les
composes trifluorométhoxylés correspondants 21b a 30b (Schéma 62). Nous avons
ainsi pu voir que si la réaction permettait I'obtention de bons résultats avec les
iodures primaires, cela était plus compliqué avec des bromures ou des halogénures
plus encombrés (Schéma 62).” L'addition de ces composés sur des précurseurs de
sulfoxydes n'a pas été ici étudiée, la réaction de Pummerer offrant une méthode
plus simple d'accés aux sulfoxydes trifluorométhoxylés. Néanmoins, ce procédé
représente une alternative originale aux méthodes de trifluorométhoxylation
décrites.
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Tube 1 Tube 2

+ 1) AgF (3 equiv.)
+ MeCN, -25 °C

1) NEts-3HF (9 equiv.): 2) MeCN -25 °C, 2 h
Solvent, -78 °C E 3) R-X (1 equiv.)

Cl3CO__OCCl; 2)MeCN, 50 °C, 2 h MeCN, 20 °C, 16 h
\ﬂ/ » ROCs
R
o]
3 equiv.
OCF4 JJ\/OCF3 /[::j/”\OCF3 /[::j/”\OCFB
©/\ NC Br
21b 23b 24b
X =1,92%, (93%) -|94% (93 %) X=1,87%, X =1, 74%, (70%)
X = Br(10%)
 ocF, 0
OCF3 OCF3
//$\ag\OCF3
25b 26b 27b 28b
X =1,99%, (99%) X =1,16%, (96%) X =1, 56%, (87%) X =1, 27%, (37%)
0
0
\)ko/\
OCF,4 F5CO
29b 30b
X =1, (32%) X =1,19%, (72%)

Schéma 62 Diversification de la réaction de trifluorométhoxylation d‘halogénures d'alkyles par
génération in situ de fluorophosgene

De plus, les possibilités offertes par la méthode de trifluoromeéthoxylation par
génération de fluorophosgene sont également nombreuses. En effet, un grand
nombre de réactions de trifluorométhoxylation nécessite I'emploi de
trifluorométhanolate et plus précisément d’AgOCFs. Il serait donc intéressant
d’envisager la réalisation d'autres réactions de trifluorométhoxylation grace a notre
meéthode. Cette diversification a déja été abordée avec des essais de
déshydroxytrifluorométhoxylation. Néanmoins, ces résultats préliminaires doivent
également étre complétés.

Ainsi, si beaucoup d'efforts ont été investis dans la mise au point,
'optimisation et la résolution des différents contretemps survenus lors de 'étude
de la réaction de trifluorométhoxylation par génération de fluorophosgene, le
développement de la réaction de trifluorométhoxylation de type Pummerer a
permis d'initier la préparation et I'étude de la réactivité des sulfoxydes a-
trifluorométhoxylés. Cependant, comme nous I'avons vu, celui-ci n'a pas été abordé
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dans son ensemble. En effet, seule la fonctionnalisation de sulfoxydes racémiques
a été abordée. Ainsi, I'étude de la seconde fonctionnalisation de méme que I'emploi
de sulfoxydes énantiopurs devra par la suite étre envisagée afin d'obtenir des
composés présentant un carbone quaternaire trifluorométhoxylé dont la
géométrie pourrait étre induite par celle du sulfoxyde de départ. Enfin, la
désulfinylation de ces composés pourra mener a des structures
trifluorométhoxylées complexes de géométrie contrdlée.
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1. General considerations-Methods and equipment

Starting materials, if commercially available, were purchased from standard
suppliers (Sigma-Aldrich, Fluorochem, TCI, ABCR, Acros, Alfa Aesar or Apollo
scientific) and used as such, provided that adequate checks by NMR analysis had
confirmed the claimed purity. When needed, solvents were purified and dried
following standard procedures.!” Anhydrous solvents purchased from standard
suppliers were used as received. Air- and moisture- sensitive materials were stored
and handled under an atmosphere of argon. Reactions were carried out under an
atmosphere of argon when needed. Reactions were monitored by using thin-layer
chromatography with precoated silica on aluminum foils (0.25 mm, Merck silica-gel
(60-F254)). Flash column chromatography was performed on VWR silica gel (40-63
um) using the indicated solvents, the solvent systems being indicated in V/v.
Spectroscopic NMR and MS data were obtained using chromatographically
homogeneous samples. 'H NMR (400 or 500 MHz), F NMR (376 or 472 MHz) and *C
NMR (101 or 126 MHz) spectra were recorded in CDCls, unless otherwise noted, on
Bruker Avance Il HD 400 and 500 MHz instruments respectively. Chemical shifts
are reported in parts per million (ppm) and are referred to partially deuterated
chloroform (5['H] = 7.26 ppm and 5[“C] = 77.16 ppm). Multiplicities were abbreviated
as br s (broad singlet), s (singlet), d (doublet), t (triplet), g (quartet), m (multiplet), dd
(doublet of doublets), td (triplet of doublets). Coupling constants J were given in Hz.
Spectra were processed with the program MestReNova. High-resolution mass
spectra (HRMS) were recorded with a TOF mass analyzer under ESI in positive
ionization mode detection (measurement accuracy <15 ppm) by the analytical
facility at the Université de Strasbourg. Melting points were measured with a
Buchi® Melting point M-560. Chiral HPLC analyses were performed on a Shimadzu
Prominence chromatograph. UV-visible absorption spectrophotometric titrations
either of the indicators (HIn) or of the sulfoxides (HA) with the deprotonated
indicators (In”) were conducted on a Varian CARY 50 spectrophotometer fitted with
Hellma optical fibres (Hellma, 041.002-UV) and an immersion probe made of quartz
suprazil (Hellma, 661.500-QX) of 2 mm pathlength. The spectra were recorded in the
scan mode with the following parameters: tank length | = 2 mm, Data Interval (1
nm), Average Time (0.2 sec), Scanning Rate (300 nm/min), Spectral Window (300-
700 nm).
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2. Preparation of a-trifluoromethoxylated sulfoxides

2.1.Preliminary results

O
]

o
Methyl p-tolyl sulfoxide 1a

To a solution of (4-methylthio)toluene (1 eq., 1.47 mL, 10.9 mmol) and FeCls (3 mol%,
52.8 mg, 0.326 mmol) in anhydrous acetonitrile (13.9 mL) stirred for 5 minutes at
room temperature was added HslOs (1.1 eq., 2.72 g, 11.9 mmol). The yellow solution
turned dark orange. After 15 minutes of stirring at room temperature, the reaction
that had been monitored by TLC analysis and had become brown was stopped, by
cooling the reaction mixture to O °C and adding it, at O °C, on a saturated solution
of Na,S,03 (highly exothermic). The aqueous phase was extracted with AcOEt (3x15
mL). The combined organic phases were washed with brine, dried over Na,SO.,
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude was purified using
flash column chromatography (pentane/EtOAc 80:20). Methyl p-tolyl sulfoxide was
obtained as a white to light yellowish solid (1.57 g, 10.2 mmol, 94 %).

H NMR (400 MHz, CDCls): 5 2.41 (s, 3H, Ar-CHs); 2.70 (s, 3H, S(O)CHs); 7.32 (d, 37 = 7.5
Hz, 2H, Ha); 7,53 (d, 3 = 7.5 Hz, 2H, Ha); *C NMR (101 MHz, CDCls):  21.5 (Ar-CHz; 44.1
(S(O)CH3); 123.6 (2Ca); 130.1 (2Cn); 141.6 (Ca-CHx); 142.7 (Ca-S(O)CHs).

In accordance with previous reports.?

)

/@/SvBr
Bromomethyl p-tolyl sulfioxide 2

Methyl p-tolyl sulfoxide 1a (1 eq., 2.24 g, 14.5 mmol) was dissolved in anhydrous
pyridine (2.2 eq., 2.6 mL, 31.9 mmol) and dry acetonitrile (9.4 mL). The resulting
solution was cooled to -40 °C under argon atmosphere. A solution of bromine (2 eq.,
149 mL, 29.0 mmol) in acetonitrile (4.71 mL) was added slowly maintaining the
same temperature. The reaction mixture was stirred at -40 °C for 1 h and then at
room temperature for two days. The solvent was evaporated and the residue was
dissolved in CH.Cl; (2 mL), then an aqueous solution of Na;S,03 (20%; 2 mL) at O °C
was added. The aqueous layer was extracted with CH.Cl, (3x2 mL) and the
combined organic phases were washed with 10% HCI (3 mL) and then with
saturated NaHCOs (3 mL). The resulting organic phase was dried with anhydrous
Na,SO.; and concentrated. The crude material was purified by flash column
chromatography (hexane/EtOAc 80:20) to afford a dark yellow oil (3.35 g, 1437
mmol, 97%).
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H NMR (400 MHz, CDCL): & 2.43 (s, 3H, Ca-CHs); 4.23 (d, 27 = 10.1 Hz, TH, S(O)CH.Br);
430 (d, 27 =10.1 Hz, TH, S(O)CH,Br); 7.35 (d, *J = 7.9 Hz, 2H, Ha); 7.58 (d, 37 = 7.9 Hz, 2H,
HAr).

