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Introduction générale

La chimie du fluor a connu et connait encore un fort intérét de par son exploitation
industrielle dans les domaines pharmaceutique et agrochimique. En effet, depuis les années 50
I'incorporation de groupements fluorés a des pharmacophores a permis dans de nombreux cas une
augmentation de I'activité biologique, ainsi qu’une meilleure stabilité métabolique®. Ainsi, depuis
plusieurs années de nouvelles méthodes permettant d’introduire de maniére efficace et sélective des
groupements fluorés, et plus particulierement des fluoroalkyles, sur des molécules cibles sont
activement recherchées. Malheureusement, le manque de disponibilité d’agents de fluoroalkylation
peu colteux et/ou faciles d’accés a longtemps freiné les avancées dans ce domaine réservé a
quelques laboratoires spécialisés. Cependant, I'apparition récente de nouveaux réactifs a caractere
électrophile, tels que les iodures hypervalents de Togni ainsi que les sels chalcogénes d’Umemoto et
de Shreeve, a rendu cette chimie accessible, et a provoqué une effervescence de la recherche dans
ce domaine. Notamment, une attention particuliere a été portée au développement de méthodes
directes de trifluorométhylation et de difluoroalkylation de dérivés insaturés non préfonctionnalisés,
et ce a I'aide de métaux de transition. Dans le cadre de cette thése, nous nous sommes intéressés a

la fluoroalkylation de doubles liaisons C=N, et plus particulierement aux hydrazones.

Les hydrazones sont des molécules largement utilisées en synthése organique®’. Elles
peuvent étre impliquées dans des réactions radicalaires inter- ou intramoléculaires, conduisant par
exemple a la formation de cycles a 5 ou 6 chainons. Les hydrazones sont également précurseurs de
nombreux groupes fonctionnels trés recherchés par les industries pharmaceutiques ou
agrochimiques, incluant les amines primaires et les hétérocycliques azotés tels que les pyrazoles et
les indoles. Cependant, elles sont principalement utilisées comme équivalents synthétiques de
fonctions carbonyles, et peuvent conférer un caractére nucléophile a I'atome de carbone par effet

umpolung (inversion de polarité) (figure 1).

o} 0 NEA
- \\J@ N

PAS

Figure 1. Réactivité des hydrazones comparable aux anions acyles

Cette réactivité fait des hydrazones d’excellentes candidates aux réactions de

fluoroalkylation utilisant des agents électrophiles. De plus, les diverses modifications structurales que

i a) J. Raventés, Brit. J. Pharmacol. 1956, 11, 394. b) C. Heidelberger, N. K. Chaudhuri, P. Danneberg,
R. Brehme, D. Enders, R. Fernandez, J. M. Lassaletta, Eur. J. Org. Chem. 2007, 5629.

*R. Lazny, A. Nodzewska, Chem. Rev. 2010, 110, 1386.



permettent les hydrazones conduiraient a la synthése de divers composés fluorés intéressants,

comprenant entre autres des hétérocycles, des cétones, des amines et des hydrazines (schéma 1).
hydrazines, amines

N2 ICFR] NR2 ,
/m — — | —— > cétones

R H Métaux R1*CF2R2
R?=F, GF

Schéma 1. Composés fluorés accessibles a partir d’hydrazones fluorées

hétérocycles

Avant le commencement de cette thése, notre laboratoire venait de développer une
méthode de trifluorométhylation électrophile d’hydrazones basée sur I’'emploi d’un réactif de Togni
en présence d’un sel de cuivre. Toutefois, celle-ci s’était avérée applicable aux seules hydrazones
d’aldéhydes (hétéro)aromatiques (schéma 2).

NR. NR
N~ 2 N~ 2
| [CFa) [Cu] |

H CF3

Schéma 2. Trifluorométhylation des hydrazones d’aldéhydes (hétéro)aromatiques

Au cours de ce travail de thése, nous avons tout d’abord souhaité étendre le champ
d’application de cette réaction de trifluorométhylation, notamment aux hydrazones d’aldéhydes
aliphatiques. Les dérivés d’hydrazones N-arylées étaient particulierement intéressants pour la

préparation d’indoles trifluorométhylés via la synthese de Fischer (schéma 3).

2 R2
R 0 R
N-NR3 [CF3], [Cu] N R® R3=Ph §
P | e > P | > CF3
mka R oF, N
R2

Schéma 3. Trifluorométhylation des hydrazones d’aldéhydes aliphatiques

Par ailleurs, nous avons également étudié la réactivité des hydrazones de cétones, lesquelles
étaient susceptibles de conduire a la formation de diimides o-trifluorométhylés. Ces derniers
pouvaient alors s’avérer intéressants comme précurseurs d’amines trifluorométhylées, via la

réduction de la fonction diimide, et plus particulierement d’acides aminés (schéma 4).



R
-NH CF;], [C ' 2=
[CF3], [Cu] N”N "R""?_O_Z_l? H,N CF3
1JJ\ >, T > J<CF3 R1
R R o HO,C
R R

Schéma 4. Trifluorométhylation d’hydrazones de cétones : Acces aux diimides o-trifluorométhylés.

La réactivité des hydrazones a,—insaturées a également suscité notre intérét. Il nous
semblait en effet raisonnable dans le cadre d’une réaction de trifluorométhylation électrophile
d’espérer une bonne sélectivité en faveur de la position B de la liaison C=C, ce qui pouvait
notamment nous permettre d’accéder a des aldéhydes conjugués B-trifluorométhylés par hydrolyse
acide des hydrazones ainsi obtenues (schéma 5).

[CF3], [Cu]

NS /. X _NR N
/\/\N’NR2 ————————————— > F3C/\/\/\N S AN
R1 R1 FSCR1 O

Schéma 5. Trifluorométhylation des hydrazones a,f-insaturées
Enfin, pour compléter ce travail de thése, nous avons exploré la possibilité de développer des
méthodes de difluoroalkylation des hydrazones a l|'aide de réactifs de type halogénure de
difluorométhyle fonctionnalisés. Nous envisagions ainsi d’ouvrir une nouvelle voie d’acces a des
dérivés fluorés carbonylés tels que des a,a-difluoro-fB-cétoesters ou, via décarboxylation de ces

derniers, des a,o-difluorocétones (schéma 6).

R? R?
| | M
- 1 OEt
N NR [CF,R], [Met] N-g3 R

A, e - U -

R'” "H R'” “CFR Q

Schéma 6. Difluoroalkylation des hydrazones d’aldéhydes



Ce mémoire s’articulera de la maniéere suivante :

- Un premier chapitre sera consacré a |'état de I'art des réactions de trifluorométhylation et
difluoroalkylation C(sp?)-H.

- Le deuxiéme chapitre sera consacré aux propriétés des hydrazones ainsi qu’a la réactivité des
liaisons C=N vis-a-vis de réactifs de fluoroalkylation.

- Le troisieme chapitre comprendra les études relatives a la trifluorométhylation des
hydrazones d’aldéhydes aliphatiques.

- Une quatrieme partie sera consacrée a la trifluorométhylation d’hydrazones monoalkylées
de cétones pour la formation de diimides a-trifluorométhylés.

- Dans un cinquiéme chapitre, nous discuterons des résultats obtenus lors de I'étude de la
réaction de trifluorométhylation d’hydrazones conjuguées.

- Enfin, une derniére partie sera consacrée a la difluoroalkylation des hydrazones.



Chapitre 1 : La chimie du fluor, état de I'art

Au XVI® siécle Georgius Agricola décrivit la premiére source de fluor, la fluorine, forme
inorganique de fluor (CaF,). C’est seulement apres plusieurs siécles qu’Henri Moissan” isola le fluor
élémentaire, et obtint subséquemment le prix Nobel en 1906 pour cette découverte. Alors que la
chimie inorganique emploie largement le fluor, celui-ci est resté longtemps inexploité en chimie
organique. Cependant, suite a la découverte, dans les années 1930, des chlorofluorocarbones (CFC),
des polymeéres fluorés tels que le Téflon®, et 'émergence du Projet Manhattan’, la chimie organique
du fluor a connu une véritable effervescence. Dans les années 1950, I'introduction d’atomes de fluor
sur des pharmacophores a permis la découverte d’analgésiques généraux fluorés™ ainsi que les
propriétés antitumorales du 5-fluorouracile™, et a induit une augmentation de I'activité biologique
des dérivés de la cortisone™. Depuis, le fluor est devenu indispensable a la chimie médicinale, a tel
point qu’en 2012, une trentaine de produits fluorés parmi lesquels le Prozac®, le Lariam® et le
Viroptic® ont pu étre recensés sur les deux cent produits pharmaceutiques les plus vendus au

monde® (figure 2).

CF3 o
| N\ CFs F3C\EL NH
(0) NH.HCI |
Y = HO N/&O
Ph H H.HC| 0
FsC HO
OH
Prozac® Lariam® Viroptic®
Anti-déprésseur Anti-paludique Antiviral

Figure 2. Exemples de médicaments fluorés les plus vendus dans le monde
Par la suite, de nombreuses études physico-chimiques ont été réalisées sur des dérivés

fluorés dans le but de mieux comprendre la modification de I'activité biologique, de la stabilité

métabolique ou méme des propriétés d’'une molécule comportant des atomes de fluor.

“H. Moissan, C. R. Acad. Sciences 1886, 102, 1543.

T, Okazoe, Proc. Jpn. Acad., Ser. B, 2009, 85, 276.

6 a) Etude réalisée par US Retail Sales en 2012, compilée par le groupe de Njardarson ;
http://cbc.arizona.edu/njardarson/group/top-pharmaceuticals-poster; b) S. Purser, P. R. Moore, S. Swallowb
and V. Gouverneur, Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 320. c) Y. Zhou, J. Wang, Z. Gu, S. Wang, W. Zhu, J. L. Acefia, V. A.
Soloshonok, K. Izawa, H. Liu, Chem. Rev. 2016, 116, 422.



I. Intérét & Propriétés du fluor

1. Propriétés générales
L'atome de fluor est un atome aux propriétés uniques, la liaison C-F présente des

caractéristiques singulieres comparé aux liaisons C-X d’autres éléments, comme le montre le Tableau
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X H C 0 F cl
Electronégativité (Pauling) 2,20 2,50 3,40 4,00 3,20
Rayon de van der Waals (A) 1,20 1,70 1,52 1,47 1,75
Longueur de C-X (A) 1,09 154 1,43 1,35 1,77

Energie de dissociation C-X (kcal.mol'l) 98,8 83,1 84,0 1054 78,5
Potentiel d’ionisation (kcal.mol'l) 313,6 240,5 314,0 401,8 299,0
Polarisabilité électronique (A%) 067 1,76 0,82 0,556 2,18

Tableau 1. Comparatif des parametres atomiques du fluor et des autres éléments

L'atome de fluor est I'atome le plus électronégatif du tableau périodique, expliquant sa faible
polarisabilité (0.56 A®). Son rayon de van der Waals est compris entre celui de I'hydrogéne et de
I’oxygéne, ainsi le fluor a été utilisé comme bio-isostére de ces deux éléments. De plus, son potentiel
d’ionisation est trés élevé. La liaison C-F est la liaison covalente la plus stable qui puisse étre générée,
son énergie de dissociation est donc extrémement haute (105.4 kcal.mol™). Cette propriété a été
utilisée pour I'élaboration d’anticancéreux tels que la 5-fluorouracile™ (année 1950), d’antiviraux tels

que la trifluridine’® (Viroptic®), engendrant 'apoptose des cellules.

2. Intérét biologique des molécules fluorées
Les caractéristiques du fluor étant uniques, les molécules bioactives fluorées présentent de
nombreuses variations biologiques comparativement a leurs analogues non-fluorés. Des modulations
de la lipophilie, des propriétés acido-basiques, et méme de la stabilité métabolique ont été

observées'“®.

Usage en tant qu’isostére
Au vu de ces variations, les groupements fluorés ont été envisagés comme isosteres de

différentes fonctions chimiques’, et plus particulierement de fonctions oxygénées, ou d’hydrogénes.

7a) J-. P. Bégué, D. Bonnet-Delpon, Chimie bioorganique et médicinale du fluor, EDP Sciences 2005. b)
K. Mikami, Y. Itoh, M. Yamanaka, Chem. Rev, 2004, 104, 1. c) D. O’Hagan, Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 308; d) B. E
Smart, J. Fluorine Chem. 2001, 109, 3.

8. Wang, M. Sanchez-Roselld, J. L. Acena, C. Del Pozo, A. E. Sorochinsky, S. Fustero, V. A. Soloshonok,
H. Liu, Chem. Rev. 2014, 114, 2432.

?N.A. Meanwell, J. Med. Chem. 2011, 54, 2529.



Il a été montré qu’un atome de fluor pouvait mimer une fonction hydroxyle, qu’un groupement CF,
pouvait remplacer I'oxygene d’éthers ou de phosphates, que la fonction amide peut étre remplacée

par un fluoro-alcene et enfin qu’un gem-difluoro-alcéne pouvait mimer une cétone (figure 3).

N Q SN (,? O o
AR ® o ’/\ - P\ ~ 4

Fonctions usuelles ) . 0" 4P o NJ\/ )J\’

OH ' H

F. \
: s ) ® " CF F
Isostéres fluorés ‘W . F A )\3 |

correspondants < D¢ O NN M,
F N F F H H A ’°

Figure 3. Isosteres fluorés connus
Lipophilie
Notons tout d’abord que les molécules bioactives sont souvent des composés organiques
comportant des groupements aryliques, hétéroaryliques et parfois des systémes vinyliques. Les
parois membranaires des cellules sont constituées de bicouches lipidiques, I'absorption et le
transport de molécules exogénes sont donc dépendants de la lipophilie. La fluoration de carbones sp”
(aromatiques, vinyliques...) accroit la lipophilie des molécules bioactives augmentant ainsi

I"absorption du principe actif.

Altération des propriétés acido-basiques
Fortement électronégatif, I'atome de fluor a par conséquent un puissant effet inductif
attracteur qui engendre une augmentation de I'acidité des fonctions proches. Par exemple, I'acidité
de l'acide acétique est plus faible que celle de [I'acide trifluoroacétique, son analogue

trifluorométhylé (figure 4).

(0] (0]

H F
H%OH F\l)J\OH
H F
pKa: 4,76 pKa: 0,3

Figure 4. Comparatif des pKa de I'acide acétique et de I'acide trifluoroacétique

Dans certains cas, l'augmentation de l'acidité entraine une meilleure perméabilité du

pharmacophore, laquelle permet d’augmenter la biodisponibilité de la substance bioactive.