In accordance with previous reports.t

£ F

N

[—O

0]
@A 1-Trifluoromethyl-1,2-bensiodoxol-3-(1H)-one (Togni's reagent) 3

Sodium periodate (1.05 eq., 9.04 g, 42.3 mmol) and 2-iodobenzoic acid (1 eq., 10.0 g,
40.3 mmol) were added to a mixture of AcOH (37.5 mL) and water (87.5 mL) and
refluxed for 4 hours with vigorous stirring. The reaction mixture was then diluted
with 180 mL of cold water, cooled to room temperature, and the crude was
collected via suction filtration. The crude white solid was washed with cold water
and cold acetone and dried to afford a white powder. The powder was suspended
in Ac,O (72 mL) and heated to reflux for 30 minutes. The resulting clear, slightly
yellow solution was slowly left to warm up to room temperature and then cooled
to 0 °C for 30 minutes. The white suspension was filtered and the filtrate was again
cooled to O °C for 30 minutes. The suspension was once again filtered and the
combined two batches of solid product were washed with pentane and dried in
vacuo affording a white powder which was then dissolved in MeCN (197 mL). To the
mixture, (trifluoromethyl)trimethylsilane (1.4 eq., 16.9 mL, 113 mmol) and flamed CsF
(0.01 eq., 122 mg, 0.806 mmol) were added under argon. The reaction mixture was
then stirred vigorously at room temperature for 16 hours. The solvent was removed
under reduced pressure, and the mixture was purified by trituration in pentane to
guantitatively afford Togni's reagent as a pure white solid.

H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.73 — 7.86 (m, 3H, Ha), 8.41-8.49 (M, TH, Ha). °F NMR
(376 MHz, CDCls) 5 = -33.94.

In accordance with previous reports.

)
v OCF
\S 3

\
T
Trifluoromethyl p-toluenesulfonate 4

Togni'sreagent 3 (1.1eq.,3.13 g, 9.90 mmol) and p-toluenesulfonic acid monohydrate
(1 eq., 1.71 g, 9.00 mmol) were placed in a Schlenk flask under an atmosphere of
argon, then CHCIs (45 mL) and tert-butanol (10.7 mL) were added. The resulting
white suspension was stirred overnight at room temperature. The suspension was
concentrated wunder reduced pressure and purified by flash column
chromatography (cyclohexane/AcOEt 7525) to afford trifluoromethyl p-
toluenesulfonate as a colorless oil (2.07g, 96%).
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H NMR (400 MHz, CDCls) & = 250 (s, 3H, CHs), 7.42 (d, 3] = 7.8 Hz, 2H, Ha), 7.90
(d, 37 = 8.5 Hz, 2H, Ha). °F NMR (376 MHz, CDCls) 5 = -53.96.

In accordance with previous reports.P

/©/S\/I
lodomethyl p-tolyl sulfoxide 5

A solution of Nal (3 eq., 449 mg, 3.00 mmol) in anhydrous acetone (5.5 mL) was
added to a solution of bromomethyl p-tolyl sulfoxide (1 eq., 233 mg, 1.00 mmol) in
acetone (5 mL). The precipitation of sodium bromide was observed
instantaneously. The reaction was stirred at room temperature for one week and
then filtered through a pad of Celite®. The solvent was removed under reduced
pressure before adding DCM to reach a concentration of 0.2M and the resulting
mixture was filtered again. The solvent was again removed under reduced pressure.
lodomethyl p-tolyl sulfoxide was used without any further purification (280 mg, 1.00
mmol, quantitative).

H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.43 (s, 3H, Ca-CHs), 415 (d, '7 = 10.2 Hz, TH, CHa), 4.38 (d,
17 =10.2 Hz, 1H, CHa), 7.32-7.38 (m, 2H, Hay), 7.50-7.58 (M, 2H, Ha).

In accordance with previous reports.

Br
Q]
=)

@]

/©/ Bromomethyl p-tolyl sulfone 6

To a solution of bromomethyl p-tolyl sulfoxide 5 (1 eq., 466 mg, 2.00 mmol) in
anhydrous CH,Cl, (20 mL) was added m-CPBA (78% of active oxygen, 1.5 eq, 1.2 mL,
3.00 mmol) (titrated 78%) portion wise. The solution was stirred at room
temperature for 26 hours. The reaction was quenched with a saturated solution of
Na,S:;0s. The aqueous phase was extracted with CH>Cl.. The combined organic
phases were washed with a saturated solution of NaHCOs then brine, dried over
Na,SOy, filtered and concentrated under reduced pressure to afford bromomethyl
p-tolyl sulfone. The product was used with no further purification (539 mg, 2.16
mmol, quantitative).

H NMR (400 MHz, CDCls) 5 2.48 (s, 3H, Ca-CHs), 4.42 (s, 2H, CHa), 7.34-7.48 (m, 2H,
Har), 7.78-7.95 (m, 2H, Har).

In accordance with previous reports.”!

|C|) (0]
Jonat
Methyl 2-(p-tolylsulfinyl)acetate 7
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LDA was prepared by the addition of n-butyllithium (2.01eq.,1.57 M in hexanes, 12.8
mL, 20.1 mmol) to a solution of diisopropylamine (2.01 eq., 2.84 mL, 20.1 mmol) in
THF (46.3 mL) at -78 °C under argon. The solution was stirred for 40 min, then a
solution of methyl p-tolyl sulfoxide (1 eq., 1.54 g, 10.0 mmol) in THF (30.9 mL) was
added dropwise over a period of 10 min. The mixture was stirred for a further 40
min. Methyl chloroformate (1.1 eq., 0.847 mL, 11 mmol) was added dropwise to the
reaction mixture, which was stirred at -78 °C for 1 h. The reaction was monitored by
TLC and on completion quenched with a saturated solution of NH4Cl at -78 °C. The
reaction was warmed to room temperature and then diluted with water. The
aqueous layer was extracted with ethyl acetate. The combined organic extracts
were washed with brine and dried over sodium sulfate. The solvent was removed
under reduced pressure and the residue purified by flash column chromatography
(EtOAc/hexane 1:1) to afford methyl 2-(p-tolylsulfinyl)acetate (1.65 g, 7.77 mmol, 78%).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 5 2.42 (s, 3H, Ca-CHs), 3.64 (d,'7 =13.6 Hz, TH, S(O)-CHy), 3.71
(s, 3H, CO,-CHs), 3.84 (d, 7 = 13.6 Hz, 1H, S(O)-CHy), 7.34 (d, *J = 8.0 Hz, 2H, Ha,), 7.57 (d,
37=8.0 Hz, 2H, Ha); ®C NMR (101 MHz, CDCls): 5 21.6 (Ca-CHz), 52.9 (CO,-CHs), 61.3 (S(O)-
CHs), 124.4 (2Ca/), 130.3 (2Car), 139.2 (Ca-S(0O)), 142.8 (Ca-CHs), 165.2 (CO,-CHs).

In accordance with previous reports.®

9 (0]
Jonnd
I Methyl 2-iodo-2-(p-tolylsulfinyl)acetate 8

To a solution of methyl 2-(p-tolylsulfinyl)acetate 7 (1 eq., 1.27 g, 6.00 mmol) in freshly
distilled toluene (100 mL) under argon at O °C was added KHMDS (1 eqg.,, 0.5 M in
toluene, 12 mL, 6.00 mmol). The solution turned light yellow and a suspension was
formed. The mixture was stirred for 45 min at room temperature and N-
iodosuccinimide (1.1 eq., 1.48 g, 6.60 mmol) was added at O °C. The mixture was
allowed to reach room temperature overnight, quenched with a saturated solution
of NH4Cl and extracted with diethyl ether (3x100 mL). The combined organic layers
were washed with water then brine, dried over sodium sulfate and concentrated.
Purification by flash column chromatography (pentane/Et,O 50:50) afforded the
desired product as a 1:0.96 mixture of diastereomers (1.55 g, 4.57 mmol, 76%).

Two diastereomers (di/d) '"H NMR (400 MHz, CDCls): 8 2.42 (s, 3H, Ca-CHs, dy), 2.44 (s,
3H, Ca-CHs, dy), 3.75 (s, 3H, CO,-CHs, di), 3.84 (s, 3H, CO,-CHs, db), 5.07 (s, TH, S(O)-CHI,
dy), 510 (s, TH, S(O)-CHI, da), 7.33 (d, 37 =8 Hz, 2H, Ha, ch), 7.34 (d, 37 =8 Hz, 2H, Ha, db),
7.55 (d, 37 = 8.3 Hz, 2H, Ha,, ch), 7.69 (d, 37 = 8.2 Hz, 2H, Ha,, d1); C NMR (101 MHz, CDCl3):
5 21.4 (Ar-CHs), 21,5 (Ar-CHs), 38.0 (CHI, da), 49.1 (CHI, dh), 53.7 (CO»-CHs, dy), 53.9 (CO,-
CHs, d2), 124.8 (2Car ch), 126.3 (2Car, d2), 129.7 (2Car), 129.9 (2Car), 137.5 (Car-CHs), 138.9 (Car-
CHz3), 143.0 (Car-S(Q)), 143.1 (Car-S(O)), 165.9 (€CO,-CHs3), 166.1 (CO,-CHs).

HR-MS m/z: Calcd for CioHnINaOsS [M+Na]* 360.9368 found 360.9366.
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/@/S\/OH
(p-Tolylthio)methanol 9

A mixture of p-toluenethiol (1 eq., 6,21 g, 50.0 mmol), formaldehyde (1 eqg., 1,50 g, 50.0
mmol) and sodium methoxide (0.2 mol%, 588 mg, 0.109 mmol) in methanol (45 mL)
was heated at 110 °C for 30 min and cooled down to room temperature. To the crude
mixture was added water and the agqueous water was extracted with CH,Cl,. The
combined organic phases were dried over Na,SOy, filtered and concentrated under
reduced pressure. (p-Tolylthio)methanol was used without further purification.
(7.63 g, 49.5 mmol, 99% yield).