Inhibition partielle du métabolisme oxydatif
La premiére étape de détoxification d’une substance exogéne d’un dérivé aromatique est
souvent la para-hydroxylation du noyau aromatique. Néanmoins, le remplacement de I’hydrogéne
par un atome de fluor ou un groupement CF; permet le ralentissement de I'oxydation métabolique
du fait de la force de la liaison C-F (figure 5). Le médicament Ezetimib® est un dérivé fluoré ayant une

eres

stabilité métabolique 400 fois plus élevée que les 1°"*> générations non fluorées.

Site d'oxydation

C e : F : ,CF,

Formes protégées

Figure 5. Site d'oxydation du noyau benzénique et ses formes protégées

Méme s’il est encore difficile de prédire les modifications biologiques liées a I'incorporation
de fluor a des pharmacophores, le fluor présente des avantages indéniables. Les industriels des
secteurs pharmaceutique et agrochimique sont donc intéressés par le développement de nouvelles

méthodes d’introduction de groupements fluorés sur des molécules cibles.

I.  Trifluorométhylation de carbones sp?, état de I'art

Pour toutes les raisons qui viennent d’étre énoncées, la chimie du fluor connait un
renouveau depuis une vingtaine d’années visant au développement de nouvelles méthodes de
fluoration via une fonctionnalisation directe (fonctionnalisation C-H) ou une fonctionnalisation
indirecte  (substrat pré-fonctionnalisé). Cette étude bibliographique sera limitée aux
fonctionnalisations de carbones sp’, et sera illustrée par les travaux les plus significatifs dans ce
domaine. L'ensemble des méthodes de trifluorométhylation Csp® ayant déja fait I'objet de
nombreuses revues'®, deux grands axes seront développés lors de cette partie: la
trifluorométhylation de dérivés aromatiques ainsi que celle des dérivés vinyliques. Pour chacun de
ces axes, trois catégories comportant deux sous classes seront distinguées : la trifluorométhylation
nucléophile, radicalaire et électrophile, via fonctionnalisation indirecte ou directe. Les différents
agents de trifluorométhylation sont représentés en Figure 6 selon leur nature nucléophile,

radicalaire et/ou électrophile.

10 a) T. Liang, C. N. Newmann,T. Ritter, Angew. Chem., Int. Ed. 2013, 52, 8214. b) T. Furuya, A. S.
Kamlet, T. Ritter, Nature, 2011, 473, 470. c) O. A. Tomashenko, V. V. Grushin, Chem. Rev. 2011, 111, 4475. d) J.
Charpentier, N. Frih, A. Togni, Chem. Rev. 2015, 115, 650.

"a. Danoun, B. Bayarmagnai, M. F. Griinberg, L. J. GoolRen, Angew. Chem. Ind. Ed. 2013, 52, 7972.
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_______________________________

Electrophiles :
ou radicalaires.
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R2 R Shreeve F,C=Cu 0,5-CF,
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Umemoto I; A=S, X =BF, F3C=CO,Na

Umemoto II: A = S, X = OTf FaC=H
Prakash
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Sources de CF; Ruppert

K[CF3;B(OMe);]

F3C=I

F3C- SOZNa
Langlois

________________

Togni I; R'=C=0
Togni II; R' = Me

Figure 6. Agents de trifluorométhylation

Les sources nucléophiles : Elles ont été les agents de trifluorométhylation privilégiés pendant
de nombreuses années. Les trifluorométhyltrialkylsilanes, et notamment le réactif de Ruppert-
Prakash (TMSCF;)", ont été les plus utilisés comme source stable de CF; en trifluorométhylation
nucléophile. Plus récemment, d’autres réactifs ont fait leur apparition, tels que des complexes de

type [CuCF;] ou K[CF3;B(OMe);] (vide infra).

Les sources radicalaires : 1l existe encore peu de réactifs exclusivement destinés a la
trifluorométhylation radicalaire. On peut seulement citer le réactif de Langlois™ (CF;5S0,Na) ainsi que
I'iodure de trifluorométhyle, lesquels sont utilisés en présence d’initiateurs de radicaux et de

catalyseurs.

X. Liu, C. Xu, M. Wang, Q. Liu, Chem. Rev. 2015, 115, 683.
€. Zhang, Adv. Synth. Catal. 2014, 356, 2895.
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Les sources électrophiles : Peu utilisées pendant de nombreuses années, |'apparition d’iodes
hypervalents trifluorométhylés décrits par Togni'* a popularisé leur emploi. D’autres réactifs
développés par Shibata™, Baran’® ou Umemoto'’ permettent également la trifluorométhylation
électrophile™. Soulignons que les réactifs d’'Umemoto/Shreeve et de Togni ont aussi été proposés
comme sources radicalaires. Des calculs DFT ont appuyé I'hypothése selon laquelle les dérivés

d’iodes hypervalents pouvaient étre une source de radical CF;™.

1 a) P. Eisenberger, S. Gischig, A. Togni, Chem. Eur. J. 2006, 12, 2579. b) V. Matousek, E. Pietrasiak,

R. Schwenk, A.Togni, J. Org. Chem. 2013, 78, 6763.

B, Noritake, N. Shibata, S. Nakamura, T. Toru M. Shiro, Eur. J. Org. Chem. 2008, 3465.

oy, Fujiwara, J. A. Dixon, F. O’Hara, E. D. Funder, D. D. Dixon, R. A. Rodriguez, R. D. Baxter, B. Herlé, N.
Sach, M. R. Collins, Y. Ishihara, P. S. Baran, Nature 2012, 492, 95.

v a) T. Umemoto, S. Ishihara, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 3579. b) T. Umemoto, S. Ishihara, J. Am.
Chem. Soc. 1993, 115, 2156.

18 a) N. Shibata, A. Matsnev D. Cahard, Beilstein J. Org. Chem. 2010, 6, No. 65. b) Y. Macé, E. Magnier,
Eur. J. Org. Chem. 2012, 2479.

L. Ling, K. Liu, X. Li, Y. Li, ACS Catal. 2015, 5, 2458.
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1. Trifluorométhylation aromatique
De nombreuses méthodes ont été développées pour synthétiser des dérivés aromatiques
trifluorométhylés car ils sont trés utiles en tant que « building blocks » en chimie pharmaceutique,

agrochimique et pour la synthése de matériaux.”
Emploi de sources nucléophiles de CF3

v Trifluorométhylation indirecte

Deux métaux de transition ont principalement été utilisés pour réaliser la
trifluorométhylation nucléophile de dérivés aromatiques pré-fonctionnalisés, le palladium et le
cuivre. La trifluorométhylation aromatique pallado-catalysée a pendant tres longtemps été
totalement inefficace. En effet, des études ont montré que I’élimination réductrice d’une espece
intermédiaire de type Ar-Pd"-CF; ne pouvait se faire car I'énergie de liaison Pd-CF; était trop
importante®’. Par la suite, Grushin®'® et Buchwald* ont montré que des ligands fortement encombrés
tels que la Xantphos (Grushin), la RuPhos ou la BrettPhos (Buchwald) étaient capables de forcer

I’élimination réductrice (figure 7).

l OMe
O PCy MeO PCy,
o o 2 iPr iPr
o iPr- ~iPr O
PPh, PPh,

Xantphos RuPhos BrettPhos

iPr

Figure 7. Ligands favorisant I’élimination réductrice d’une espece Ar—Pd”-CF3

Buchwald décrit dans son étude la trifluorométhylation pallado-catalysée d’aromatiques
chlorés utilisant la BrettPhos comme ligand et TESCF;/KF comme source de CF; nucléophile (schéma
7). Il propose un mécanisme impliquant un cycle catalytique Pd(0)/Pd(ll) dont I'étape clé serait

I’élimination réductrice favorisée par I'emploi de la BrettPhos (schéma 8).

20 a) J. H. Clark, D. Wails, T. W. Bastock, Aromatic Fluorination; CRC Press: Boca Raton, FL, 1996. b) P.

Kirsch, Modern Fluoroorganic Chemistry; Wiley-VCH: Weinheim, Germany, 2004.

2 a) D. A. Culkin, J. F. Hartwig, Organometallics 2004, 23, 3398. b) V. V. Grushin, W. J. Marshall, J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 12644. c) V. |. Bakhmutov, F. Bozoglian, K. Gomez, G. Gonzalez, V. V. Grushin, S. A.
Macgregor, E. Martin, F. M. Miloserdov, M. A. Novikov, J. A. Panetier, L. V. Romashov, Organometallics 2012,
31, 1315.

2E. ). Cho, T. D. Senecal, T. Kinzel, Y. Zhang, D. A. Watson, S. L. Buchwald, Science 2010, 328, 1679.
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Pd(dba), ou [(allyl)PdCI], (3-6 mol%)

Cl BrettPhos (4,5-9 mol%) CF3
TESCF; (2 6q.), KF (2 éq
= dioxane, 130 °C, 6-20h =

18 exemples, 70-94%

Schéma 7. Trifluorométhylation arylique développée par Buchwald

CF3
L,Pd° @—CI
Elimination Addition
réductrice oxydante
C|3F3 C|)I
anld” L"PId“
Ph Ph

e Ocr,

Schéma 8. Mécanisme proposé par Buchwald

La trifluorométhylation nucléophile cupro-catalysée a, quant a elle, été bien plus exploitée du
fait que le cuivre n’a aucune difficulté a promouvoir des réactions de couplage mettant en jeu des
partenaires fluorés. En effet, ces réactions font directement intervenir une espéce [CuCF;] générée in
situ. Cependant, ces réactions nécessitent souvent une quantité stoechiométrique de sels cuivreux.
Plusieurs sources fluorées ont été utilisées pour générer le complexe [CuCF;] (tableau 2). Des 1969,
Kumadaki et Kobayashi ont décrit la formation de [CuCF;] a partir d’un large excés de cuivre métal et
d’iodure de trifluorométhyle permettant la trifluorométhylation arylique de dérivés halogénés

(tableau 2, entrée 1).

Le réactif CF;CO,Na a également été utilisé a cette fin. A haute température, ce réactif subit
une décarboxylation qui, en présence de sel de cuivre (l), engendre la formation du complexe
[CuCF;]. Ces conditions ont premierement été utilisées par Matsui, puis récemment par Li et Duan.
Matsui utilise une quantité sur-stoechiométrique de cuivre (1), tandis que Li et Duan proposent un
protocole combinant une quantité catalytique de cuivre métal et d’oxyde d’argent (I). Il est
intéressant de noter qu’un large exces de I'agent trifluorométhylant est introduit du fait de sa faible

solubilité dans les divers solvants organiques (tableau 2, entrées 2-3).
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X 5 CFs
AN CF3 AN
R >~ Ry
= Conditions 1-11 =
Entrée Auteurs X= Conditions Exemples & Rendements
. .23 CuP (exces), CF3l (exces) 11 exemples
1 Kumadaki/Kobayashi 1, Cl, Br DME, 130 °C 10-80%
Cul (2 éq.), CF3CO,Na (4 éq.) 7 |
24 exemples
2 Matsui 1, Br NMP, 140-160 °C, 4 h 41-88%
3 Li/Duan25 Cu®/ Ag,0O (30-40 mol%) 185962(3?‘5'98
DMF, 130 °C, 15 h IR
FSO,CF,CO,Me (1 éq.)
4 Chen® |, Br Cul (12 mol%) oo
DMF, 60-40 °C, 2-6 h wee7e
CICF,CO,Me (1 éq.)
5 Chen/Burton” | Br Cul (1 éq.), KF (1-5 éq.) 7 Z;eaf/'es
DMF ou DMPU, 120 °C, 4-8 h e
TESCF; (1,2 éq.), KF (1,2 éq.)
6 Fuchikami®® Cul (1,5 éq.) 8 gét_egrzg/les
DMF/NMP = 1:1, 80 °C, 24 h °
TESCF; (1,2 éq.), KF (1,2 éq.)
7 Amii®® Cul (10 mol%), phén (10 mol%) 1143"%’;5'95
DMF/NMP = 1:1, 80 °C, 24 h Rt
TMSCF; (2 éq.), CsF (2 éq.)
8 Qing™ B(OH), Cu(OAc), (1 éq.), phén (1,1 éq.) 14;;3?395
0,, TM 4A, DCE ou iPrCN, ta, 1-4 h D
TMSCF; (5 €q.), KF (5 éq.)
[Cu(OTf),]).benzene (0,6 éq.) 11 I
9 Buchwald™ B(OH), . . P A
phén (1,2 éq.),Ag,CO3 K3POy 44-95%
DMF, 40 °C, 2 h
K[CF3B(OMe);] (2 éq.)
10 Goofen™ Cul (20 mol%), phén (20 mol%) 24532’(3;‘5'95
DMSO, 60 °C, 16 h e
0 KICF3B(OMe)3] (2 éq.) 2 |
11 Goofien® 1B Cu(OAc); (1 éq.) S%X-ng"‘/) °
0 DMSO, 60 °C, 16 h, O, °

Tableau 2. Résumé des diverses conditions de trifluorométhylation nucléophile de substrats fonctionnalisés

2y, Kobayashi, I. Kumadaki, Tetrahedron Lett. 1969, 10, 4095.

" K. Matsui, E. Tobita, M. Ando, K. Kondo, Chem. Lett. 1981, 10, 1719.
®Y.Li, T. Chen, H. Wang, R. Zhang, K. Jin, X. Wang, C. Duan, Synlett 2011, 1713.
®Q-.Y. Chen, S-. W. Wu, J. Chem. Soc., Chem Commun. 1989, 705.
7 a) D-. B. Su, J-. X. Duan, Q-. Y. Chen, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 7689. b) J. G. MacNeil, D. J. Burton,

J. Fluorine Chem. 1991, 55, 225.

8 4. Urata, T. Fuchikami, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 91.

2> M. Oishi, H. Kondo, H. Amii, Chem. Commun. 2009, 1909.
**L. Chu, F-. L. Qing, Org. Lett. 2010, 12, 5060.

*1 7. D. Senecal, A. T. Parsons, S. L., Buchwald, J. Org. Chem. 2011, 76, 1174.