H NMR (400 MHz, CDCls): 5 2.34 (t, 3J = 7.15 Hz, TH, OH); 2.35 (s, 3H, Ar-CHx); 4.97 (d, 3
J =715 Hz, 2H, CH,OH); 7.14 (d, 37 = 7.98 Hz, 2H, Ha); 7.40 (d, 37 = 7.98 Hz, 2H, Ha); *C
NMR (101 MHz, CDCls): 5 21.1 (Ar-CHs), 68.9 (S(O)CHs), 128.6 (Ca-SCH.OH), 130.0 (2Ca),
1315 (2Ca), 137.5 (Ca-CH).

In accordance with previous reports.”!

2.2. Pummerer-type trifluoromethoxylation

2.2.1.Synthesis of thioethers

General procedure

A round bottom flask containing the corresponding thiol (1 eq., 9.00 mmol), CH.Cl,
(13.5 mL) and K,COs (3 eq., 3.73 g, 27.0 mmol) was stirred at O °C for 5 min. To this
mixture, Mel (1eq., 0.560 mL, 9.00 mmol) was added, followed by NEtz (1eq., 1.25 mL,
9.00 mmol). The reaction was monitored by silica gel TLC. The reaction mixture was
dried over anhydrous Na,SO. and the solvent was evaporated under reduced
pressure. The crude mixture was purified by flash column chromatography.l'”!

3 2-(Methylthio)pyridine Od
Obtained following the general procedure as a colorless oil (918 mg, 7.33 mmol, 82
%).

H NMR (400 MHz, CDCls) & = 2.56 (s, 3H, S-CHs), 6.97 (ddd, 37 = 7.3, 4.9 Hz, “7 =1.0 Hz,
TH, H), 7.18 (ddd, 37 = 8.1 Hz, “J7 = 1.0 Hz, 57 = 1.0 Hz, TH, Ha), 7.48 (ddd, 37 = 8.1, 7.3 Hz, “J
=1.9 Hz, 1H, Hs), 8.44 (ddd, J = 5.0, 1.9, 1.0 Hz, TH, H)).

In accordance with previous reports.!
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10 d N.N-Dimethyl-2-(methylthio)pyridin-4-amine Oe

n-Buli (2 eq.,, 1.61 M in hexanes, 254 mL, 4.09 mmol) was added dropwise to a
solution of 2-dimethylaminoethanol (1 eq., 182 mg, 0.205 mL, 2.05 mmol) in hexane
(6.67 mL) at O °C. After 30 min of stirring, a solution of 4-dimethylaminopyridine (1
eq., 250 mg, 2.05 mmol) in THF (13.3 mL) was added dropwise. The solution was then
stirred for 4h at the same temperature and treated at -78 °C with a solution of
dimethyl disulfide (1.1eq, 0.199 mL, 2.25 mmol) in THF (1.11 mL). The temperature was
maintained at -78 °C for 1 h and at O °C for 30 min. Hydrolysis was then performed
at this temperature with water. The reaction medium was extracted with Et,0O, the
organic layer was dried over Na,SO. and the solvent evaporated under reduced
pressure to afford N,N-dimethyl-2-(methylsulfanyl)pyridin-4-amine as a yellowish
oil (336 mg, 2.00 mmol, 98 %).

H NMR (400 MHz, CDCls) & = 2.54 (s, 3H, SCH5), 2.97 (s, 6H, N(CHx),), 6.28 (dd, 37 = 6.0
Hz, %7 = 2.5 Hz, TH, Ha), 6.39 (d, “J = 2.4 Hz, TH, H.), 8.08 (d, 3J = 6.0 Hz, 1H, Hy).

In accordance with previous reports.'?

Methyl m-tolyl sulfide Of

Obtained quantitatively as an oil following the general procedure.

H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.33 (s, 3H, Ca-CHx), 2.48 (s, 3H, S-CHx), 6.91-6.98 (m, TH,
Ha), 7.03-7.10 (M, 2H, Ha,), 7.18 (M, TH, Ha).

In accordance with previous reports.

cO
Methyl o-tolyl sulfide Og

Obtained quantitatively as an oil following the general procedure.

H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.34 (s, 3H, Ca-CHx), 2.47 (s, 3H, S-CHs), 7.01-7.11 (m, TH,
Ha), 7.11-7.24 (m, 3H, Ha).

In accordance with previous reports.”
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>
2-(Methylthio)naphthalene Oh

Obtained quantitatively as a colorless solid following the general procedure.

H NMR (400 MHz, CDCls) 5 2.59 (s, 3H), 7.33-7.53 (m, 3H), 7.58-7.64 (m, TH), 7.71-7.77
(m, 2H), 7.76-7.81 (m, TH).

In accordance with previous reports.l”!

2.2.2.Synthesis of starting sulfoxides

General procedure

To a solution of FeClz (3 mol%, 48.7 mg, 0.300 mmol) in MeCN (10 mL), was added
the corresponding thioether (1 eq, 10.0 mmol). After 5 minutes of stirring at room
temperature was added HslOg (1.1 eq., 250 mg, 1.0 mmol). The reaction was
monitored by TLC analysis. After completion, the reaction mixture was cooled to O
°C and added on saturated solution of Na,S,0s (highly exothermic). The aqueous
phase was extracted with EtOAc. The combined organic phases were washed with
brine, dried over Na,SOy, filtered and concentrated under reduced pressure.” The
crude mixture was purified using flash column chromatography (pentane/EtOAc
8:2).

0]

o
O,N I-

Obtained quantitatively as a yellowish solid from the general procedure.

(Methylsulfinyl)-4-nitrobenzene 1b

H NMR (400 MHz, CDCls) 5 = 2.79 (s, 3H, S(O)CHs), 7.83 (d, *J = 8.9 Hz, 2H, Ha/), 8.38 (d,
37 = 8.8 Hz, 2H, Ha,). 3C NMR (101 MHz, CDCls): 44.0 (S(O)CHzs), 124.6 (2Ca/), 124.8 (2Cal),
1496 (CAr'NOz), 1534 (CAr‘S(O))

In accordance with previous reports.m™

)
T

/©/S\
MeO

Obtained quantitatively as a yellowish oil from the general procedure.

1-Methoxy-4-(methylsulfinyl)benzene 1¢

H NMR (400 MHz, CDCls) & = 2.69 (s, 3H, S(O)CHs), 3.85 (s, 3H, OCHs), 7.02 (d, 7 = 8.8
Hz, 2H, Ha), 7.59 (d, 37 = 8.8 Hz, 2H, Ha/). ®C NMR (101 MHz, CDCls): 44.2 (S(O)CHs), 55.7
(OCH=), T15.0 (2Ca), 125.6 (2Car), 136.8 (Ca-S(O)), 162.1 (Ca-OCHs).
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In accordance with previous reports.

6
N
| 57 s
2\ F 4
3

A 100 mL round-bottom flask, equipped with a magnetic stir bar, was charged with
AcOH (3.37 eq., 0.719 mL, 12.5 mmol) and 2-(methylthio)pyridine (1 eq., 466 mg, 3.72
mmol) and cooled to O °C. Subsequently, H,0: (1eq., 30% w/w in water, 0.38 mL, 3.72
mmol) was added and the reaction mixture stirred overnight at room temperature.
After cooling to 0 °C, an aqueous 10 N NaOH solution was added until the resulting
mixture turned basic (pH>7). The product was extracted with CH,Cl,, the organic
phase was dried with NaSO,, filtered and concentrated under reduced pressure.
The crude mixture was purified by flash column chromatography to afford the
desired product as a dark yellow oil (406 mg, 2.88 mmol, 77%).

2-(Methylsulfinyl)pyridine 1d

H NMR (400 MHz, CDCls) & = 2.86 (s, 3H, S(O)CHs), 7.39 (ddd, J = 7.5, 4.7,1.3 Hz, 1H, Ha),
7.95 (td, J = 7.7,1.7 Hz, 1H, Hs), 8.04 (dt, J = 7.9, 11 Hz, TH, Hs), 8.63 (ddd, J = 4.7,1.7, 0.9
Hz, 1H, Hy). *C NMR (101 MHz, CDCls): 5 = 413 (Cs), 119.3 (C.), 124.8 (C,), 138.2 (Cs), 149.6
(C1), 165.9 (Cs).

In accordance with previous reports.’

1 Sz N.N-Dimethyl-2-(methylsulfinyl)pyridin-4-amine 1e

A 100 mL round-bottom flask, equipped with a magnetic stir bar, was charged with
AcOH (3.37 eq., 0.402 mL, 7.0 mmol) and N,N-dimethyl-2-(methylthio)pyridin-4-
amine (1 eq., 350 mg, 2.08 mmol) and cooled to 0 °C. Subsequently, H.O; (1 eq., 30%
w/w in water, 0.212 mL, 2.08 mmol) was added and the reaction mixture stirred for
2 days at room temperature. To the reaction mixture was added an additional
equivalent of H,O,. The reaction mixture was stirred for 2 days at room temperature.
After cooling to 0 °C, an aqueous 10 N NaOH solution was added until the resulting
mixture turned basic (pH>7). The agueous phase was extracted with CH,Cl, and the
combined organic phases were dried with Na,SOy, filtered and concentrated under
reduced pressure. Purification by flash column chromatography afforded the
desired product as a dark yellow oil (252 mg, 1.37 mmol, 66%).
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H NMR (400 MHz, CDCls) 5 2.81 (s, 3H, S(O)-CHx), 3.08 (s, 6H, N(CHx),), 6.35-6.53 (m,
TH, Hy), 7.10-7.22 (M, TH, H.), 8.03-8.27 (m, TH, H)). *C NMR (101 MHz, CDCls): 5 39.48
(N(CH3)2), 41.42 (S(O)-CHs), 101.33 (C.), 106.84 (Cz), 149.62 (Cy), 155.76 (C3), 166.04 (Cs).