2T, Knauber, F. Arikan, G-. V. Réschenthaler, L. J. GooRen, Chem. Eur. J. 2011, 17, 2689.
*B. A. Khan, A. E. Buka, L. J. GooRen, Chem. Eur. J. 2012, 18, 1577.
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Chen a utilisé un autre réactif moins conventionnel, FSO,CF,CO,Me, lequel permet via
décarboxylation et extrusion de SO,, de générer |'ion fluorure et le difluorocarbéne (:CF,). Ces
derniers se recombinent alors et, en présence de cuivre catalytique, forment le complexe [CuCF;]
(tableau 2, entrée 4). Par la suite, le systéme KF/CICF,CO,Me/Cul s’est également avéré étre efficace

pour promouvoir ce type de réaction (tableau 2, entrée 5).

Par ailleurs, les dérivés trifluorométhylés silylés ont également été utilisés. L’ajout d’une
source de fluorure reste cependant indispensable a la formation du complexe [CuCF;]. En effet, la
libération de I’anion trifluorométhyle du silicium n’est possible que lorsque celui-ci forme une liaison
forte avec I'atome de fluor. Ainsi, Fuchikami propose la trifluorométhylation d’aromatiques iodés a
I'aide du systéme TESCF3;/KF/Cul (tableau 2, entrée 6). Par la suite, Amii a développé une version
catalytique de la réaction grace a l'utilisation de la 1,10-phénanthroline comme ligand du cuivre dans
des conditions similaires a celles de Fuchikami. Amii postule la mise en jeu d'un complexe
[(phén)CuCF;] plus réactif que le complexe [CuCF;], et qui permettrait d’accélérer la régénération du
cuivre (1) nécessaire a un nouveau cycle catalytique (tableau 2, entrée 7). Qing, suivi de Buchwald, se
sont quant a eux intéressés a la trifluorométhylation oxydante d’acides boroniques en présence du
réactif de Ruppert-Prakash (TMSCF;) et d’'une source de cuivre (ll) avec des oxydants différents,

Ag,CO; pour Qing et O, pour Buchwald, (tableau 2, entrées 8-9).

Plus récemment, GoolRen a montré que le (trifluorométhyl)triméthoxyborate de potassium,
synthétisé en 2003 par Roschenthaler et Molander® pouvait étre utilisé comme source nucléophile
de CF;. En 2011, ce sel a été utilisé pour réaliser la trifluorométhylation d’iodures d’aryles en
présence d'un sel de cuivre (I) et de 1,10-phénanthroline (tableau 2, entrée 10). Cette méthodologie
sera ensuite étendue a la trifluorométhylation oxydante d’esters boroniques en utilisant une

quantité stoechiométrique de Cu(OAc), sous atmosphére d’oxygene (tableau 2, entrée 11).

v Trifluorométhylation directe
Comme nous venons de le voir, un large panel de méthodes permet I'incorporation de
groupements CF; sur des dérivés aromatiques pré-fonctionnalisés, cependant la fonctionnalisation C-
H d’aromatiques (incorporation directe) via une trifluorométhylation nucléophile a été peu
développée. En 2011, le groupe de Liu* a décrit la C3-trifluorométhylation pallado-catalysée

d’indoles, en présence d’un ligand de type bis(oxazoline) et de TMSCF;/CsF.

3 a) A. A. Kolomeitsev, A. A. kadyrov, J. Szczepkowska-Sztolcman, M. Milewska, H. Koroniak, G. Bissky,
J. A. Barten, G-. V. Roschenthaler, Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8273. b) G. A. Molander, Organometallics 2003,
22,3313.

**X. Mu, S.Chen, X. Zhen, G. Liu, Chem. Eur. J. 2011, 17, 6039.
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Mécanistiquement, les auteurs proposent la formation d’un intermédiaire indole-Pd(ll) via
une palladation, suivie d’'une oxydation du palladium (ll) en palladium (IV) par Phl(OAc),. Enfin,
I’élimination réductrice fournirait le produit désiré tout en régénérant le systéme catalytique
(schéma 9). Les auteurs expliquent que l'utilisation de TEMPO s’avere nécessaire afin de limiter les

réactions parasites de trifluorométhylations aryliques radicalaires.

TMSCF; (4 éq.), CsF (4 éq.)

R2
R2 Pd(OAc), (10 mol%), L (15 mol%) N
N PhI(OAc), (2 éq.), TEMPO (0.5 éq.)  R™- N—CcF,
R'% H > Z N
Z N CH4CN, ta, 6 h \
\ 12 exemples
33-70%
(0] (0]
< TY ‘
N N
Palladation ¥ L Elimination
réductrice
Y
R2 ) R2
Phl(OAc), , CF3 CF3
AT TN I A /
R Pd"L, . RL A\ P4'VL
Z~N Oxydation N n
\ \

Schéma 9. Trifluorométhylation pallado-catalysée d’indoles développée par Liu
L'année suivante, Qing*® a développé une méthodologie similaire permettant la
trifluorométhylation nucléophile en position C-2 d’indoles par catalyse au cuivre. La
trifluorométhylation est réalisée en présence de Cu(OH), et de sels d’argent (I) (schéma 10). Un

mécanisme radicalaire a été proposé pour cette transformation.

TMSCF; (3 éq.), KF (3 éq.)

R? Cu(OH), (10 mol%), phén (10 mol%) R2
A AgoCO3 (2 €q.) S
R T H=h R T D—cF,
Z N DCE, 80 °C, 6 h Z N
\ \
6 exemples
64-87%

Schéma 10.Trifluorométhylation cupro-catalysée d’indoles
Qing a également décrit la trifluorométhylation de nombreux autres dérivés hétérocycliques
tels que des benzoxazoles, ou des benzimidazoles (schéma 11). Dans ces derniers cas, un mécanisme

impliquant un cycle catalytique de type Cu(l)/Cu(lll) est proposé.

** L. Chu, F-. L. Qing, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 1298.
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TMSCF3 (3 éq.), NaOAc (3 éq.)
Cu(OACc), (40 mol%), phén (40 mol%)

22~y -N tBuONa (3 éq.), tBUOO!Bu (3 éq.) 22~y -N
- Y q.), q r- Y
R | Y—H - R I V—CFs
X TM 4A, DCE, 80 °C, 6 h, air ou N, A
Y=CN 10 exemples
X=0,NR, S 32-83%

Schéma 11.Trifluorométhylation d’hétérocycles cupro-catalysée

Enfin, Kuninobu et Kanai*’ ont étudié la trifluorométhylation nucléophile régiosélective de N-
oxyde de pyridines permettant I'accés a des pyridines 2-trifluorométhylées. Les oxydes de pyridines
sont connus pour exacerber le caractere électrophile de I’'hétérocycle par abaissement de I'énergie
de la plus basse orbitale vacante (BV). Suite a des calculs DFT, les auteurs ont déterminé que les
groupes de type boranes étaient les plus efficaces pour promouvoir I'appauvrissement de

I’'hétérocycle (figure 8).

-0.61 eV
-1.02 eV
-1.56 eV
284V -2.99 eV
-3.23 eV
X X
Yy D O Q.
—
O N N% OAc N% OTs ('T')® 'CT')@
N I | N <
L OAc OTs _BF; “BF,CF;

Figure 8. Comparaison des énergies des orbitales basses vacantes de dérivés de pyridine

Ainsi, en présence du réactif de Ruppert-Prakash et de fluorure de césium, Ia
trifluorométhylation régiosélective d’hétérocycles a été réalisée avec de bons rendements (schéma
12). Notons que des essais préliminaires avaient montré que la trifluorométhylation nucléophile de

N-oxydes de pyridine non activés était totalement inefficace.

PN
R-- o TMSCF; (3 éq.), CsF (3 éq.) PN
S T . R—:\ | B
0.© TM 4A, AcOEt X" N7 CF,
BF,CF3 25°C, 1 h puis 60 °C, 4 h
30 exemples
27-93%

Schéma 12. Trifluorométhylation régiosélective de dérivés de pyridines utilisant le trifluorométhyldifluoroborane comme
activateur

7T Nishida, H. Ida, Y. Kuninobu, M. Kanai, Nature Commun. 2014, 5, 3387.

18



Emploi de sources radicalaires de CF;

v Trifluorométhylation indirecte
Comme montré précédemment, la trifluorométhylation nucléophile de dérivés pré-
fonctionnalisés a largement été exploitée. Néanmoins plusieurs exemples de trifluorométhylation
radicalaire ont été rapportés dans la littérature. Sanford®, en 2012, pionniere dans ce domaine,
développa la trifluorométhylation bimétallique (Ru/Cu) photocatalysée d’acides boroniques aryliques

(schéma 13).

CF3| (5 éq), K2003

B(OH), Cu(OAc) (20 mol%) CF3
SN [Ru(bpy)sCly.6H,0] (1 mol%) N
R1- R1-
= DMF, 60 °C, 12 h =
hv

22 exemples
39-93%

Schéma 13. Trifluorométhylation radicalaire développée par Sanford

Concernant le mécanisme de cette réaction, Sandford propose un mécanisme impliquant
deux cycles catalytiques. Tout d’abord, le cycle catalytique du ruthénium permet par photo-
excitation de générer le radical trifluorométhyle ainsi que d’oxyder le cuivre (1) en cuivre (ll). Ensuite,
le radical CF; s’additionne sur le cuivre (II) formant un complexe Cu(lll)-CF; qui par transmétallation
avec l'acide boronique conduit a la formation d’'un nouveau complexe Ar-Cu(lll)-CF;. Enfin,

I’élimination réductrice fournit le trifluorobenzéne attendu (schéma 14).

S
CFz +1 CF,l
Ru(bpy)s** Ru(bpy)s*
hv ( CU“X2
Ru(bpy)s?** \
Cu'x X- Cu'”\
Ar=CFj /\Ar—B (OH),

X- Cu'”\

Schéma 14. Mécanisme proposé par Sanford pour la trifluorométhylation radicalaire d'acides boroniques par photocatalyse

%Y. Ye, M. Sanford, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 9034.
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L’année suivante, Beller’ a développé une méthode alternative mettant en jeu un sel de
cuivre (Il), et le couple réactif de Langlois (CF3SO,Na)/ hydropéroxyde de tert-butyle (‘BuOOH)
(schéma 15). Notons que la combinaison CF3S0,Na/Cu/‘BUOOH a fréquemment été utilisée pour la

formation du radical CF5™.

CF3SO,Na (7 éq.), ‘BuOOH (16 éq.)

B(OH),  Cu(OAc), (20 mol%), imidazole (24 mol%) CF;

X 2,4,6-collidine (2 éq.), NH,CI AN
R+ . R+

Z CH,Cl,/H,0 = 2,71, ta, 6 h, air =

17 exemples
34-74%

Schéma 15.Trifluorométhylation radicalaire cupro-catalysée développée par Beller

D’autres stratégies consistant a introduire un groupement CF; a partir d’anilines via une
réaction de type Sandmeyer ont été développées™. GooRen' a établi une méthode de
trifluorométhylation directe des sels de diazonium aromatiques en présence du réactif de Ruppert-
Prakash et du thiocyanate de cuivre () comme catalyseur. GooRen™ et Fu* ont aussi
indépendamment développé des versions monotopes permettant la formation in situ des sels de
diazonium a partir d’amines aromatiques et hétéroaromatiques. Les diverses études mécanistiques

réalisées par les deux équipes suggerent un mécanisme radicalaire (schéma 16).

Gooflen Fu
CF, TMSCF3 (1,5 €q.) NH, Umemoto | (1,5 éq.) CFs
- CuSCN (0,5 éq.) Cu’(3éq)
@ ‘BUONO (1 éq.), CsCO3 (1,5 éq.) iAMONO (3 éq.) @
MeCN, ta, 12 h MeCN, 0°C-15°C, 8 h
19 exemples 28 exemples
46-98% 37-89%

Schéma 16. Trifluorométhylation radicalaire via une réaction de type Sandmeyer

*Y. Li, L. Wu, H. Neumann, M. Beller, Chem. Commun. 2013, 49, 2628.

% Revues relatives 2 la réaction de Sandmeyer : a) H. H. Hodgson, Chem. Rev. 1947, 40, 251. b) C. Galli,
Chem. Rev. 1988, 88, 765.

a a) B. Bayarmagnai, C. Matheis, E. Risto, L. J. GooRen, Adv. Synth. Catal. 2014, 356, 2343. b) G.
Danoun, B. Bayarmagnai, M. F. Griinberg, C. Matheis, E. Risto, L. J. GooRRen, Synthesis 2014, 46, 2283.

2.4, Dai, C. Fang, B. Xiao, J. Yi, J. Xu, Z. -J. Liu, X. Lu, L. Liu, Y. Fu, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 8436.
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v Trifluorométhylation directe
" CF, " ’
Conditions 1-8

Entrée Auteurs Conditions Exemples & rendements

CF3SO,Na (4 éq.), ‘BUOOH (7 éq.) 7 exemples
1 Langlois® Cu(OTf), (10 mol%) 13-90%/0
CH2C|2/H20, ta, 3h

CF5SO,Na (3-6 éq.)

2 Baran® ‘BUOOH (5-10 éq.) 24 exemples

13-90%
CH,Cly/H,0 =2,5:1, ta, 3-24 h
CF3l (3 éq.)
3 Y k 45 FeSO,4 ou Cp,Fe (30-50 mol%) 37 exemp|es
amakawa H,0, (1-2 éq.), H,S0, (0-6 &q.) 26-96%
DMSO, ta

CF3S0,CI (14 éq.), K,HPO,
4 MacMillan® [Ru(phén)sCly] (1-2 mol%)
CH4CN, ta, 24 h, hv

47 exemples
70-94%

CF4l (3-4 éq.), TMEDA (2 éq.)
5 Cho” [Ru(phén);Cl,.6H,0] (1 mol%)
CH4CN, ta, 15-24 h, hv

10 exemples
71-95%

Het—H (1,5 éq.) Tognil (1 éq.)
6 Togni"8 ReO3;Me (5-8 mol%)
CHCI3, 70°C, 24 h

33 exemples
11-77%

Het—H (5-20 éq.) AgOTf (4 éq.) 15 |
7 Sanford™ TMSCF; (1 éq.), KF (4 éa.) Pradt e
DCE, 85 °C, 24 h

Ag,COj3 (0.4 mol%), CF3CO,H (3,6-6,1¢q.)
8 Zhang™ K»S,05 (2 €q.), Na,COj3 (1,5-2,5 &q.), HySO, (0,2-0,5 éq.)
CH5CN ou CH,Cl, 120 °C, 10 h

o CN |
FiC @S [ 30 %0
| NH S N~ ~CFy N\N) N) N
PN | _CFs ) N | _JCFs

20 exemples
44-88%

H
H (0] N Me
Baran; 87% Baran; 53% Cho, 95% Yamakawa, 27% MacMillan, 72% Sanford, 46%
Yamakawa; 74% C2/C3, 4,1:1 C4/C3, 12.5:1 C2/C3, 4:1 C2/C3/C4, 1,7:1,2:1

Tableau 3. Résumé des diverses conditions permettant la trifluorométhylation CH radicalaire de dérivés aryliques

“B.R. Langlois, E. Laurent, N. Roidot, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 7525.