HR-MS m/z: Calcd for CgHzN2,NaOS [M+Na]* 205.0563, found 207.0567.

n=0

Methyl m-tolyl sulfoxide 1f

Obtained quantitatively, as a yellowish solid, following the general procedure.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.42 (s, 3H, Ca-CHs), 2.71 (s, 3H, S(O)-CHs), 7.27-7.34 (m,
TH, Ha), 7.36-7.44 (M, 2H, Ha), 7.45-7.51 (m, TH, Ha). *C NMR (101 MHz, CDCls) 5 21.5
(Car-CH3), 44.1 (S(O)-CHx), 120.7 (Car), 123.9 (Car), 129.3 (Cay), 132.0 (Car), 139.7 (Car-CHs),
145.7 (Ca-S(O)).

In accordance with previous reports.®”

=0

Q

Methyl o-tolyl sulfoxide 1g

Obtained quantitatively, as a yellowish solid, from the general procedure.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.37 (s, 3H, Ca-CHs), 2.67 (s, 3H, S(O)-CHs), 7.19 (d, 3] = 7.4
Hz, TH, Ha), 7.38 (ddd, 37 = 7.4, 7.4 Hz, %7 = 1.5 Hz, TH, Ha), 7.44 (dd, 37 = 7.8, 7.8 Hz, TH,
Ha), 7.95 (dd, 37 = 7.7 Hz, %7 = 1.5 Hz, TH, Ha,). *C (101 MHz, CDCls) & 18.2 (Ca-CHs), 42.2
(S(0)-CHz), 123.1 (Car), 127.6 (Car), 130.8 (Car), 130.9 (Ca), 134.0 (Ca-CHs3), 144.1 (Ca-S(O)).

In accordance with previous reports.®!”
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3 7 2-(Methylsulfinyllnaphthalene Th

Obtained quantitatively, as a white solid, from the general procedure.

H NMR (400 MHz, CDCls)  2.80 (s, 3H, S(O)-CHs), 7.56-7.66 (m, 3H, Hanzs), 7.89-7.97
(M, 2H, Hare3), 7.99 (d, 37 = 8.5 Hz, TH, Harm), 8.220-8.25 (M, TH, Hamo). *C NMR (101 MHz,
CDCls) 5 44.0 (S(O)-CHs), 119.6 (Cs), 124.2 (Cio), 127.5, 127.9, 128.2, 128.7, 129.7 (C»), 133.1
(Cs), 134.6 (C.), 142.9 (Ca-S(O)).

In accordance with previous reports.l’®
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2.2.3.Pummerer type trifluoromethoxylation

p-Tolyl (trifluoromethoxy)methyl sulfide 10a

To a solution of trifluoromethyl trifluoromethanesulfonate (1.5 eq., 0.182 mL, 1.50
mmol) and of methyl p-tolyl sulfoxide (1 eq., 154 mg, 1 mmol) in dry acetonitrile (2.22
mL) at -30 °C in a sealable tube was added pyridine (1.5 eq., 0.121 mL, 1.50 mmol). The
tube was sealed and the solution was stirred for 30 min at -30 °C and overnight at
room temperature. The tube was degassed and unsealed. The crude mixture was
guenched with brine (5.0 mL) and the aqueous phase was extracted with CH,Cl,
(3x5.0 mL). The combined organic phases were dried over Na,SO4 and the solvent
removed under reduced pressure. The trifluoromethoxylated sulfide was purified
by flash column chromatography (pentane/Et,O 7030 to 0:100 and then
CH,Cl,/MeOH 90:10) to afford sulfide 10a as a dark yellowish oil (35.6 mg, 0.160 mmol,
16%).

H NMR (400 MHz, CDClz) & 2.35 (s, 3H, Ca-CHs), 523 (s, 2H, CHy), 7.03-7.21 (m, 2H,
2H,), 7.35-7.48 (m, 2H, 2Ha). °F NMR (376 MHz, CDCls) 5 -59.42.

GC-MS: [M]* 222100, [M-CH,OCFs]* 123.100, [M-CHs3]* 207.000, [M-SCH,OCF3]* 91.000

General procedure for the obtention of a-trifluoromethoxylated sulfoxides by
Pummerer-type trifluoromethoxylation

To a solution of trifluoromethyl p-toluenesulfonate 4 (7 eq., 1,68 g, 7.00 mmol) and
of the corresponding sulfoxide (1 eq., .00 mmol) in dry acetonitrile (2.22 mL) at -30
°C in a sealable tube was added DMAP (1.5 eq., 183 mg, 1.50 mmol). The tube was
sealed and the solution was stirred for 30 min at -30 °C and overnight at room
temperature. The tube was degassed and unsealed. To the solution was added
FeCls (3 mol%, 5.00 mg, 30.0 pmol). After 5 minutes of stirring at room temperature
was added HslOg (1.1 eq., 251 mg, 1.10 mmol). After another 25 minutes was added
another portion of HslO¢ (1.1 eqg., 251 mg, 110 mmol). After 25 min, the reaction was
poured onto a saturated agqueous solution of Na;S;0z (10 mL) at O °C. The aqueous
phase was then extracted with EtOAc (3x10 mL) and the combined organic phases
were washed with brine and dried over Na,SO.. The desired product was purified
by flash column chromatography (pentane/EtOAc 80:20).

0]

/©/S\/OCF3
p-Tolyl (trifluoromethoxy)methyl sulfoxide 13a
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Obtained following the general procedure as a colorless to light yellow solid (93 mg,
0.39 mmol, 78%).

H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.45 (s, 3H, Ca-CHs), 4.60 (d, 7 =10.3 Hz, TH, CHy), 4.73 (d,
17=10.3 Hz, TH, CHy), 7.39 (d, 37 = 7.8 Hz, 2H, 2H,), 7.58 (d, *J = 8.3 Hz, 2H, 2Hx,).*C (101
MHz, CDCls) 5 21.7 (Ca-CHs), 84.0 (0, *Jcr = 2.4 Hz, CH,), 1214 (9, Jcr = 259.2 Hz, OCFs),
124.8 (2Ca), 130.5 (2Car), 1363 (Ca-CHs3), 143.3 (Ca-S(O)).°F NMR (376 MHz, CDCls) 5 -
60.56.

HR-MS m/z: Calcd for CsHsFsNaO,S [M+Na]* 261.0167, found 261.0168.

Chiral HPLC: IC column (n-hexane/i-PrOH 80/20, flow rate 0.8 mL/min, A = 206 nm,
1 =11.19 min and 12.03 min).

mp = 41.1 °C.

(0]
]

/©/S\/OCF3
MeO D-

Obtained following the general procedure as a colorless to light yellow oil (101 mg,
0.4 mmol, 79%).

((Trifluoromethoxy)methylsulfinyl)anisole 13¢

H NMR (400 MHz, CDCls) & 3.87 (s, 3H, O-CHz), 4.57 (d, 7 =10.2 Hz, TH, CHy), 4.74 (d,'J
=10.2 Hz, TH, CH,), 6.77-7.13 (m, 2H, Ha), 7.47-7.75 (m, 2H, Ha,). *C (101 MHz, CDCl3) &
55.8 (O-CHs), 83.7 (d, *Jc.r = 23 Hz, CH,), 115.4 (2C4,), 121.4 (9, Jer = 259.1 Hz, OCFs), 130.2
(Car-S(0)), 163.2 (Ca-OCHs). °F NMR (376 MHz, CDCls) 5 -60.56.

HR-MS m/z: Calcd for CsHsFsNaOsS [M+Na]* 277.0116, found 277.0124.

O
]

S<_OCF;

m-Tolyl (trifluoromethoxy)methyl sulfoxide 13f

Obtained following the general procedure as a colorless to light yellow solid (88 mg,
0.37 mmol, 74%).

H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.45 (s, 3H, Ca-CHs), 4.64 (d, 7 =10.3 Hz, TH, CHy), 4.73 (d,
17=10.3 Hz, TH, CH,), 7.36-7.42 (M, TH, Ha), 7.43-7.49 (m, 2H, Ha,), 7.51-7.54 (m, TH, Ha,).
BC NMR (101 MHz, CDCls) & 21.5 (Ca-CHs), 84.3 (q, *Jer = 2.4 Hz, CHa), 121.4 (q, Jer =
259.2 Hz, OCFs), 121.9 (Ca), 124.9 (Car), 129.6 (Ca), 133.3 (Car), 139.3 (Ca-S(O)), 140.23 (Car-
CHs). °F NMR (376 MHz, CDCls) & -60.55.
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HR-MS m/z: Calcd for CsHgFsNaO,S [M+H]* 239.0348 found 239.0351.
mp =57.9 °C.

O

(:(s\/ocF3
o-Tolyl (trifluoromethoxy)methyl sulfoxide 13g

Obtained following the general procedure as a colorless to light yellow solid (62 mg,
0.26 mmol, 52%).

H NMR (400 MHz, CDCls) 5 2.42 (s, 3H, Ca-CHs), 4.66 (d, '7 = 10.6 Hz, TH, CH,), 4.72 (d,
17=10.6 Hz, TH, CHy), 7.24-7.30 (m, TH, Ha), 7.39-7.58 (M, 2H, Ha,), 7.85-8.02 (m, TH, Ha,).
BC (101 MHz, CDCls) 5 18.2 (Car-CHs), 84.0 (q, *Je.r = 2.4 Hz, CH,), 121.5 (g, Jer = 259.3 Hz,
OCF3), 124.6 (Ca), 127.8 (Ca), 131.2 (Car), 132.1 (Ca), 135.6 (Car-CHs), 137.7 (Ca-S(O)). °F
NMR (376 MHz, CDCls) & -60.70.

HR-MS m/z: Calcd for CsHsFsNaO,S [M+Na]* 261.0167, found 261.0150.
mp =579 °C.

@
1 l l (S~_OCFs
2 8

3 7 2-((Trifluoromethoxy)methylsulfinyl)naphthalene 13h

Obtained following the general procedure as a colorless to light yellow solid (93 mg,
0.34 mmol, 68%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.74 (d,'7 =10.4 Hz, 1TH, CH.,), 4.82 (d, '7 =10.4 Hz, TH, CH.,),
7.56-7.70 (M, 3H, Hanzg), 7.90-8.00 (M, 2H, Hare3s), 8.04 (d, °J = 8.6 Hz, TH, Ham), 8.27 (d,
*J =1.8 Hz, TH, Hano). *C (101 MHz, CDCls) & 84.0 (q, *Jc-r = 2.4 Hz, CH>), 119.8 (Cs), 121.4 (d,
Jer = 259.4 Hz, OCF3), 126.0 (Cio), 127.8,128.3, 128.6, 128.8, 130.1 (C5), 133.0 (Cs), 135.2 (C.),
136.6 (Ca-S(O)). °F NMR (376 MHz, CDCls) & -60.52.

HR-MS m/z: Calcd for C,HoFsNaO,S [M+Na]* 297.0167, found 297.0179.
mp =106.0 °C.

2.5. General procedure for the functionalization of o-
trifluoromethoxylated sulfoxides

Hexane was removed under vacuum from a commercial solution of P.-t-Bu (1.5 eq,,
0.8 M). The solid obtained was dissolved in freshly distilled THF (0.034 M). The

219



- Partie expérimentale -

solution was added at -30 °C under argon to a solution of sulfoxide (1 eq., 1 mmol)
and electrophile (1 eq., 1 mmol) in freshly distilled THF. The mixture was stirred at -
30 °C for 2 h then quenched with water at this temperature. The aqueous layer was
extracted with Et,O. The combined organic layers were washed with a saturated
solution of NaCl, dried over Na,SO,, filtered and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by flash column chromatography.

0]

/©/STOCF3
p-Tolvl 1-(trifluoromethoxy)ethyl sulfoxide 14a

Obtained, as a light yellow solid, from the general procedure using p-tolyl
(trifluoromethoxy)methyl sulfoxide 13a and iodomethane as electrophile. Purified
by flash column chromatography (pentane/AcOEt 80:20) (173 mg, 0.690 mmol,
69%).

Diastereomer 1. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 1.49 (d, °J = 6.4 Hz, 3H, CHz-CH), 2.42 (s,
3H, Ca-CHx), 4.79 (q, 3] = 6.4 Hz, 1H, CHs-CH), 7.35 (d, 37 = 7.9 Hz, 2H, Ha/), 7.47-7.55 (m,
2H, Ha). C (101 MHz, CDCls) 5 1.8 (CHs-CH), 21.6 (Ca-CHs), 91.7 (CH), 121.3 (q, Jer =
258.4 Hz, OCF3), 124.7 (2Ca), 130.3 (2Cx), 136.5 (Ca-CHs3), 142.6 (Ca-S(O)). °F NMR (376
MHz, CDCls) 5 -58.92.

Diastereomer 2:'"H NMR (400 MHz, CDCls) 3 1.35 (d, *J = 6.3 Hz, 3H, CHz-CH), 2.44 (s,
3H, Ca-CHs), 5.07 (9,%J = 6.3 Hz, TH, CH3-CH), 7.36 (d, °J = 7.9 Hz, 2H, Ha:), 7.50-7.55 (m,
3H, Ha/). *C (101 MHz, CDCls) 3 12.2 (CH3-CH), 21.6 (Car-CHs), 86.8 (CH), 121.3 (g, Jcr =
258.9 Hz, OCF3), 125.9 (2Ca), 129.9 (2Car), 134.2 (Car-CH3), 142.9 (Ca-S(O)). °F NMR (376
MHz, CDCls) & -59.01.

HR-MS m/z: Calcd for CioHnF3sNaO,S [M+Na]* 275.0324, found 275.0324.

0]

o-Tolyl 1-(trifluoromethoxy)ethyl sulfoxide 14g

Obtained, as a light yellow solid, from the general procedure using o-tolyl
(trifluoromethoxy)methyl sulfoxide 13g and iodomethane as electrophile. Purified
by flash column chromatography (pentane/AcOEt 80:20) (37 mg, 0.15 mmol, 73%).

One diastereomer: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 1.50 (d, *J = 6.3 Hz, 3H, CHz-CH), 2.42
(s, 3H, Ca-CHs), 4.90 (q, *J = 6.3 Hz, TH, CHs-CH), 7.17-7.30 (m, TH, Ha/), 7.37-7.52 (m, 2H,
Ha), 7.77-7.88 (m, TH, Hy). *C (101 MHz, CDCls) 5 11.0 (CH3-CH), 18.3 (Ca-CHs3), 90.0 (CH),
121.4 (q, Jc.r = 258.6 Hz, OCF3), 124.6 (Car), 127.4 (Car), 131.1 (Car), 131.7 (Car), 135.6 (Car-CH3),
138.2 (Ca-S(O)). "F NMR (376 MHz, CDCls) & -59.16.

HR-MS m/z: Calcd for CioHnFsNaO,S [M+Na]* 275.0324, found 275.0327.
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S
JO RO
OCFs Methyl 2-trifluoromethoxy-2-(p-tolylsulfinyl)acetate 17a

Obtained, as a light yellow solid, from the general procedure using p-tolyl
(trifluoromethoxy)methyl sulfoxide 13a and methyl chloroformate as electrophile.
Purified by preparative thin layer chromatography (pentane/AcOEt 95:5) (20.0 mg,
0.067 mmol, 16%).

Two diastereomers: 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.44 (s, 3H, Ca-CHz), 2.44 (s, 3H, Car-
CHs3), 3.69 (s, 3H, CO,-CHs), 3.77 (s, 3H, CO,-CHs), 5.26 (s, TH, S(O)-CHOCFs), 5.44 (s, TH,
S(0)-CHOCFs), 7.36 (d, 3J = 8.0 Hz, 2H, Ha), 7.37 (d, 37 = 8.1 Hz, 2H, Ha), 7.53 (d, ] = 8.2
Hz, TH, Ha), 7.55 (d, 3J = 8.3 Hz, TH, Ha); ®C NMR (101 MHz, CDCls) 5 21.7 (Ar-CHs), 53.4
(CO,-CHs), 53.5 (CO,-CHs), 88.4 (q, *Jer = 2.1 Hz, CH-OCFs), 88.7 (q, *Je.r = 2.1 Hz, CH-
OCFs), 121.0 (q, Jer = 2611 Hz), 1212 (9, T c.r = 260.8 Hz), 1253 (2Cx), 1255 (2Ca;), 130.2
(2€Car), 130.2 (2C4r), 134.9 (Car-CHs3), 135.1 (Car-CHy3), 143.9 (Car-S(O)), 143.9 (Ca-S(O)), 162.5
(CO,-CHs), 162.5 (CO,-CHs). °F NMR (376 MHz, CDCls) & -59.65, -59.91.

HR-MS m/z: Calcd for CrH,F304S [M+H]* 291.0403, found 297.0410.

2.4. Asymmetric oxidation of a a-trifluoromethoxylated
thioether

To a solution of trifluoromethyl p-toluenesulfonate 4 (7 eq., 841 mg, 3.50 mmol) and
of sulfoxide 1a (1 eq., 77.0 mg, 500 pmol) in dry acetonitrile (111 mL) at -30 °C in a
sealable tube was added DMAP (1.5 eq., 92.0 mg, 750 uymol). The tube was sealed
and the solution was stirred for 30 min at -30 °C and overnight at room
temperature. The tube was degassed, unsealed and the mixture poured onto brine.
The agueous phase was extracted with CH.Cl.. The combined organic phases were
dried over Na,SOs and the solvent was removed under reduced pressure. The
residue was diluted in CCls (9.1 mL) and added to a round-bottom flask equipped
with a magnetic stirring bar and argon inlet and charged with (-)-[(8,8-
dichlorocamphoryl)sulfonylloxaziridine (1 eq., 149 mg, 500 pumol) in CCls (18.2 mL).
The progress of the reaction was monitored by TLC (pentane/EtOAc 80:20). The
solvent was then removed under reduced pressure and sulfoxide 10a was isolated
as a colorless solid by flash column chromatography (pentane/EtOAc 80:20) (16 mg,
0.067 mmol, 15%, 100% e.e.).