My, Ji, T. Brueckl, R. D. Baxter, Y. Fujiwara, I. B. Seiple, S. Su, D. G. Blackmond, P. S. Baran, Proc. Natl.
Acad. Sci. 2011, 108, 14411.

45 a) D. Uraguchi, K. Yamamoto, Y. Ohtsuka, K. Tokuhisa, T. Yamakawa, Applied Catalysis A: General
2008, 342, 137. b) T. Kino, Y. Nagase, Y. Ohtsuka, K. Yamamoto, D. Uraguchi, K. Tokuhisa, T. Yamakawa, J.
Fluorine Chem. 2010, 131, 98.

“D.A. Nagib, D. W. C. MacMiillan, Nature, 2011, 480, 224.

N, Igbal, S. Choi, E. Ko, E. J. Cho, Tetrahedron Lett. 2012, 53, 2005.

*® E. Mejia, A. Togni, ACS catal. 2012, 2, 521.

*Y.Ye, H. Lee, M. S. Sanford, Org. Lett. 2011, 13, 5464.

*° G. Shi, C. Shao, S. Pan, J. Yu, Y. Zhang, Org. Lett. 2015, 17, 38.
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L'incorporation d’'un groupement CF; par voie radicalaire sur des dérivés non pré-
fonctionnalisés ayant été largement étudiée au cours des dernieéres années, nous nous sommes
limités aux travaux les plus significatifs. Notons que les radicaux fluorocarbonés, comprenant les
radicaux CF; sont fortement électrophiles. Par conséquent, ces derniers vont réagir
préférentiellement sur les positions les plus riches en électrons, et peuvent laisser place a un
mélange de plusieurs régioisoméres.”® Ainsi, bien que les méthodes de trifluorométhylation directes
soient tres attractives, le non-contrble de la régiosélectivité représente un facteur limitant de cette

approche.

En 1991, le groupe de Langlois réalise la trifluorométhylation C-H de dérivés aromatiques,
et/ou hétéroaromatiques a I'aide d’une combinaison CF;50,Na/'‘BuOOH/Cu(ll) (tableau 3, entrée 1).
Plus récemment, Baran a proposé un protocole similaire dans lequel aucun sel de cuivre n’est ajouté,
en expliquant que le réactif de Langlois disponible dans le commerce contient des traces (ppm) de
plusieurs métaux capables d’initier la réaction (tableau 3, entrée 2). Il réalise ainsi la
trifluorométhylation de nombreux composés aryliques ou hétéroaryliques fonctionnalisés, tels que

des pyridines, des indoles ou des pyrazoles.

Le groupe de Yamakawa a par ailleurs proposé I'utilisation du réactif de Fenton, c‘est-a-dire
un mélange d’une quantité catalytique de fer (Il) et d’eau oxygénée en présence d’iodure de
trifluorométhyle. Dans ces conditions, il dédia une étude compléete a la trifluorométhylation de
dérivés d’uraciles. L’élaboration de librairies de dérivés d’uraciles trifluorométhylés est hautement
désirable. En effet, des médicaments tels que Viroptic® contenant des uraciles trifluorométhylés ont
déja été utilisés comme anticancéreux. Par la suite, Yamakawa s’est intéressé a la
trifluorométhylation d’aromatiques et hétéroaromatiques. Il est intéressant de préciser que dans ce
cas, l'ajout d’acide sulfurique permet d’augmenter de facon significative les rendements de la

réaction (tableau 3, entrée 3).

Plusieurs procédés photocatalysés ont également été appliqués a la trifluorométhylation
radicalaire. En effet comme nous I’'avons vu, il est possible sous irradiation par la lumiere visible et en
présence d’un photocatalyseur, tel que les complexes au Ruthénium ou a I'lridium, de former le
radical CF;. En 2011, MacMillan a démontré que la photocatalyse utilisant le complexe [Ru(phén);Cl,]
en présence de chlorure de trifluorométhanesulfonyle (CF;SO,Cl) et de la base K,HPO,, permettait la
trifluorométhylation de nombreux dérivés aromatiques et hétéroaromatiques avec d’excellents
rendements (tableau 3, entrée 4). Dans la continuité de ces travaux, Cho proposa peu apres une

méthodologie similaire utilisant I'iodure de trifluorométhyle comme source de radicaux CF; (tableau

> W. R. Dolbier, Chem. Rev. 1996, 96, 1557.
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3, entrée 5). Le groupe de Togni a développé pour sa part une méthode catalytique en
méthyltrioxorhénium basée sur I'utilisation d’iodes hypervalents développés dans son laboratoire

(tableau 3, entrée 6).

D’autres équipes se sont intéressées a la trifluorométhylation radicalaire de dérivés aryliques
par catalyse a I'argent. Ainsi, des méthodes permettant la génération in situ d’AgCF; a partir de sels
d’argent (I), du réactif de Ruppert-Prakash, et d’'une source de fluorure ont été développées. En
2011, Sanford® a réalisé la trifluorométhylation de dérivés aryliques en utilisant la combinaison
AgOTf/TMSCF3/KF et en présence d’un fort excés de produit de départ (tableau 3, entrée 7). L'année
suivante, Brase®® a décrit la premiére trifluorométhylation radicalaire de composés aryliques et
hétéroaryliques permettant un controle de la régiosélectivité. Pour ce faire, il utilise un groupement
directeur de type triazéne qui permet I'ortho-trifluorométhylation sélective des aromatiques
(schéma 17). Il est intéressant de noter que lorsque les deux positions ortho sont libres, un mélange

de composés aryliques mono et bis-trifluorométhylés est obtenu.

NiPr NiPr,
N.n AgF (1,6 éq.), TMSCF; (0,8 &q.) Nen
o ok CeF14, 100 °C, 4 h 0 S
R N
= =
11 exemples
39-74%

Schéma 17. Trifluorométhylation radicalaire régiosélective développée par Brise

Enfin, plus récemment le groupe de Zhang a rapporté une méthode de trifluorométhylation
arylique réalisée en présence de TFA, de péroxodisulfate de potassium (K,S,0s), d’une base, et d’'un
sel d’argent (1) (tableau 3, entrée 8). Cette méthodologie est économiquement attrayante du fait de
I’emploi de TFA comme source de CF;. Cependant, la méthode ne permet aucun contréle de la
régiosélectivité, laissant place a un mélange de régioisomeéres et de composés bis-trifluorométhylés.
Les auteurs proposent un mécanisme radicalaire dans lequel la combinaison Ag'/K,S,05 permettrait

la décarboxylation du TFA, engendrant la formation du radical CF; (schéma 18).

S,0% 7T' S0,%
CF
A Ag* © H CF, 3
E f . -002 ° Ox
HO,C=CF3 o 0,C=CF; ———> CF, — = —®>
-H

-H

Schéma 18. Mécanisme proposé par le groupe de Zhang pour la trifluorométhylation arylique en présence de TFA

*2 A. Hafner, S. Brése, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 3713.
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Emploi de sources électrophiles de CF;

v' Trifluorométhylation indirecte
Comme énoncé précédemment, |'utilisation d’une source de CF; nucléophile pour générer le
complexe [CuCF;] et ainsi réaliser la trifluorométhylation de dérivés aromatiques pré-fonctionnalisés
est couramment utilisée. Cependant, plusieurs groupes ont proposé de réaliser ce type de

trifluorométhylation nucléophile a partir de sources de CF; électrophiles.

X CFs
@®
N "CF" AN
RT — - R
= Conditions 1-3 —
Entrée Auteurs X= Conditions Exemples & Rendements
Ccu (3 6q.)
1 Xiao™ I Shreeve (2¢q.) 18 exemples

85-98%
DMF, 60 °C, 9-11 h
CuOAc (20 mol%)

2 Liv*  B(OH), Umemoto | (1.2 éq.) 20 exemples

DMA, 0 °C-ta, 16 h 50-78%
Togni Il (1.2 éq.)
55 Cul (5 mol%), phén (10 mol%) 14 exemples
3 Shen B(OH), KyCOL (2 60 exemp

diglyme, 35 °C, 14 h
Tableau 4. Résumé des diverses conditions de trifluorométhylation indirecte utilisant une source électrophile de CF;

Xiao et son groupe ont décrit la trifluorométhylation de dérivés aromatiques iodés avec
d’excellents rendements en utilisant le réactif de Shreeve et un excés de cuivre (0) (tableau 4, entrée
1). Le mécanisme supposé pour la formation du complexe [CuCF;] implique un transfert
monoélectronique entre le cuivre (0) et le réactif de Shreeve, générant un radical soufré. Celui-ci
libérerait le radical CF; pour enfin former le complexe [CuCF;] par réaction avec le cuivre (0) (schéma

19).

) cul

oTf ° CUO

@ ° — CF3 B CUCF3

S 3 - SPh,

| |
CFs Cu'OTf CFs

Schéma 19. Proposition mécanistique pour la formation du complexe [CuCF3] a partir du réactif de Shreeve

. -P. Zhang, Z. -L. Wang, Q. -Y. Chen, C. -T. Zhang, Y. -C. Gu, J. -C. Xiao, Angew. Chem. Int. Ed. 2011,
50, 1896.

. Wou, D. -F. Luo, B. Xiao, Z. -J. Liu, T. -J. Gong, Y. Fu, L. Liu, Chem. Commun. 2011, 47, 4300.

**T. Liu, Q. Shen, Org. Lett. 2011, 13, 2342.
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D’autres méthodes permettant la trifluorométhylation d’acide boroniques par usage de
sources de CF; électrophiles ont été développées. En 2011, Liu a démontré qu’il était envisageable de
réaliser cette réaction en présence du réactif d’Umemoto, d’acétate de cuivre (l) et de la 2,4,6-
collidine qui agit comme ligand et base (tableau 4, entrée 2). D’'un point de vue mécanistique, une
premiere étape de transmétallation entre 'acide boronique et le cuivre (I) permettrait de former le
complexe Cu'-aryle. A partir de ce dernier, deux intermédiaires peuvent étre envisagés : soit le
complexe serait oxydé par la source électrophile de CF;, formant ainsi un complexe de cuivre (llIl), ou
bien le complexe se chélaterait au réactif d’'Umemoto. Les deux intermédiaires permettraient de
former I'aryle trifluorométhylé soit par élimination réductrice, soit par SN, du CF; sur I'aryle (schéma

20).

o Ar=B(OH)
OAc 2

LCu'-X . LCu'-OAc Ar—Cu'L

AcO—-B(OH),
.

Schéma 20. Cycle catalytique proposé par Liu pour la trifluorométhylation d’acides boroniques

Enfin, parallelement a ce travail, le groupe de Shen a développé une approche similaire
utilisant le réactif de Togni Il en présence de Cul, de 1,10-phénanthroline et de K,CO3; comme base.
Cette approche permet I'obtention d’aryles trifluorométhylés avec d’excellents rendements (tableau

4, entrée 3).

v Trifluorométhylation directe
Les sources électrophiles de CF; ont été fortement utilisées pour réaliser la
trifluorométhylation C-H de dérivés aryliques ou hétéroaryliques. Dés 1993, Umemoto s’est intéressé
a la trifluorométhylation électrophile de dérivés aromatiques a 'aide des réactifs développés dans
son laboratoire. Il a pu réaliser la trifluorométhylation de dérivés riches en électrons, tels que des

pyrroles, des anilines (tableau 5, entrée 1). Notons que, lors de cette étude, plusieurs sels de
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chalcogenes trifluorométhylés ont été utilisés. En effet, la modification des substituants aryliques de

ces sels conduit @ une modulation de leur réactivité vis-a-vis des dérivés aryliques

®
- " CF3 n
g 4C
Conditions 1-3

Entrée Auteurs Conditions Exemples & rendements
17b I! '\— j li 24 exemples
1 Umemoto | (125¢q) 6-90%

DMF ou THF, -78-80 °C,0.5-24 h

Togni Il (1-2 éq.), AL

2 Togni”’ CHCl; ou CH5CN 16 exemples

27-87%
ta-80 °C, 5-48 h
Togni Il (1,2 éq.) 12 |
58 o exemples
3 Sodeoka CuOAc (10 mol A)) 48-90%
MeOH, ta, 6 h
NH
CF X CF A\
N | SR N CFa
= H N
H
Umemoto, 90% Umemoto, 90% Togni, 98% Sodeoka, 79%
R=H C2/C4, 2,7:1 AL = Zn(NTf5), (0.5 €q.)
Togni, 87% R =NO, Sodeoka, 95%

Tableau 5. Résumé des diverses conditions permettant la trifluorométhylation C-H de dérivés aryliques utilisant des sources
électrophiles de CF;

Par la suite, le groupe de Togni a proposé une méthode de trifluorométhylation électrophile
arylique basée sur I'emploi du réactif de Togni Il et nécessitant dans certains cas |'ajout d’un acide de
Lewis (AL) tel que Zn(NTf), ou TMSCI (tableau 5, entrée 2). L'emploi d’acides de Lewis permet une
augmentation significative des rendements de trifluorométhylation. Il a été montré que ces derniers
participent a I'activation du réactif de Togni par chélation, exacerbant le caractere électrophile du CF;
(schéma 19) Ainsi, les réactions de trifluorométhylation catalysées au cuivre et utilisant les réactifs
de Togni pourraient résulter d’'une activation de type acide de Lewis. Parallelement, I'équipe de
Sodeoka a décrit la C2-trifluorométhylation d’indoles, catalytique en acétate de cuivre (I), en

présence de ces mémes réactifs avec de bons rendements (tableau 5, entrée 3).

*® Pour des études de la réactivité du réactif Umemoto : a) J. -). Yang, R. L. Kirchmeier, J. M. Shreeve, J.
Org. Chem. 1998, 63, 2656. b) L. M. Yagupolskii, A. V. Matsnev, R. K. Orlova, B. G. Deryabkin, Y. L. Yagupolskii, J.
Fluorine Chem. 2008, 129, 131. c) Y. Macé, B. Raymondeau, C. Pradet, J. -C. Blazejewski, E. Magnier, Eur. J. Org.
Chem. 2009, 1390.