Chiral HPLC: IC column (n-hexane/i-PrOH 80/20, flow rate 0.8 mL/min, A = 206 nm,
1 =12.03 min).
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[o]o2°= +161.12 (CHCls, c= 0.6)

S (0] CF
()/ ~ Y 3
CFs (Hexafluoropropan-2-ylloxymethyl p-tolyl sulfoxide 20

To a solution of trifluoromethyl p-toluenesulfonate 4 (7 eq., 841 mg, 3.50 mmol) and
of sulfoxide 1a (1 eq., 77.0 mg, 500 pmol) in dry acetonitrile (1.11 mL) at -30 °C in a
sealable tube was added DMAP (1.5 eq., 92.0 mg, 750 umol). The tube was sealed
and the solution was stirred for 30 min at -30 °C and overnight at room

temperature. The tube was degassed, unsealed and the mixture poured onto brine.
The agueous phase was extracted with CH.Cl.. The combined organic phases were
dried over Na,SOs and the solvent was removed under reduced pressure. The
mixture was diluted in HFIP (9.10 mL) and added to a round-bottom flask equipped
with a magnetic stirring bar and argon inlet and charged with (-)-[(8,8-
dichlorocamphoryl)sulfonylloxaziridine (1 eq., 149 mg, 500 pmol) in HFIP (18.2 mL).
The progress of the reaction was monitored by TLC (pentane/EtOAc 80:20). The
solvent was then removed under reduced pressure and sulfoxide 17 was isolated as
a yellowish oil by flash column chromatography (pentane/EtOAc 80:20) (105 mg,
330 mmol, 72%).

H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.44 (s, 3H, Ca-CHs), 4.55 (d, '7 = 11.2 Hz, TH, CHy), 4.70 (d,
17=11.2 Hz, TH, CH,), 5.03 (M, TH, CH(CFs),), 7.34-7.41 (m, 2H, Ha), 7.49-7.57 (M, 2H, Ha,).
BC NMR (101 MHz, CDCls) & 21.6 (Car-CHs), 763 (dt, 3Jy.r = 65.9, 33.0 Hz, OCH(CFs),), 91.8
(CH,-OCH(CFs),), 124.6 (2Ca), 130.5 (2Car), 136.1 (Car-CHs), 143.0 (Ca-S(0)). '°F NMR (376
MHz, CDCls) 5 -73.81--73.60 (m, 3F), -73.50--73.32 (m, 3F).

HR-MS m/z: Calcd for CiHipwFeNaO-S [M+Na]* 343.0198, found 343.0212.

GC-MS: [M]" 320.000, [M-O]" 304.000, [M-CH,OC(CFs).]* 181.000, [M-OC(CFs)]*
153.000, [M-p-tolS(O)]* 139.000.

2.5. Study of the pK, of a-trifluoromethoxylated sulfoxide
13a

Inspired from previous work from Bordwell.192°]

A K-dimsyl solution was prepared as follows: potassium hydride (21 mg, 0.52 mmol,
25-35 w% dispersion in mineral oil) was added to an oven-dried Schlenk tube under
argon and washed five times with anhydrous pentane. Anhydrous DMSO (2 mL)
was then added under argon and vigorous stirring. The dihydrogen formed by the
slightly exothermic reaction was removed under vacuum and the Schlenk flask was
flushed with argon when bubbling had ended. The solution was stored in the
Schlenk tube under argon and covered with aluminum foil. The concentration of
the base solution was 1.11x10" M.
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To sulfoxide 13a (22 mg, 0.092 mmol) in an oven-dried flask under argon was added
anhydrous DMSO (3 mL) affording a solution of 0.031 M concentration.

To carbazole (25 mg, 0.15 mmol) in an oven-dried flask under argon was added
anhydrous DMSO (5 mL) affording a solution of 0.030 M concentration.

The absorption spectra of the protonated and deprotonated carbazole were
recorded in DMSO showing 393 nm and 414 nm as the most suitable wavelengths
for the pK, calculation (Figure 119).

3.0
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2.0

1.5
1.0 Anion

e(x 10°M* cm™)

0.5{Neutral

0.0 T r " ,
300 350 400 450 500

A (Nm)

Figure 119 UV-visible electronic absorption spectra of carbazole and its derived anion
in DMSO at 20 °C

Into an oven-dried two-necked round-bottom tube equipped with a magnetic
stirrer, flushed with argon and filled with 10 mL of anhydrous DMSO was inserted
the quartz probe. The second neck of the flask was sealed with a septum cap.

Under argon, 0.1 mL of K-dimsyl base solution was added to the tube. A first
absorption spectrum was then recorded. Additions of 0.1 mL of indicator were then
realized and after each one, an absorption spectrum was recorded. After seven
additions, no evolution of absorption was observed meaning that K-dimsyl base
was entirely consumed. The dilution effect was considered in our calculations since
the volume increases after each addition (Figure 120).

0.6

0.4+
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0.2

0.0
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Figure 120 UV-visible absorption spectra of the anion derived from carbazole in DMSO
after each addition of the indicator in K-dimsyl solution.
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Beer-Lambert plots (at 393 nm and 414 nm), were then realized with the absorption
and indicator concentration values. From the slope of the linear curves were
determined the molar extinction coefficients at each wavelength. Complete
consumption of the K-dimsyl base is indicated by the plateau while the point of
intersection allowed us to determine accurately the concentration of K-dimsyl base
(Figure 121 a) et b)).

After the complete comsumption of the base, ten aliquots of 0.1 mL of sulfoxide
solution were added. After each one was recorded an absorption spectrum. A
decrease in absorbance resulting from the proton exchange with the deprotonated
indicator could be observed (Figure 122).
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Figure 121 a) Beer-Lambert plot for carbazole at 393 nm in DMSO at 20°C. b) Beer-Lambert
plot for carbazole at 414 nm in DMSO at 20°C
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Figure 122 UV-visible absorption spectra of the deprotonated carbazole in DMSO at 20 °C
after each addition of sulfoxide 13a

As previously explained, the concentrations of the different species can be
calculated from this change of absorbance, using the following equations (with InH
= indicator, In" = deprotonated indicator, AH = sulfoxide 13a, A" = deprotonated
sulfoxide 13a):

[INH] = [InH]o — [IN7]
[AT=[In]o—[In]
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[AH] = [AH]o - [A]

The pK, value of sulfoxyde 13a can then be calculated from the equilibrium
exchange constant Key.

Kex
InN"+AH =—= InH+A

[INH].[A]

Ko = TR [AR]

PKan = PKinH — |OgKex

3. Trifluoromethoxylation via in situ generation of
fluorophosgene

3.1. Trifluoromethoxylation of alkyl halides

3.1.1.Synthesis of starting alkyl, benzyl or propargyl iodides

All non-commercial iodides used as starting materials were synthesized by a
Finkelstein reaction. To a solution of alkyl, benzyl or propargyl bromide in acetone
(1eq., 0.2 M) was added a solution of Nal in acetone (1.1 eq., 0.2M). The reaction was
monitored by 'H NMR. If necessary, more of the Nal solution could be added to
obtain a full conversion of the starting material. The mixture was then filtered
through a pad of Celite® and the solvent removed under reduced pressure before
adding DCM to reach a concentration of 0.2 M and filtered again. The desired
iodides obtained were used without further purification.

0]

: /U\ |
o-lodoacetophenone 21a

Obtained quantitatively, as a black oil.

H NMR (400 MHz, CDCls) 5 4.37 (s, 2H), 7.49 (dd, 37 = 8.0, 7.5 Hz, 2H, CHy), 7.60 (dd, *J=
8.0, 7.5 Hz, TH, Ha), 7.99 (d, *J= 7.5 Hz, 2H, Ha). *C NMR (101 MHz, CDCls): 5 2.0 (CH>),
128.9 (2Ca/), 129.1(2C4/), 133.2(Car), 133.9 (CA-C(0)), 193.0 (C(O)).

In accordance with previous reports.?!
0]

i
©/\O
Benzyl 2-iodoacetate 22a

Obtained quantitatively, as a black oil.
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H NMR (400 MHz, CDCls) & 3.74 (s, 2H, CH.l), 5.18 (s, 2H, CH.OC(0)), 7.30-7.45 (m, 5H,
Ha). ®C NMR (101 MHz, CDCls): & -5.4 (CH.l), 67.9 (CH,OC(O)), 128.4 (2Cx/), 128.6 (Ca),
128.7 (2Car), 135.2 (Ca-CH>), 168.7 (C(O)).

In accordance with previous reports.??

ISh
NC 4-

Obtained quantitatively, as a dark solid.

(lodomethyllbenzonitrile 23a

H NMR (400 MHz, CDCls) 5 4.31 (s, 2H, CHal), 7.34 (d, 37 = 8.3 Hz, 2H, Ha,), 7.43 (d, 37 =
8.4 Hz, 2H, Ha) *C NMR (101 MHz, CDCls): 5 3.0 (CHal), T11.7 (Ca-CN), 118.6 (Ca-CN), 129.6
(2Car), 132.7 (2Car), 144.8 (Car-CHo).

In accordance with previous reports.l*’!

Obtained quantitatively, as a dark solid.

1-Bromo-4-(iodomethyl)benzene 24a

H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.40 (s, 2H, CHal), 7.25 (d, 37 = 8.5 Hz, 2H, Ha)), 7.42 (d, 37 =
8.5 Hz, 2H, Ha). *C NMR (101 MHz, CDCls): 5 4.3 (CHal), 121.9 (Car-Br), 130.5 (2Ca/), 132.1
(ZCAr), 138.5 (CAr'CHz).

In accordance with previous reports.?*

=

(3-lodoprop-1-ynyll\benzene 27a

Obtained quantitatively, as a dark yellow oil.

H NMR (400 MHz, CDCls) & 3.97 (s, 2H, CH2l), 7.28-7.36 (m, 3H, Ha), 7.37 — 7.48 (m,
2H, Har). *C NMR (101 MHz, CDCls) 5 -17.3 (CHal), 85.4 (Ca-C=C), 86.4 (C=C-CH,), 122.6
(Ca-C=C), 128.4 (2Cx), 128.8 (Car), 131.8 (2Ca).