*” M. S. Wiehn, E. V. Vinogradova, A. Togni, J. Fluorine Chem. 2010, 131, 951.

R, Shimizu, H. Egami, T. NAgi, J. Chae, Y. Hamashima, M. Sodeoka, Tetrahedron Lett. 2010, 51, 5947.
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S D AL
FaC=—0 ¢ AL FC=l 00 | OH
e s o

Schéma 21. Activation des réactifs de Togni par des acides de Lewis

Enfin, des méthodologies basées sur I'emploi d’'un groupe directeur et faisant appel a la
chimie du palladium ont été décrites. Celles-ci, en dirigeant la trifluorométhylation en positions ortho
des groupes directeurs utilisés, permettent de s’affranchir des mélanges de régioisomeres (tableau

6).

H ® CF;
" CF3 "
i N DG — _ iy N DG
L Conditions 1-3 L
Entrée Auteurs Conditions Groupes directeurs Exemples & rendements

= Néj
Umemoto | (1,5 éq.) S | /\\J\\N |

1 Vs Pd(OAc); (10 mol%) + N 20 exemples
Cu(OAc); (1 &q.), TFA (10 éq.) S W 53-88%
DCE, 110 °C, 48 h \ N
LD
Umemoto Il (1,5 éq.) E
Pd(OAc), (10 mol%) o F. CF3 19 |
2 Yu*® Cu(OAc), (2 éq.), TFA (10 &q.) L Sezx_‘;r:& es
MeNHCHO (15 éq.) “°N F
DCE, 130 °C, 24 h F
Umemoto | (1,5 éq.) . H R
3 Shi*® Pd(OAc); (10 mol%) S 21 exemples
Cu(OAc), (2,2 éq.), PivOH (5 éq.) O 41-83%
DCE, 110 °C, 24 h R = Me, ‘Bu, Ph

Tableau 6. Résumé des diverses conditions utilisant des groupes directeurs pour la CH-trifluorométhylation électrophile de
dérivés aryliques

Ainsi, en 2010, Yu a montré que la trifluorométhylation dirigée de 2-phénylpyridines était
réalisable en présence d’une quantité catalytique d’acétate de palladium (II), de Cu(OAc), et de TFA.
Divers groupements directeurs aromatiques autres que pyridyl peuvent aussi étre utilisés pour ce
type de catalyse (tableau 6, entrée 1). Par ailleurs, divers groupements amides ont ensuite été

proposés par cette méme équipe (tableau 6, entrée 2) ainsi que par le groupe de Shi (tableau 6,

>%a) X. Wang, L. Truesdale, J. -Q. Yu, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 3648. b) X. -G. Zhang, H. -X, D ai, M.
Wasa, J. -Q. Yu, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 11948.
0. s, Zhang, K. Chen, G. Chen, B. -J. Li, S. Luo, Q. -Y. Guo, J. -B. Wei, Z. -J. Shi, Org. Lett. 2013, 15, 10.
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entrée 3). Bien que ces méthodes présentent |'avantage d’étre régiosélectives, la présence de
groupements directeurs non clivables ou non modifiables limite souvent la portée synthétique de ces
réactions. Parmi les exemples cités ci-dessus, seul Shi propose une modification structurale de son
groupement directeur en amine correspondante. D’'un point de vue mécanistique, Shi et Yu
proposent la mise en jeu d’un cycle catalytique Pd"/PdV. Dans un premier temps, une
carbopalladation dirigée du dérivé aromatique formerait le complexe palladié (ll) correspondant,
lequel serait oxydé pour conduire au complexe Ar-Pd"-CF;. Une élimination réductrice formerait
alors le produit désiré. Il est intéressant de souligner que Yu n’exclut pas un mécanisme impliquant

un cycle Pd"/Pd".

CF3
DG
R—I X LPd" H
|
P | X DG
Eliminat!'on R _
réductrice
Carbopalladation
L\P d|\//CF3
AN
N DG L
R—I \Pdll
=

AN
N DG
. RT
Oxydation Pz
©)
CF3

Schéma 22. Mécanisme supposé pour la trifluorométhylation CH dirigée de dérivés aryliques
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2. Trifluorométhylation vinylique
Dans cette partie nous discuterons des diverses méthodes de trifluorométhylation vinylique
en faisant une distinction entre les dérivés vinyliques non-conjugués et les dérivés carbonylés a.,f3-

insaturés.
2.1. Dérivés vinyliques non-conjugués

Trifluorométhylation indirecte
Nous avons vu que les réactions de trifluorométhylation arylique indirectes ont été
grandement exploitées. Plusieurs auteurs concernés par ces études avaient déja porté leur attention
sur les dérivés vinyliques. Ainsi, diverses réactions de trifluorométhylation nucléophile ont
notamment été réalisées a l'aide de diverses sources de CF; nucléophile telles que CFsl,

FSO,CF,CO,Me*, CICF,CO,Me/KF*’® ou RsSiCFs/KF?*.

Pour ce qui concerne la trifluorométhylation radicalaire, la méthode décrite par Beller pour la
trifluorométhylation d’acides boroniques aryliques utilisant le réactif de Langlois en combinaison
avec 'BUOOH, a également été appliquée aux dérivés boroniques vinyliques® (cf schéma 15, p.20).
Enfin, au cours de son étude portant sur la trifluorométhylation électrophile d’acides boroniques (cf
tableau 4, p. 24), Shen® a aussi montré que la réaction était efficace pour la trifluorométhylation de
dérivés vinyliques en présence du réactif de Togni |, d’'une quantité catalytique de cuivre (l) et de
phénanthroline. Plus récemment, des méthodes exclusivement consacrées a la trifluorométhylation
vinylique ont été rapportées par différents groupes (tableau 7). Le groupe de Qing a porté une
attention particuliere a la trifluorométhylation nucléophile de dérivés vinyliques halogénés. Une
premiére étude a montré qu’il était possible de réaliser la trifluorométhylation d’'un mélange Z/E d’a-
bromo-esters insaturés en présence de FSO,CF,CO,Me et d’une quantité sur-stcechiométrique
d’iodure de cuivre (I). Cependant, dans certains cas la stéréochimie des substrats n’est pas
totalement conservée, conduisant a une modification du ratio Z/E (tableau 7, entrée 1). Ces mémes
auteurs ont également développé une méthode de trifluorométhylation stéréospécifique d’a-iodo-
esters insaturés (tableau 7, entrée 2). Enfin, Brdase et son équipe ont récemment proposé une
méthode générale de trifluorométhylation de dérivés vinyliques halogénés basée sur I'utilisation du
réactif de Ruppert (tableau 7, entrée 3). Parallelement, le groupe de Buchwald a étudié la
trifluorométhylation pallado-catalysée de triflates et de nonaflates vinyliques en présence du ligand

tBuXPhos, et de la combinaison R;SiCF;/F (tableau 7, entrée 4).
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\
N

Conditions 1-9 ' R2

X " "
R‘] AN CF3 _ 1 CF3
, /\sz . R /\(

Entrée Auteurs X Conditions Exemples & rendements
FSO,CF,CO,Me (4 éq.) 5 |
. 6la . exemples
1 Qing Br Cul(2,5¢€q.) 42-93%
DMF/HMPA = 8:1, 75 °C, 10 h
FSO,CF,CO,Me (2 &q.) ; |
2 Qing®™® I Cul (25 mol%) 2’1(?9”;8/093
DMF/HMPA = 25:1, 65 °C, 10 h
TMSCF; (1,2 éq.), KF (2 éq.)
.. . 11 [
3 Bréise® |, Br Cul (1.7 éq.) 2290
DMPU, 80 °C, 16 h
X =OTf; TMSCF; (2 éq.), KF (2 éq.)
3 X= ONf; TESCF; (1,5 (éq.), RbF (1,5 éq.) 14 exemples
4 Buchwald®  OTf, ONf Pd,(dba)s (4-6 mol%), BuXPhos (8-12 mol%) 36-84%
dioxane, 90-110 °C, 3-10 h
BF3K .
R—//_ T (116a) 22 exemples
5 Akita/Koike®®  BF;K Togni | (1 éq.) 56-88%
[Ru(bpy)s(PFe)2] (5 mol%) E/Z =63:37 - 99:1
MeOH, ta, 5 h, hv
CF3SOyNa (3 éq.) 10 exemples
6 Maiti® COOH FeCl3 (1 6q.), K»S204 (4 €q.) 54-82%
MeCN/H,O = 2:1, 50 °C, 12 h E/Z =90:10 - 99:1
CF3SO,Na (3 éq.), tBuOOH (5 éq.) 24 exemples
7 Liu®® COOH CuS0,.5H,0 (10 mol%) 41-85%
CH,Cl,/H,0 = 2,5:1, 50 °C, 4-24 h E/Z=77:23 - 99:1
Vinyl=BF3K (1,1 éq.) 1 |
T il (1éaq. exemples
8  Buchwald”  BFK Pt 10 o) 49-80%
MeCN. ta. 24 h E/Z =67:33-95:5
Vinyl=COOH (4 éq.)
68 Togni | (1éq.) 11 exemples
9 Hu COOH 42-70%

CUFszo (20 mol%)
dioxane/H,0 =4:1,80 °C, 12 h

E/Z =94:6 - 100:0

Tableau 7. Résumé des diverses conditions de trifluorométhylation de dérivés vinyliques pré-fonctionnalisés

ot a) X. Zhang, F. -L. Qing, Y. Yang, J. Yu, X. -K. Fu, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2953. b) X. Zhang, F. -L. Y.
Peng, J. Fluorine Chem. 2001, 108, 79.

%2 A. Hafner, S. Brise, Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 3044.

3 E.J. Cho, S. L. Buchwald, Org. Lett. 2011, 13, 6552.

4y, Yasu, T. Koike, M. Akita, Chem. Commun. 2013, 49, 2037.

5T, Patra. A. Deb, S. Manna, U. Sharma, D. Maiti, Eur. J. Org. Chem. 2013, 5247.

% 7. Li, Z. Cui, Z. -Q. Liu, Org. Lett. 2013, 15, 406.

®” A.T. Parsons, T. D. Senecal, S. L. Buchwald, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 2947.

®®Z.He, T. Luo, M. Hu, Y. Cao, J. Hu, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 3944.
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Parallelement aux travaux de Beller (cf schéma 15, p.20), d’autres groupes ont décrit la
trifluorométhylation vinylique en utilisant des sources radicalaires de CF;. Le groupe d’Akita/Koike a
étudié la trifluorométhylation photocatalysée sous irradiation par la lumiére visible de trans-
vinyltrifluoroborates de potassium en présence du photocatalyseur [Ru(bpy)s(PF¢),] et du réactif de
Togni | (tableau 7, entrée 5). La stéréosélectivité de la réaction est excellente lorsque des
styryltrifluoroborates sont utilisés, conduisant aux composés trifluorométhylés avec un ratio E/Z
supérieur a 95:5. Cependant, lorsque des alkyltrifluoroborates sont engagés, une chute de la
stéréosélectivité est observée. Maiti et Liu ont par la suite indépendamment développé la
trifluorométhylation décarboxylante d’acides acryliques trans-disubstitués, mettant respectivement
en jeu une quantité steechiométrique de fer (Ill) et une quantité catalytique de cuivre (Il) (tableau 7,
entrées 6-7). Comme précédemment, une excellente stéréosélectivité est observée en faveur de
I'isomeére E. Soulignons que la trifluorométhylation de dérivés vinyliques portant des hétérocycles
riches en électrons conduit a la formation de produits de bis-trifluorométhylation ayant incorporé un
groupement CF; sur le motif hétérocyclique. Enfin la méme année, Buchwald et Hu ont décrit la
trifluorométhylation électrophile de dérivés vinyliques pré-fonctionnalisés en utilisant le réactif de
Togni | comme source de CF; (tableau 7, entrées 8-9). Buchwald a étudié la trifluorométhylation
ferro-catalysée de trifluoroborates de potassium, donnant accés aux vinyles trifluorométhylés
correspondants avec de bonnes stéréosélectivités. Hu, quant a lui, a réalisé la trifluorométhylation
décarboxylante d’acides acryliques avec d’excellents rendements et stéréosélectivités (tableau 7,

entrée 9).

Trifluorométhylation directe

Dernierement, de nombreux efforts se sont portés sur I'introduction d’un groupement CF;
sur des dérivés vinyligues non pré-fonctionnalisés (tableau 8). En 2012, Sodeoka a étudié
I’oxytrifluorométhylation de dérivés du styréne catalysée au cuivre. Dans cette étude, elle a montré
que la trifluorométhylation de la double liaison engendrait la formation d’un carbocation
intermédiaire, celui-ci pouvant étre piégé par un nucléophile oxygéné, pouvant étre le solvant
(MeOH, EtOH, iPrOH) ou I'acide 2-iodobenzoique provenant du réactif de Togni | (schéma 23). Elle a
pu également montrer que 'ajout d’un acide de Bronsted tel que I’APTS permettait d’obtenir I'alcéne

trifluorométhylé par élimination de type E1 du nucléophile oxygéné (tableau 8, entrée 1).

o % Nu CF
X CF3 Nu CFs APTS 0
RT — = gAY —— R
Z Nu = OR L Z

Schéma 23. Etude réalisée par Sodeoka sur I'oxy-trifluorométhylation de dérivés styréniques
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R2 R2

R1J\(H " CFs" R1J\(CF3

RS Conditions 1-6 R3
Entrée Auteurs Conditions Exemples & rendements
Togni | (1,2 éq.)
CuPFg.[MeCN]4 (10 mol%) 2 |
69 6 4 exemples
1 Sodeoka APTS (1 éq.) 73-90%
DCM, 40 °C, 1 h
NHAC Togni | (1,1 &q.
70 H ogni | (1,1 €q.) o 19 exemples
2 Loh Ry CuPFg.[MeCN], (10 mol%) 40-929,
R2 THF, ta, 20 h °
(0]
o ” R\N)LRQ Togni 1 (1,2 éq.) 17 exemples
3 Gillaizeau « _R® FeCh (10 mol%) 31-91%
R! CH,Cl, 35°C, 12 h E/Z =99:1-100:0
H

72 CF3S0,Cl (2 éq.) 2 exemples
4 Yu/Zhang [Ir(ppy)2(dtbbpy)PFe] (0.5 mol%) 81-89%
MeCN, ta, 2 h, hv ’

CFsl (2-3 éq.)
5 Cho”® [Ru(phén);Cl,](0.1 mol%), DBU (2 éq.) 14795‘2?5'65
MeCN, ta, 2-10 h, hv IR
Umemoto.BF, (2-3 éq.) 13 exemples
6 Akita/Koike™ [Ru(bpy)s(PFe)z] (2 mol%) 59-82%
DMSO, ta, 2 h, hv E/Z =17:83 - 100:0

Tableau 8. Résumé des diverses conditions de CH-trifluorométhylation de dérivés vinyliques

La méme année, I'équipe de Loh a réalisé la B-trifluorométhylation cupro-catalysée
d’énamides utilisant le réactif de Togni | (tableau 8, entrée 2). Notons que lors de cette étude des
conditions permettant I'oxytrifluorométhylation des énamides ont également été mises au point. La
réaction conduit a la formation exclusive de I'alcéne E trifluorométhylé. Sur le plan mécanistique, les
auteurs proposent la formation d’une imine trifluorométhylée cuivrée intermédiaire. Ainsi, la
stéréosélectivité E de cette réaction peut s’expliquer par une interaction stérique entre le
groupement CF; et le métal (schéma 24). Dans la continuité de ces travaux, le groupe de Gillaizeau a
développé une approche similaire visant a réaliser la trifluorométhylation d’énamides cycliques et

acycliques en présence de quantités catalytiques de chlorure de fer (ll) (tableau 8, entrée 3).