In accordance with previous reports.?!

0]

: JL i
2-lodo-1-phenyl-1-propanone 28a

Obtained quantitatively, as a dark yellow oil.
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H NMR (400 MHz, CDCls) 5 2.08 (d, 3J = 6.7 Hz, 3H, CHs), 5.50 (q, *J = 6.7 Hz, 1H, CH-I),
7.43-7.52 (m, 2H, 2Hx), 7.54-7.62 (M, TH, Ha), 7.98-8.05 (m, 2H, 2Ha,). *C NMR (101
MHz, CDCls) 5 18.2 (CH3), 22.1 (CH-1),128.8 (2Cx), 128,8 (2Car), 133.6 (Ca,), 133.8 (Ca-C(O)),
194.9 (C(O)).

In accordance with previous reports.®

3B-lodopregn-5-en-20-one 30a

To a solution of PPhz (1.5 eq., 3.93 g, 15.0 mmol) in dry DCM (40 mL) were added
sequentially imidazole (1.5 eqg., 1.00 g, 15.0 mmol), iodine (1.5 eq., 3.80 g, 15.0 mmol)
and a solution of pregnolone (1 eq., 3.16 g, 10.0 mmol) in dry DCM (10 mL). The
mixture was stirred at room temperature under argon for 3 h. The reaction was
followed by TLC. When the reaction was complete, the solvent was removed under
reduced pressure and the product was purified by flash column chromatography
with pentane as eluent to afford the desired product quantitatively as a white
solid.l”]

H NMR (400 MHz, CDCls) 5 0.63 (s, 3H, Hig), 0.91-1.03 (m, TH), 1.04 (s, Hao), 1.08-1.32 (m,
3H), 1.36-1.79 (M, 7H), 1.94-2.08 (M, 2H), 212 (s, 3H, Has), 2.11-2.36 (M, 3H), 2.52 (t, *J =
8.9 Hz, TH), 2.68 (ddd, 27 = 13.8,%7 = 4.5, 2.2 Hz, 1H), 2.93 (m, 1H), 3.81-4.21 (m, TH, Hy),
534 (m, 1H, Hy). *C NMR (101 MHz, CDCls) &5 13.3, 19.4, 20.9, 23.0, 24.6, 30.2, 31.7, 31.7,
36.6,36.7,38.9, 42.0, 44.1, 46.5,50.4, 57.0, 63.8, 121.5,142.9, 209.6.

mp =143 °C

In accordance with previous reports.??

3.1.2.Description of the second set-up used

227



@

Tube 1
Triphosgene
KF/18-C-6
MeCN

@

- Partie experimentale -

\_/

\_/

Tub
AgF
Substrate
MeCN

(]
N

PTFE Tube @ Chromatography adaptors

@ Screw cap with PTFE coated septa @ Multiple distributor

228



- Partie experimentale -

3.1.3.General procedure for trifluoromethoxylation via in-situ

generation of fluorophosgene

A H-shaped tube (see figure below) was used for this reaction. In tube 1was added
NEt:e3HF (6 eq.) and freshly distilled acetonitrile (20 mL) under argon. In tube 2
was added AgF (3 eq) and freshly distilled acetonitrile (3.94 mL) under Ar and the
tube was covered with aluminum foil to be protected from light. Tube 2 was sealed
and tube 1 was cooled to -78 °C. When the solution in tube 1 was frozen,
triphosgene (3 eq.) was added to tube 1, which was then sealed and the cooling
bath was removed. Tube 2 was cooled to -30 °C. Tube 1 was allowed to warm gently
to room temperature and was then heated to 50 °C for 2 h. The substrate 21-30a (1
eq., 2 mmol) was syringed (using a minimal amount of solvent to solubilize it when
it is a solid) into tube 2 through the PTFE coated septum. The mixtures in tubes 1
and 2 were then stirred overnight at room temperature. The reaction mixture in
tube 2 was then filtered through Celite® and the solvent was evaporated under
reduced pressure. The crude material was then dissolved in the minimal amount
of DCM and washed with brine. The aqueous layer was extracted three times with
DCM. The combined organic phases were then dried over Na,SO, and the solvent
was evaporated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash
column chromatography.
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Tube 1
Triphosgene

Tube 2
AgF

Substrate
MeCN

KF/18-C-6
MeCN

N

0]

©)‘\/OCF3
a-Trifluoromethoxyacetophenone 21b

Obtained from the general procedure as a light yellow oil (375 mg, 1.84 mmol, 92%).

H NMR (400 MHz, CDCls) 5 518 (s, 2H, CHy), 7.56-7.47 (m, 2H, Ha), 7.68-7.59 (m, TH,
Ha), 7.94-7.87 (m, 2H, Ha). *C NMR (101 MHz, CDCls): & 68.4 (q, *Jcr = 2.9 Hz, CH,),
120.5 (9, Jer = 256.7 Hz, OCF3),128.0 (2€4,), 129.2 (2€4,), 133.9 (Car), 134.5 (Ca-C(O)), 190.3
(C(O)). ®F NMR (376 MHz, CDCls) 5 -61.00 (s, 3F).

In accordance with previous reports.?

O
(o
Benzyl 2-(trifluoromethoxy)acetate 22b

Obtained from the general procedure as a light yellow oil (440 mg, 1.88 mmol,
94%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.52 (s, 2H, Ca-CHy), 5.25 (s, 2H, CH,-OCFs), 7.30-7.44 (m,
5H, Ha,). ®C NMR (101 MHz, CDCls): 5 632 (q, *Jcr = 3.6 Hz, CH,OCF3), 67.7 (CH.OC(O)),
121.6 (d, Jer = 256.9 Hz, OCFs), 128.7 (2Cx), 1289 (2Ca), 128.9 (Cay), 134.8 (Ca-CH»), 166.0
(C(0)). °F NMR (376 MHz, CDCls) 5 -61.42 (s, 3F).

In accordance with previous reports.?

/©/\OCF3
NC 4-((

Obtained from the general procedure a yellow oil (350 mg, 1.74 mmol, 87%).

Trifluoromethoxy)methyl)benzonitrile 23b
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'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 5.05 (s, 2H, CH,OCFs), 7.48 (d, *J = 8.0 Hz, 2H, Ha), 7.70
(d, 37 = 8.4 Hz, 2H, Ha,). *C NMR (101 MHz, CDCI3): 5 67.8 (q, *Jcr = 3.6 Hz, CH.OCF3),
1129 (Ca-CN), 1184 (Ca-CN), 121.7 (q, Jcr = 256.3 Hz, OCFs), 1281 (2Ca/), 132.7 (2Ca),
139.1 (Ca-CH,). °F NMR (376 MHz, CDCls) 5 -60.75 (s,3F).

In accordance with previous reports.

Br

Obtained from the general procedure a light yellow oil (376 mg, 1.48 mmol, 74%).
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.94 (s, 2H, CH,OCFs), 7.24 (d, *J = 8.5 Hz, 2H, Ha/), 7.53 (d,
2] = 8.8 Hz, 2H, Ha). *C NMR (101 MHz, CDCls): 5 68.4 (q, *Jcr = 3.5 Hz, CH,OCFs3), 121.8
(d,'Jer=255.8 Hz, OCFs3),123.2 (Ca-Br), 129.7 (2€Cx/), 132.1 (2Car), 133.0 (Ca-CH2). °F NMR
(376 MHz, CDCls) & -60.45 (s, 3F).

1-Bromo-4-((trifluoromethoxy)methyllbenzene 24b

In accordance with previous reports.

1 3 5 7 9 "
\/\/\/\/\/\OCF3 '
2 4 6 8 10 1-(Trifluoromethoxy)undecane 25b

Obtained from the general procedure a colorless oil (475.81 mg, 1.98 mmol, 99%).

H NMR (400 MHz, CDCls) 5 0.80-1.01 (M, 3H, Hy), 1.20-1.44 (m, 16H, Ha3456769), 1.68 (P,
37 = 6.7 Hz, 2H, Hio), 3.95 (t, 37 = 6.6 Hz, 2H, Hn). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 14.25 (C)),
22.84 (C,), 25.59 (Cs), 28.87,29.22, 29.47, 29.60, 29.68, 29.73, 32.06 (Cs), 67.69 (g, T = 3.2
Hz, CnH20CF3),121.87 (q, J = 253.6 Hz, OCF3). ®F NMR (376 MHz, CDCls) 5 -60.64 (s,
3F).

GC-MS: [M]* 240.200, [M-OCF3]* 155.100, [M-CH,OCF3]* 141100, [M-CHzCH,]* 211.200,
[M-CHzCH,CH-]* 197.100.

IR (neat, cm™) v 2925, 2856, 1467, 1408, 1263, 1136, 1219, 1045.

©/\/OCF3
[2-(Trifluoromethoxy)ethyllbenzene 26b

Obtained from the general procedure as a yellow oil (60.5 mg, 0.320 mmol, 16%).

H NMR (400 MHz, CDCls)  3.01 (t, *J = 7.2 Hz, 2H, CH.-Ca)), 416 (t, *J = 7.2 Hz, 2H,
CH,OCFs), 7.20-7.29 (m, 3H, Ha), 7.30-7.38 (M, 2H, Ha). *C NMR (101 MHz, CDCls) &
355 (CH2-Cay), 68.0 (9, TJer = 3.0 Hz, CHOCFs), 121.9 (d, Jer = 254.3 Hz, OCFs), 127.2
(Car), 1289 (2€Ca), 129.1 (2Car), 136.8 (Ca-CHs). ®F NMR (376 MHz, CDCls) 5 -60.69 (s,3F).
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In accordance with previous reports.!