% H. Egami, R. Shimizu, M. Sodeoka, Tetrahedron Lett. 2012, 53, 5503.

. Feng, T. -P. Loh, Chem. Sci. 2012, 3, 3458.

'R, Rey-Rodriguez, P. Retailleau, P. Bonnet, I. Gillaizeau, Chem. Eur. J. 2015, 21, 3572.
"2 H. Jiang, C. Huang, J. Guo, C. Zeng, Y. Zhang, S. Yu, Chem. Eur. J. 2012, 18, 15158.

> N. Igbal, S. Choi, E. Kim, E. J. Cho, J. Org. Chem. 2012, 77, 11383.

" R. Tomita, Y. Yasu, T. Koike, M. Akita, Beilstein J. Org. Chem. 2014, 10, 1099.
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Schéma 24. Mécanisme proposé par Loh pour la f-trifluorométhylation cupro-catalysée d’énamides

Enfin, plusieurs groupes se sont intéressés au développement de méthodes de
trifluorométhylation d’alcenes photocatalytiques par irradiation a la lumiére visible. En 2012, Zhang
et Yu ont étudié I'addition d’especes radicalaires sur des énamides. Au cours de cette étude, ils ont
réalisé la trifluorométhylation de tels dérivés en présence du complexe [Ir(ppy),(dtbbpy)PF¢] et de
CF3S0O,Cl comme source de CF; radicalaire (tableau 8, entrée 4). La méme année, le groupe de Cho a
développé une réaction similaire utilisant le complexe [Ru(phen);Cl,] comme photocatalyseur
présent en faible quantité (0.1 mol%), ainsi que de I'iodure de trifluorométhyle et du DBU (tableau 8,
entrée 5). Plus récemment, Akita et Koike ont rapporté la trifluorométhylation de dérivés vinyliques
bis ou tris-substitués en présence du réactif d’'Umemoto. Précisons que le groupement CF; se place
toujours en position trans du groupe aryle le plus riche en électrons substituant la double liaison

(tableau 8, entrée 6).
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2.2. Dérivés carbonylés a,B-insaturés
Actuellement, peu de méthodes permettent de réaliser la trifluorométhylation C-H de
dérivés carbonylés o,p-insaturés. Dans cette partie, nous évoquerons les récentes avancées dans ce

domaine.

v a-trifluorométhylation
Comme énoncé précédemment, les espéces 'CF; et ‘CF; possédent un fort caractére
électrophile, et vont donc réagir sur le carbone le plus riche en électrons. Dans le cas des composés
carbonylés a,fB-insaturés, on peut s’attendre donc a une fonctionnalisation de la position o de la

double liaison.

Au cours de I'année 2013, le groupe de Wang et Zhang” ainsi que celui de Szabd’® ont
démontré que les hétérocycles déficitaires en électrons, tels que les dérivés de quinones, pouvaient
étre trifluorométhylés en présence du réactif de Togni | et d’une source de cuivre (l) ; Zhang et Wang
proposent un protocole catalytique en Cul, tandis que Szabd préconise I'utilisation d’'une quantité
stoechiométrique de CuCN en présence de bis-pinacolborane (schéma 25). Un mécanisme radicalaire
est proposé dans les deux cas ; le bis-pinacolborane utilisé dans la procédure de Szabo est supposé

agir comme un initiateur de radicaux.

Wang-Zhang 5
o R o) Szabo o)
oF Togni | (2 éq.) H Togni | (2 éq.) CF
= s Cul (20 mol%) 2 CUCN (1 éq.), Bypin, (5 mol%) "> 3
S R !BUOH/CH,Cly = 1:1,55°C v~ R CHCl3, ta, 18 h ey - R
(o] O O
15 exemples 15 exemples
33-83% 49-89%

Schéma 25. Trifluorométhylation de quinones développée par les groupes de Wang/Zhang et de Szabé

Plus récemment, le groupe de Yu’’ a démontré que les dithioacetals d’a-oxocéténes
cycliques et acycliques pouvaient étre facilement trifluorométhylés en utilisant le réactif de Ruppert-
Prakash et un systéme bimétallique, composé d’une quantité catalytique d’hydroxyde de cuivre (I) et

d’une quantité sur-stoechiométrique de sel d’argent (1) (schéma 26).

X. Wang, Y. Ye, G. Ji, Y. Xu, S. Zhang, J. Feng, Y. Zhang, J. Wang, Org. Lett. 2013, 15, 3730.
®N. 0. lichenko, P. G. Janson and K. J. Szabd, Chem. Commun. 2013, 49, 6614.
7. Mao, F. Huang, H. Yu, J. Chen, Z. Yu, Z. Xu, Chem. Eur. J. 2014, 20, 34309.
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TMSCF; (3 €q.), KF (3 éq.)

A 5q.

7SR 0 9C0s (2 €q.) 7 TSR 0

' Cu(OH), (10 mol%), phén (10 mol%)  + N

‘RS)\HLRz - ‘RS R2
! DCE, 100 °C, 24 h CF,

37 exemples
47-92%

Schéma 26. Trifluorométhylation des dithioacetals d’a-oxocéténes en présence du réactif de Ruppert-Prakash

D’un point de vue mécanistique, les auteurs suggérent que la réaction soit initiée par
I'insertion du cuivre sur la position a de la double liaison de la fonction carbonyle, suivie par le
transfert d’un radical CF; a partir de I'espéce AgCF; (générée in situ a partir de TMSCFs/KF/Ag,CO; par
transfert monoélectronique). Enfin, une élimination réductrice conduirait a la formation du produit

attendu, et le catalyseur serait régénéré par un nouveau transfert monoélectronique (schéma 27).

KHCO; + Ag°

0.5 Agch3
+0.5 K,CO,
+H,0

H,O
CuOH
o+
CuOH]
SR
SET llAgCF3ll
o o ¢Fs o
CF +e in sn‘uT
R 3 R CuOH
| | Ag,CO5 + KF + TMSCF,
RS” "SR R SR AgP

Schéma 27. Mécanisme proposé pour la trifluorométhylation de dithioacetals d’a-oxocéténes

En 2014, Bi’® et son équipe ont développé une méthode générale d’a-trifluorométhylation de
systemes conjugués, comprenant des énones, esters, thioesters et amides. Les conditions
réactionnelles utilisent une quantité catalytique de cuivre (I) en présence du réactif de Togni | et
conduisent a la formation exclusive du dérivé trifluorométhylé de configuration E (schéma 28). Les

auteurs proposent un mécanisme impliquant la formation d’un radical CF;.

’®7. Fang, Y. Ning, P. Mi, P. Liao, X. Bi, Org. Lett. 2014, 16, 1522.
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0 Togni | (1.5 éq.) o

H 9 F5C
| G Cul (10 mol%) 3 | G
DMF, 80 °C, 10 h
R; R4
G = aryles, alkyles, 24 exemples
OR', SR', NR'R? 50-92%

Schéma 28. Trifluorométhylation de dérivés carbonylés conjugués développée par Bi
v B-trifluorométhylation
Des stratégies complémentaires ont récemment été développées et visent a réaliser la j3-

trifluorométhylation régiosélective de dérivés carbonylés o,3-insaturés (tableau 9).

0 0
2 " CF " R2
R FG 3 FG
| Conditions 1-3 |

R “H R'" ~CF,

Exemples &
Entrée Auteurs Conditions FG

rendements

Togni | (1,2 éq.) .
1 Loh™ CuCl (10 mol%) --NHTs
DMSO, ta, 20 h

18 exemples
60-90%

Cul (1,1 éq.), TFA (10 éq.) 10 exemples

Umemoto (1,5 éq.) —:—NEtZ QQ

2 Besset/Cahard®®

NMF (15 éq.) -=NH 11-69%
DCE, 120 °C, 16 h N o NiPr,
r- "\
‘// ’ />~ -R
, \’?l/\(\a n
Togni | (2 éq.) BzO
3 Tan/Liu™ nBuNI (1,5 éq.), NaOAc (2 éq.) “ 2346(;%?5'65
MeCN, 80 °C, 6-24 h NN \Ph _:_N/\‘ o
' 0Bz l >fo
(0]

Tableau 9. Résumé des diverses méthodes de [-trifluorométhylation des dérivés carbonylés a,f-insaturés

En 2013 et 2014, plusieurs groupes se sont intéressés a la P-trifluorométhylation
d’acrylamides. La premiére étude a été réalisée par le groupe de Loh. Ce dernier propose la [3-
trifluorométhylation d’a-aryl ou alkyl N-tosylamides en présence du réactif de Togni | et impliquant
une source de cuivre (I) comme catalyseur. Du fait de la substitution en alpha, seuls les produits de _3-
trifluorométhylation sont sélectivement formés avec de bons rendements, et une stéréosélectivité

totale en faveur des isomeres Z (tableau 9, entrée 1). Alors que la trifluorométhylation des dérivés a-

”® C. Feng and T.-P. Loh, Angew. Chem. Int. Ed., 2013, 52, 12414,
8T, Besset, D. Cahard, X. Pannecoucke, J. Org. Chem. 2014, 79, 413.
8 L. Li, J. -Y. Guo, X. -G. Liu, Y. Wang, B. Tan, X. -Y. Liu, Org. Lett. 2014, 16, 6032.
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arylés conduit a la formation exclusive d’acrylamides, celle des substrats a-alkylés méne a la
formation de mélanges de régioisomeres, due a une déprotonation compétitive au niveau de la
chaine alkyle. Concernant la stéréosélectivité observée lors de cette transformation, les auteurs
I'expliquent par la chélation du cuivre sur I'azote de I'amide, qui permettrait de générer un
cupracycle a 5 chainons, et qui déterminerait la stéréosélectivité obtenue apres déprotonation et

élimination réductrice (schéma 29).

(@]
R
_________________ \H)J\NHTS
o O iCul
RS "NHTs R NHTs o
CF | R T Togni |
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Schéma 29. Mécanisme proposé par Loh pour la f-trifluorométhylation des N-tosylamides

Dans la continuité de ces travaux, le groupe de Besset et Cahard a publié une approche
similaire mettant en jeu des N,N-diéthylacrylamides a-substituées, le réactif d’'Umemoto et une
guantité stoechiométrique d’iodure de cuivre (I). Comme précédemment, la transformation est
hautement stéréosélective en faveur de I'isomere Z, méme quand la position terminale de la double
liaison est substituée (tableau 9, entrée 2). Enfin, une étude complémentaire a été réalisée par le
groupe de Tan et Liu. Cette méthode permet la B-trifluorométhylation de dérivés d’acrylamides et
acides hydroxamiques en présence du réactif de Togni | et d’'une quantité sur-stcechiométrique de

nBuyNI. Notons que la trifluorométhylation de substrats ne possédant pas de substituant en position
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o conduit de maniere stéréosélective et régiosélective a la formation d’acrylamides -

trifluorométhylées de stéréochimie E (tableau 9, entrée 3).

Au vu de cette partie bibliographique, nous pouvons constater que la trifluorométhylation
vinylique est bien moins développée que la trifluorométhylation arylique. Ainsi, la découverte de
nouveaux protocoles permettant la trifluorométhylation C(sp®) vinylique est fortement souhaitable.
L’apparition de nouveaux réactifs de trifluorométhylation a notamment contribué au renouveau de

cette chimie, conduisant a une forte activité dans ce domaine.

III.  Difluorométhylation de carbones sp?, état de I'art

Dans cette partie nous nous intéresserons a la fonctionnalisation de carbones sp® par
difluoroalkylation. Précédemment, nous avons évoqué les différentes méthodes de
trifluorométhylation Csp”. Cependant, le groupe CF; ne permet pas de modulation structurale. Ainsi,
de nombreuses équipes se sont intéressées a l'incorporation de groupements de type de CF,R, ou R
est un groupe fonctionnel modulable tel que PO(OR),, CH=CH,, CO,R’ et CF,H. Notons que certains
dérivés bromés de type BrCF,R sont disponibles dans le commerce et peu colteux. La bibliographie
de ce chapitre sera classée par groupe fonctionnel introduit sur le carbone sp” Nous nous
appuierons pour cela sur une excellente revue exhaustive publiée I'an dernier et portant sur la

82

formation de liaison Csp>-CF,R®. Nous recenserons également les derniers exemples les plus

significatifs issus de la littérature.

1. Introduction d’'un groupement de type CF:PO(OEt):

Les premiéres méthodes dévouées a l'introduction d’un groupement CF,PO(OEt), ont été
décrites dans les années 90 par Burton puis par Shibuya. Burton a décrit la difluoroalkylation de
dérivés aromatiques en utilisant I'organocadmien BrCdCF,PO(OEt), et une quantité stoechiométrique
de sel de cuivre (l) (tableau 10, entrée 1), tandis que Shibuya a étudié une difluoroalkylation
d’halogénures d’aryles et de vinyles en présence de |'organozincique correspondant et d’une source
sur-stoechiométrique de bromure de cuivre (l) (tableau 10, entrée 2). Les deux protocoles

permettent la formation des produits désirés avec de bons rendements.