// OCF3

(3-Trifluoromethoxyprop-1-ynvllbenzene 27b

Obtained from the general procedure as a yellow oil (197 mg, 0.980 mmol, 49%).
Purified by flash column chromatography (heptane).

H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.83 (s, 2H, CH,OCFs), 7.28-7.43 (m, 3H, Ha/), 7.43-7.52
(M, 2H, Ha). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 56.1 (9, *Jc.r = 4.5 Hz, CH,OCFs), 80.9 (Ca-C=C),
88.3 (CH,-C=C), 121.7 (Ca-C=C), 121.8 (q, 'Jcr = 257.2 Hz, OCF3), 128.5 (2Cx), 129.3 (Ca),
132.0 (2Ca). °F NMR (376 MHz, CDCls) 5 -60.69 (s, 3F).

In accordance with previous reports.?

o)

O)KrOCF?’
2-Trifluoromethoxy-1-phenyl-1-propanone 28b

Obtained from the general procedure as a yellow oil (218.18 mg, 0.54 mmol, 27%).
Purified by flash column chromatography (pentane/EtOAc 10:1).

H NMR (400 MHz, CDCls) 5 1.66 (dd, 3J = 6.9, 0.8 Hz, 3H, CHs), 5.49 (q, *7 = 6.9 Hz, TH,
CHOCF=), 7.44-7.55 (m, 2H, Ha), 7.58-7.67 (M, TH, Ha,), 7.93-8.02 (M, 2H, Ha,). *C NMR
(101 MHz, CDCls) 5 18.8 (CHs), 75.5 (q, *Jcr = 2.5 Hz, CHOCF3), 121.6 (g, 'Jor = 256.6 Hz,
OCF3), 128.9 (2Cx), 1291 (2C4/), 133.7 (Cay), 1342 (Ca-C(O)), 1951 (C(O)). °F NMR (376
MHz, CDCls) & -58.78 (s,3F).

In accordance with previous reports.B

O

%0/\

OCF3 Ethyl 2-(trifluoromethoxy)propanoate 29b

Obtained from the general procedure in mixture with the corresponding iodide
(8/2).

H NMR (400 MHz, CDCls) 5 1.30 (t, 3J = 7.1 Hz, 3H, CHs-CH.), 1.52-1.66 (m, 3H, CHa-

CHOCFs), 425 (qd, 37 = 7.1, 0.8 Hz, 2H, CHs-CH.), 4.68 (q, *J = 6.9 Hz, 1H, CHOCF3). °F
NMR (376 MHz, CDCls) & -59.65 (s,3F).

In accordance with previous reports.
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3B-(Trifluoromethoxy)pregn-5-en-20-one 30b

Obtained from the general procedure as a white solid (148 mg, 0.380 mmol, 19%).
Purified by flash column chromatography (pentane/EtOAc 10:0.5).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 0.64 (s, 3H, Hi), 0.93-1.00 (m, TH), 1.02 (s, 3H, Hy), 1.05~
1.35 (m, 3H), 1.37-1.79 (m, 7H), 1.85-2.09 (m, 4H), 2.12 (s, 3H, Hx), 2.1-2.26 (M, TH), 2.36-
2.49 (m, 2H), 2.53 (t, *J = 8.9 Hz, TH, Hy), 3.90-4.20 (m, 1H, H,), 5.27-5.50 (M, TH, Hy). *C
NMR (101 MHz, CDClz) & 13.3 (C20), 19.3 (Cie), 21.1 (Cis), 22.9 (Cis), 24.6 (Cy7), 28.7 (Cy), 31.6
(€23), 31.9 (Csp), 36.5 (Ce), 36.9 (Cs), 38.9 (Ciz), 39.0 (Cs), 44.1 (Cy2), 50.0 (Cyo), 56.9 (Cy), 63.8
(Cw), 78.6 (q, *Jcr = 1.9 Hz, C5),121.7 (q, Jc-r = 254.2 Hz, OCF3), 123.1 (C7), 139.2 (C4), 209.5
(€21).°F NMR (376 MHz, CDCls) 5 -57.54 (s,3F).

HR-MS m/z: Calcd for CoHsF:0, [M+H]* 385.2352, found 385.2349.
mp = 85-90 °C.

IR (neat, cm™) v 2938, 2851, 1701, 1469, 1357, 1274, 1205, 1194, 1128, 1012, 870, 662.

3.2. Dehydroxytrifluoromethoxylation
Inspired by previous work from Gu.

) /©/\0J\0/\©\

A H-shaped tube (see figure above) was used for this reaction. In tube 1was added
NEt:e3HF (12 eq., 2.93 mL, 18.0 mmol) and freshly distilled acetonitrile (20.0 mL)
under argon. In tube 2 was added AgF (4 eq., 761.2 mg, 6.00 mmol) and freshly
distilled acetonitrile (3.94 mL) under argon and the tube was covered with
aluminum foil to be protected from light. Tube 2 was sealed and tube 1 was cooled
to -78 °C. When the solution in tube 1was frozen, triphosgene (4 eq.,1.78 g, 6 mmol)
was added to tube 1, which was then sealed and the cooling bath was removed.
Tube 2 was cooled to -30 °C. Tube 1 was allowed to warm gently to room
temperature and was then heated to 50 °C for 2 h. To a heart-shaped flask filled
with 4-bromobenzyl alcohol (1 eq., 280 mg, 1.50 mmol) and triphenylphosphine (1.4
eq., 551 mg, 210 mmol) in DMF (9 mL) was added 1,2-diiodoethane (1.4 eq., 592 mg,
2.10 mmol) under argon. The mixture was then stirred for a few minutes until

Br Bis(p-bromobenzyl) carbonate 31
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bubbling ceased. The mixture was added to the suspension of AgF (AgOCF3) in
tube 2 and then heated to 80 °C for 15 min. The reaction mixture was cooled to
room temperature and filtered through a plug of silica gel. The solid was washed
with EtOAc. The filtrate was concentrated and purified by preparative TLC
affording a white solid.

H NMR (400 MHz, CDCl) 5 5.11 (s, 4H, 2CH2), 7.26-7.23 (M, 4H, Har), 7.53-7.45 (M, 4H,
Har). C NMR (101 MHz, CDCls) 5 69.1 (2CH5), 122.89 (2Car), 130.1 (4Car), 131.9 (4Car), 134.2
(2Car), 155.0 (CH,OC(O)OCH,).

In accordance with previous reports.
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Résumé

Une réaction de trifluorométhoxylation de type réaction de Pummerer a été développée pour pallier
au manque de méthodes simples et stéréosélectives d’insertion du groupe trifluorométhyléther. Celle-
ci permet la génération du trifluorométhanolate lors de I'activation d’un sulfoxyde par un arylsulfonate
de trifluorométhyle. L’oxydation des thioéthers alors obtenus meéne aux sulfoxydes a-
trifluorométhoxylés correspondants. Plusieurs sulfoxydes ont ainsi été synthétisés dont un de maniére
énantiopure. La fonctionnalisation des sulfoxydes racémiques a ensuite été abordée et a mené a la
mise au point d’'une méthode permettant leur méthylation. Un sulfoxyde a-trifluorométhoxylé a-méthylé
diastéréopur a ainsi été préparé. L’insertion de motifs plus complexes ainsi qu'une seconde
fonctionnalisation et 'emploi de sulfoxydes a-trifluorométhoxylés énantiopurs pourrait mener par la
suite @ des composés de configuration contrdlée dont le motif OCF3 est porté par un carbone
guaternaire. Parallelement, une seconde méthode de trifluorométhoxylation a été développée suite au
constat que la plupart des procédés actuels nécessitent 'emploi de réactifs dédiés souvent toxiques,
onéreux ou peu pratiques. Cette méthode, ne faisant pas appel a de tels réactifs, repose sur la
génération in situ de fluorophosgéne a partir de triphosgéne puis de I'anion trifluorométhanolate par
réaction du fluorophosgene avec un ion fluorure. Plusieurs iodures d’alkyles ont ainsi pu étre
trifluorométhoxylés.

Mots clés : Chimie du fluor, Groupes fluorés émergents, Sulfoxydes, Réaction de Pummerer

Résumé en anglais

A Pummerer type trifluoromethoxylation reaction, where trifluoromethanolate is generated by
activation of a sulfoxyde by a trifluoromethyl arylsulfonate, has been developed to fill the gap of easy
and stereoselective trifluoromethoxylation methods. The sulfides obtained have been then oxidized to
afford the corresponding a-trifluoromethoxylated sulfoxides. Several of these compounds have been
prepared including one in an enantiomerically pure form. The functionalization of a racemic
trifluoromethoxylated sulfoxide has then been studied leading to a methylation procedure. Further
investigation about more complex functionalizations, a second functionalization and functionalization
of enantiomerically pure sulfoxides could be realized to afford structures of controlled configuration
with a trifluoromethoxylated quaternary carbon. In the meantime, while most of the actual processes
require specially designed reagents, a second trifluoromethoxylation reaction has been developed in
which the generation of fluorophosgene from triphosgene leads to trifluoromethoxide after reaction
with a fluoride ion. Several alkyl iodides have been trifluoromethoxylated using this method.

Keywords : Fluorine chemistry, Emerging fluorinated groups, Sulfoxides, Pummerer reaction