8 M. -C. Belhomme, T. Besset, T. Poisson, X. Pannecoucke, Chem. Eur. J. 2015, 21, 12836.

38



X CF,PO(OEt),
J\ " CF,PO(OEt), " J\
A ” A
RT\ /;)' Conditions 1-7 RT\ /;)'
Entrée Auteurs X Conditions Exemples & rendements
BrCdCF,PO(OEt), (1,7 éq.)
1 Burton® | CuCl (1.2 éq) Ry
DMF, ta, 3 h
BrZnCF,PO(OEt), (2 éq.)
2 Shibuya®  Br, | CuBr (1,2 éq.) 14 432’(_3;50'63
DMF ou DMA, ta, 3-48 h
BrCF,PO(OE), (2 éq.), Zn (2 éq.)
3 Zhang® | Cul (10 mol%), phén (20 mol%) 135‘2"_3?5'93
dioxane, 60 °C, 24-48 h ?
TMSCF,PO(OEt), (2 éq.)
. CuTc (1 éq.), phén (1 éq.) 12 exemples
86
4 Qing B(OH), Ag,COs (1,5 6q.), pyr. (4 éq) 49-79%
TM 4 A, DMF, 45 °C, 4 h
BrCF,PO(OEt), (2 éq.)
87 [Pd(PPh3),] ou [PdCIx(PPh3)y] (5-10 mol % 18 exemples
> Zhang™  B(OH):  yantphos (10-20 mol%), K,COs (2 éq.) 41-86%
dioxane, 80 °C, 24 h
TMSCF,PO(OEt), (2,5 éq.)
6  Poisson® N, CUSCN (1 éa)), CsF (3 ¢a) 1 exerpies

MeCN, ta, nuit

TMSCF,PO(OE), (2,5 ¢q.) 29 exemples
7 Poisson®  I'Ar CuSCN (1 éq.), CsF (3 éq.) 34_94;)
MeCN/DMF = 1:1, ta, 16 h

Tableau 10. Résumé des diverses conditions permettant I'introduction d’un groupement CF,PO(OEt),

Dans la continuité de ces travaux, Zhang et son équipe ont développé une version catalytique
de cette transformation en utilisant des groupements coordinants de types esters ou amides
(tableau 10, entrée 3). Ces groupes en position ortho sont destinés a chélater le complexe
CuCF,PO(OEt), et ainsi favoriser la réaction (schéma 30, encadré). Soulignons qu’en 2014, le méme
groupe a rapporté la difluoroalkylation arylique d’aromatiques ortho-substitués par un groupement

triazéne (groupe coordinant)®. D’un point de vue mécanistique, I'intermédiaire BrXM.CuCF,PO(OEt),

8 a) W. Qiu, D. J. Burton, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 2745. b) W. Qiu, D. J. Burton, J. Fluorine Chem.
2013, 155, 45.

8 a) T. Yokomatsu, K. Suemune, T. Murano, S. Shibuya, J. Org. Chem. 1996, 61, 7207. b) T. Yokomatsu,
T. Murano, K. Suemune, S. Shibuya, Tetrahedron 1997, 53, 815.

¥ 7. Feng, F. Chen, X. Zhang, Org. Lett. 2012, 14, 1938.

#X. Jiang, L. Chu, F. -L. Qing, New. J. Chem. 2013, 37, 1736.

87, Feng, Q. Q. Min, Y. -L. Xiao, B. Zhang, X. Zhang, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 1669.

'y Bayle, C. Cocaud, C. Nicolas, O. R. Martin, T. Poisson, X. Pannecoucke, Eur. J. Org. Chem. 2015,
3787.

8 M. V. Ivanova, A. Bayle, T. Besset, T. Poisson, X. Pannecoucke, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54,
13406.

% 7. Feng, Y. -L. Xiao, X. Zhang, Org. Chem. Front. 2014, 1, 113.
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serait premierement généré par transmétallation de I'espece BrMCF,PO(OEt), avec un complexe de
cuivre (1), puis l'addition oxydante de [I'halogénure d’aryle sur I'espéce organométallique
nouvellement formée menerait a la formation d’'un complexe de cuivre (lll) qui subirait alors une

élimination réductrice pour fournir le produit difluoroalkylé (schéma 30).

CF,PO(OE),
R CUX
BrMCF,PO(OE),
M = Cd, Zn
AN ViaR = GC'!
5 Q ' BrXM.CuCF,PO(OEt

K CuX ix &C : 2POORD,

(EtO),OPF,C , Cd ;

|
CF,PO(OEt), @EX
R

R =H, GC (groupe coordinant)

BrXm

Schéma 30. Mécanisme envisagé pour I'introduction cupro-catalysée du groupement CF,PO(OEt), sur des dérivés halogénés

En 2013, Qing a étudié la difluoroalkylation d’acides boroniques a l'aide du réactif
TMSCF,PO(OELt),. Le thiophene-2-carboxylate de cuivre (l) (CuTc) est utilisé comme promoteur de la
réaction en présence d’un oxydant tel que Ag,COs;, de pyridine et de phénanthroline. Ces conditions

tolerent de nombreux groupes fonctionnels et offrent de bons rendements (tableau 10, entrée 4).

Plus récemment, le groupe de Zhang a décrit la difluoroalkylation pallado-catalysée d’acides
boroniques aromatiques en présence du dérivé bromé BrCF,PO(OEt),, de la Xantphos comme ligand
et de K,CO; comme base (tableau 10, entrée 5). Les auteurs supposent un mécanisme impliquant un

transfert monoélectronique dans cette transformation.

Enfin, Poisson et son équipe ont développé plus récemment deux nouvelles voies
d’introduction d’un groupement CF,PO(OEt), (tableau 10, entrées 6-7). Inspiré des travaux de
GooRen' (cf schéma 16, p. 20) concernant la trifluorométhylation directe de sels de diazonium
aryliques, Poisson a étendu ce concept a la difluoroalkylation arylique en présence de
TMSCF,PO(OEt),, de fluorure de césium et d’'une quantité stoechiométrique de cuivre (I). Soulignons
toutefois que les dérivés hétérocycliques se sont avérés non réactifs et que des rendements tres
modérés ont été généralement obtenus via cette méthode (tableau 10, entrée 6). En 2015, le méme

groupe a développé une nouvelle méthode générale permettant la difluoroalkylation de dérivés
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aryliques, hétéroaryliques et vinyliques. Le protocole est similaire au précédent mais utilise ici des
sels d’iodonium, lesquels sont capables de transférer un de leurs ligands de fagon sélective (tableau
10, entrée 7). Notons que I'ajout de phénanthroline peut avoir un effet crucial sur cette sélectivité.
Pour expliquer cette observation, les auteurs proposent un mécanisme impliquant un cycle

catalytique Cu(l)/Cu(lll) (schéma 31).

KF
TMSCF,PO(OEt), Ar,lOTf
cu'X
| [ Ar{ )
CuX Cu'CF,PO(OEt), Cu"'CF,PO(OEt), Ar=CF,PO(OEt),
TfO
TMSF, KX Arl

Schéma 31. Mécanisme proposé par Poisson pour la difluoroalkylation de sels d’iodonium
En 2014, le groupe de Liu®* a décrit la premiére voie d’introduction directe du groupement
CF,PO(OEt), sur des dérivés aromatiques et hétéroaromatiques. Celle-ci met en jeu un procédé
photo-catalytique de nature radicalaire basé sur I'emploi d’iridium (schéma 32). Soulignons que
seules les réactions de substrats ne possédant qu’une seule position réactive, ou bien symétriques,
ont été décrites.

fac-[Ir(ppy)s] (3 mol%)

KsPO, (3 é9.)

(10 6q.) 3W, 450 nm LED
€q. 22 exemples
CH,CI, ta, 36 h
2t 18 35-95%

Schéma 32. Difluoroalkylation C-H (hétéro)aromatique développée par Liu

2. Introduction d’'un groupement de type CF:SOzR
Le groupement CF,SO,R est trés intéressant puisque qu’il est facilement convertible en
groupement CF,H par désulfonylation®, ce dernier étant reconnu comme bio-isostére de

nombreuses fonctions chimiques.

En 2012, le groupe de Reutrakul® a publié les premiers exemples d’introduction directe du
groupement difluorosulfonylé sur des hétérocycles riches en électrons et des dérivés vinyliques
(schéma 33). Soulignons que cette réaction pallado-catalysée nécessite I’'emploi d’une quantité semi-

catalytique de Pd (0), ainsi qu’un exces de réactif de départ.

L Wang, X. -J. Wei, W. -L. Lei, H. Chen, L. -Z. Wu, Q. Liu, Chem. Commun. 2014, 50, 15916.

%2.a) C. Ni, J. Hu, Tetrahedron Lett. 2005, 46, 8273. b) Z. He, M. Hu, T. Luo, L. Li, J. Hu, Angew. Chem.
Int. Ed. 2012, 51, 11545.

2N, Surapanich, C. Kuhakar, M. Pohmakotr, V. Reutrakul, Eur. J. Org. Chem. 2012, 5943.
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" I\>—H - ]I\B—CFzsozph
SN k\\\ .
X BrCF,SO,Ph (1 éq.) Ty X

Pd(PPhs), (35 mol%)
ou > ou
K,CO3 (1,5 éq.)

©/\/H Toluéne, 100 °C, 4 h ©/\/CFZSOZPh

(3 éq.) 20 exemples
8-73%

Schéma 33. Méthode d’introduction du groupement CF,SO,Ph sur des dérivés aryliques et vinyliques développée par
Reutrakul

Wang®* s’est par ailleurs inspiré des études menées sur les réactions de trifluorométhylation
vinylique photocatalysée pour réaliser la difluoroalkylation aryliques et vinyliques. L'utilisation du
complexe [Ru(bpy)sCl,.6H,0] et du réactif ICF,SO,Ph sous irradiation lumineuse permet la formation
du radical CF,SO,Ph. Celui-ci réagira sur la position la plus riche en électrons. Comme dans le

protocole de Reutrakul, un excés de I'aromatique est nécessaire a cette réaction (schéma 34).

H ICF,SO,Ph (1 éq.) CF,S0,Ph
J\ [Ru(bpy)sCl,.6H,0] (1-3 mol%)
[H\t ~ “Het
| Het K,HPO, (3 éq.) | Het !
/ CH,Cl, 40-60 °C, 24-72 h, hv <
(2eq.) 40 exemples
58-96%

Schéma 34. Méthode d’introduction du groupement CF,SO,Ph sur des hétérocycles développée par Wang

3. Introduction d'un groupement de type CF:2R; R = alkyle,
(hétéro)aryle

Plusieurs études ont montré qu’il était possible d’incorporer des groupements difluoro-

alkylés ou méme difluoroarylés sur des composés insaturés pré-fonctionnalisés ou non. Ces

groupements présentent un fort intérét sur le plan biologique ; par exemple, le remplacement d’un

groupe OMe par un groupement CF,Me peut étre bénéfique pour la stabilité métabolique d’un

substrat®.

Concernant I'introduction de groupements CF,-Hét(Ar) plusieurs méthodes ont été recensées

dans la littérature (tableau 11).

%y M. Su, Y. Hou, F.Yin, Y. -M. Xu, Y. Li, X. Zheng, X. -S. Wang, Org. Lett. 2014, 16, 2958.

% a) J. M. Coteron, M. Marco, J. Esquivias, X. Deng, K. L. White, J. White, M. Koltun, F. El Mazouni, S.
Kokkonda, K. Katneni, R. Bhamidipati, D. M. Shackleford, I. Angulo-Barturen, S. B. Ferrer, M. Belén Jiménez-
Diaz, F.-J. Gamo, E. J. Goldsmith, W. N. Charman, I. Bathurst, D. Floyd, D. Matthews, J. N. Burrows, P. K. Rathod,
S. A. Charman, M. A. Phillips, J. Med. Chem. 2011, 54, 5540. b) M. O. Anderson, J. Zhang, Y. Liu, C. Yao, P.-W.
Phuan, A. S. Verkman, J. Med. Chem. 2012, 55, 5942.
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X C

FoHét

I§ " CF,Heét" I\
TN . RN

R=— Conditions 1-4 R+

N~ -7 ~
~

~

X = B(OH),, I, Br

Entrée Auteurs Conditions Hét(Ar) Exemples & Rdt

HalCF,Hét (1 éq.), K,COs (2 éq.)

Ni(NO3).6H,0 (2,5-5 mol%) N N Me
1 3).-0M) ,5-5 mol% _: 7 _: 7
1 Zhang®™  bpy (2,55 mol%), PPhs (0-5 mol%) '_<x:© ._<SI 11 596"_‘;’250'93

dioxane, 80 °C, 24 h Me
Hal = Br, CI X=0, S, NMe
N
I
BrCF,Hét (1 éq.), K,CO; (2 éq.) X N_ _Ph
97 Pd(OAc), (5 mol%) X=0.S. NMe —— | 32 exemples
2 Zhang PAd,(nBu).HI (5 mol%) " '_<O,N 32-96%
dioxane, 70 °C, 7 h '{/NI e
S Me
BrCF,Hét (3 éq.) N N o
98 P o _:{/ —'K/ j, 35 exemples
3 Hao Cu” (3 ¢éq.) X ) 49-95%
NMP, ta, 16 h
X=0,8
BrCF,Hét (1,2-3 éq.) Y
4 Hoo” cit (359 1) « 1)
DMSO, ta, 16 h 0

Tableau 11. Résumé des diverses méthodes permettant I'introduction d’un groupement CF,Hét

Le groupe de Zhang a conduit une étude exhaustive concernant la difluoroalkylation des
acides boroniques aromatiques a I'aide de dérivés bromodifluorométhylés fonctionnalisés. Au cours
de ces travaux, deux approches permettant I'introduction de groupements de type CF,Hét ont été
développées. Les premieres conditions sont basées sur I'emploi de Ni(NO3).6H,0 comme catalyseur,
de bipyridine comme ligand, et de K,CO;. Notons que la réaction est efficace lorsque des dérivés
bromés (BrCF,Hét) sont utilisés, mais qu’elle offre dans certains cas de meilleurs rendements avec
leurs analogues chlorés en présence de triphénylphosphine comme ligand du nickel. La seconde est
une version pallado-catalysée de cette transformation dans laquelle les acides boroniques riches en
électrons conduisent a de meilleurs rendements comparé aux acides boroniques déficitaires en
électrons (tableau 11, entrées 1-2). Les auteurs proposent pour la réaction pallado-catalysée un

mécanisme impliquant la formation du radical CF,Hét. Ce mécanisme mettrait en jeu une étape

®y L Xiao, W. -H. Guo, G.-Z. He, Q. Pan, X. Zhang, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 9909.

o a) Y. -L. Xiao, B. Zhang, Z. Feng, X. Zhang, Org. Lett. 2014, 16, 4822. b) J. -W. Gu, W. -H. Guo, X.
Zhang, Org. Chem. Front. 2015, 2, 38.

% G. Ma, W. Wan, Q. Hu, H. Jiang, J. Wang, S. Zhu, J. Hao, Chem. Commun. 2014, 50, 7527.

PH. Jiang, W. Lu, K. Yang, G. Ma, M. Xu, J. Li, J. Yao, W. Wan, H. Deng, S. Wu, S. Zhu, J. Hao, Chem. Eur.
J. 2014, 20, 10084.
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d’insertion oxydante radicalaire via un intermédiaire de type Pd(l). Une transmétallation entre le
complexe de palladium (Il) et I'acide boronique, suivie d’une élimination réductrice, formerait le

produit désiré (schéma 35).

Ar=CF,Hét BrCF,Hét
L,Pd°
D O
Are L,Pd BrCF,Het|
f’d"Ln
H&tCF,
L,Pd'-Br + CF,Hét
Ar=B(OH), " 2

B

< !:’d”Ln /
HetCF,

Schéma 35. Mécanisme envisagé par Zhang pour la difluoroalkylation pallado-catalysée d’acides boroniques

Parallelement aux travaux de Zhang, le groupe de Hao a développé d’autres protocoles basés
cette fois sur I'emploi d’une quantité sur-stoechiométrique de cuivre métal en présence de dérivés
bromodifluorométhylés. lls permettent la difluoroalkylation d’acide boroniques aryliques, mais

également d’halogénures aryliques et vinyliques avec de bons rendements (tableau 11, entrées 3-4).

Actuellement, il n’existe qu’une seule méthode permettant la formation d’une liaison C(spz)—

CF,Me. Cette méthode a été décrite par Baran'®

et s’applique exclusivement a la difluoroalkylation
C-H d’hétérocycles. La réaction utilise le réactif MeCF,SO,Na comme source de CF,Me radicalaire et
nécessite la présence d’un initiateur de radicaux, tel que ‘BuOOH, en présence d’APTS et du chlorure
de zinc () (schéma 36). Bien que la difluoroalkylation ait lieu préférentiellement sur le carbone le

plus riche en électrons, dans certains cas un mélange de plusieurs régioisoméres peut étre observé.

MeCF,SO,Na (3 &q.)

'BUOOH (5 &q.) )
_H - @—CFZMe
APTS (1 éq.), ZnCl, (1,5 éq.)

CH,Cly/H,0 = 2,5:1, ta

21 exemples
35-95%

Schéma 36. Introduction du groupement CF,Me sur des hétérocycles selon la méthode développée par Baran

100 Q. Zhou, A. Ruffoni, R. Gianatassio, Y. Fujiwara, E. Sella, D. Shabat, P. S. Baran, Angew. Chem. Int.

Ed. 2013, 52, 3949.
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4. Introduction d’'un groupement de type CF2CH=CHz, CF2C=CR
A notre connaissance, seul le groupe de Zhang a étudié I'incorporation de groupements CF,-
vinyles ou alcynyles sur des dérivés aromatiques ou vinyliques. En 2014, ces auteurs ont décrit la
gem-difluoroallylation pallado-catalysée d’acides boroniques mettant en jeu des bromures d’allyle

difluorés (schéma 37, voie A)*™*

. Cette réaction de type Tsuji-Trost est hautement régiosélective
puisque le produit d’a-substitution est trés majoritairement formé (o/f > 8:1). Une stratégie
complémentaire a été développée employant des acétates gem-difluoroallyliques. Celle-ci a été
uniquement appliquée a la gem-difluoroallylation d’acides boroniques aryliques (schéma 37, voie
B)'%. Enfin, la gem-difluoropropargylation arylique et vinylique d’acides boroniques a également été
développée au moyen d’une réaction de couplage pallado-catalysée utilisant des bromures

propargyliques (schéma 37, voie C)'®.

F OAc
4 R2
R F)ﬁ/kR‘l NRa R2 F | F
| oTs (1¢éq) B(OH BrF,C (1,5 €éq.) RS\)\CF R2 R3
TsO CF2 Pd(PPh3)4 (5 mol%) ( )2 sz(dba)3 (0,2-0,4 mol%) 2
X Xantphos (6 mol%) R G’J\ K>CO3 (3 éq.), H,O (0,5 éq.) R 0N R 0T
R+ - - ! - l - /I
o~  KyCOs(éq), H,O (1256q.)  “~o2” dioxane, 80 °C, 24 h ANV ANUCS
i ° Voie A
20 exemples d|oxan5,o?;) BC’ 5h ore 30 exemples
0,
38-91% Pd,(dba)s (0,5-2,5 mol%)  48-93%
BrF,C——R! o ratio a/p 37:1 - 8:1
2 P(oTol)z (3-15 mol%)
(1€q.) K,COj3 (3 €q.)
dioxane, 80 °C, 24 h
Voie C
F,C—R
r.’J\
o

25 exemples
48-91%

Schéma 37. Difluoroallylation et difluoropropargylation d’acides boroniques développées par Zhang

Q. -Q. Min, Z. Yin, Z. Feng, W. -H. Guo, X. Zhang, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 1230.

B. Zhang, X. Zhang, Chem. Commun. 2016, 52, 1238.
Y.-B. Yu, G. -Z. He, X. Zhang, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 10457.
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5. Introduction d’'un groupement de type CF2zCONR:
Peu de protocoles ont été développés a ce jour pour l'introduction de groupements de type

CF,CONR,. Cependant, plusieurs avancées récentes ont été faites dans ce domaine (tableau 12).

X CF,CONR'R?
J\ " CF,CONR'R?"
AN i - qN
RT\ /;)' Conditions 1-5 RT\ /:J'
Entrée  Auteurs X Conditions Exemples & rendements
ICF,CONR'R? (1,5 éq.
1 Hu'*% | 2 CW 66 ( ) a) 20 exemples
a: 10-86%

DMSO, 50 °C, 8 h

ICF,CONEt, (1,5 éq.) . |
2 Lu/Shen'” B(OH), Cu® (6 éq.) exemples

43-65%
DMSO/DMF = 5:1, ta, 12 h
ICF,CONR'R? (2 éq.)
87 [Pd(PPh3)4] (5 mol%), Cul (5 mol%) 5 exemples
3 Zhang BOH):  yantphos (10 mol%), K,COs (2 éq.) 56-98%
dioxane, 80 °C, 24 h
BrCF,COR'R? (1,5 éq.), K,COj3 (2 éq.)
96 Ni(NO3).6H,0 (2,5 mol%) 2 exemples
4 Zhang BOH): oy (2,5 mol%), PPhy (0-5 moi%) 73-88%
dioxane, 80 °C, 24 h
H!N Pd! (1-4 mol%)
. 106 2N=Fd~c) 41 exemples
5 Hartwig Br ('Bu),CyP 54-95%

TMSCF,CONR'R? (2 éq.), KF (3 &q.)
Toluene/dioxane = 1:1, 100 °C, 30 h

Tableau 12. Résumé des diverses méthodes permettant I'introduction d’un groupement CF,CONR, sur des dérivés pré-
fonctionnalisés

En 2010, Hu a rapporté la difluoroacétamidation de dérivés iodés aromatiques et vinyliques
par des iododifluoroacétamides en présence d’un large excés de cuivre métal (tableau 12, entrée 1).
Les auteurs proposent pour cette réaction la formation d’un intermédiaire de type [CuCF,CONR;] qui
jouerait un réle comparable a celui du complexe [CuCF;s]. Enfin, il est intéressant de noter que
lorsqu’elle est appliquée a des dérivés vinyliques, la réaction est stéréospécifique. En 2012, le groupe
de Lu et Shen a décrit une stratégie similaire en utilisant des acides boroniques comme produits de
départ (tableau 12, entrée 2). Au cours de ses travaux concernant I'introduction de groupements de
types CF,PO(OEt), et CF,Hét, Zhang s’est également intéressé a la difluoroacétamidation d’acides

boroniques (tableau 12, entrées 3-4).

1% ). Zhu, W. Zhang, L. Zhang, J. Liu, J. Zheng, J. Hu, J. Org. Chem. 2010, 75, 5505.

Q. Qj, Q. Shen, L. Lu, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 6548.
S. Ge, S. I. Arlow, M. G. Mormino, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 14401.
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Enfin, Hartwig a développé en 2014 une voie de synthése générale pour la
difluoroacétamidation arylique. Ses conditions mettent en jeu une source de fluorure tel que KF, des
réactifs de type TMSCF,CONR,, ainsi qu’une quantité catalytique d’'un pré-catalyseur palladié

(tableau 12, entrée 5).

Plus rares sont les méthodes de difluoroacétamidation C-H. Les premiers exemples ont été

107

décrits en 2014 par le groupe de Besset et de Poisson™ . Malheureusement, ces conditions délivrent

les composés difluoroalkylés avec des rendements modestes (schéma 38).

BrCF,CONR, (4 éq.)
Cu,0 (5 mol%), phén (12 mol%)

BnO/\LO/TL Cs,CO3 (2 €q.) BnO/\LOJ\
H DMF, 90 °C, 24 h CF,CONR,
2 exemples
30-33%

Schéma 38. Premiers exemples de difluoroamidification C-H décrits par Besset et Poisson

La méme année, le groupe de Liu'® a rapporté une réaction photocatalysée permettant
d’introduire un groupement difluoroacétamide sur des dérivés hétérocycliques. Le réaction nécessite
la présence d’un photocatalyseur tel que le complexe fac-[Ir(ppy)s], de I'acétate de potassium et un
réactif de type BrCF,CONR, (schéma 39). Les auteurs suggerent qu’un radical CF,CONR; soit impliqué

dans cette transformation.

BrCF,CONR'R? (1 éq.) oo
fac-{Ir(ppy)s] (3 mol%) $F2CONRR
KOAc (3éq.) @
CH,Cl, ta, 24 h
(10 éq.) 34 exemples
48-95%

H

Schéma 39. Méthode d’introduction d’un groupement de type CF,CONR, développée par Liu

En 2015, Buchwald et Shi'® ont développé une réaction de difluoroalkylation C-H
intramoléculaire pallado-catalysée permettant d’accéder a des oxindoles difluorométhylés a partir de
chlorodifluoroacétanilides (schéma 40). Cette transformation catalytique en palladium requiert

I’emploi de la BrettPhos comme ligand.

107

2014, 1859.
108

M. -C. Belhomme, D. Dru, H. -Y. Xiong, D. Cahard, T. Besset, T. Poisson, X. Pannecoucke, Synthesis

L. Wang, X.-J. Wei, W.-L. Jia, J.-J. Zhong, L.-Z. Wu, Q. Liu, Org. Lett. 2014, 16, 5842.

'95.-L. Shi, S. L. Buchwald, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 1646.
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H F
X o Pd,dbas (2 mol%), BrettPhos (8 mol%)

2
R+ > I
T 0
Z NJ\CFZCI K,CO3 (1,5 éq.) ' >:
R’ CPME, 120 °C, 20 h R1
23 exemples
52-91%

Schéma 40. Difluoroalkylation C-H intramoléculaire formant des oxindoles difluorométhylés développée par Buchwald et Shi

D’un point de vue mécanistique, l'insertion oxydante du dérivé chloré conduirait a la
formation d’un difluoroacétamidate de palladium (Il). La palladation électrophile de I'aromatique
suivie d’'une déprotonation généreraient un palladacyle a 6 chainons, lequel aprés élimination

réductrice délivrerait I'oxindole correspondant et régénérerait le palladium (0) (schéma 35).

Fa
xC
R =0
N CF cl
R 2
Pg"

CF,Pd'Cl

>4

R

~ 3
® H Pd“ /

Base.HCI

Base

R1
Schéma 41. Mécanisme proposé par Buchwald et Shi pour la difluoroalkylation C-H intramoléculaire

6. Introduction d’'un groupement de type CF2COzR
Comparativement aux autres groupements difluorométhylés, les protocoles permettant
d’incorporer le groupement CF,CO,R ont largement été étudiés de par le fait que le réactif de départ
(BrCF,CO,Et) est commercialement disponible et peu onéreux. De plus, le groupement ester permet

de nombreuses modulations structurales, ce qui rend ce réactif tres attrayant sur le plan synthétique.

A partir des années 80, plusieurs groupes ont développé des réactions capables de former
une liaison Csp>-CF,CO,R a partir de dérivés halogénés aromatiques ou vinyliques, et ce
principalement via la formation du complexe de cuivre [CuCF,CO,R]. Kobayashi flt le premier a
étudier cette transformation en présence d’'un exces de cuivre métal et de ICF,CO,Me (tableau 13,
entrée 1). Dans la continuité de ses travaux, Kumadaki et Ashwood ont indépendamment décrit des
réactions similaires permettant respectivement la difluoroalkylation de dérivés aryliques/vinyliques

et de dérivés pyridiniques en présence d’une quantité sur-stoechiométrique de cuivre (0) (tableau 13,
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entrées 2-3). Notons que ces réactions se sont montrées stéréospécifiques lors de la

difluoroalkylation d’oléfines substituées.

En 2011, le groupe d’Amii a rapporté la difluorométhylation de dérivés aryliques iodés
utilisant une combinaison TMSCF,CO,Et/KF en présence d’une quantité stocechiométrique de cuivre
(I). U'année suivante, le méme groupe a étendu cette méthodologie a la difluoroalkylation de
pyridines en utilisant des conditions similaires (tableau 13, entrée 4). Subséquemment, le groupe de
Lu et Shen a étudié la difluoroalkylation d’acides boroniques aromatiques en employant des
guantités équimolaires de cuivre (0) et de ICF,CO,Et (tableau 13, entrée 5). Malgré le fait que
seulement trois exemples ont été décrits, il s’agit de la premiere méthode de difluorométhylation
d’acides boroniques. Comme nous l'‘avons vu précédemment, Zhang a également étudié
I'incorporation de divers groupements CF,R sur des acides boroniques. Lors de ces études, il s’est
aussi intéressé a l'introduction du groupement CF,CO,Et au moyen d’une catalyse au palladium ou au
nickel (tableau 13, entrées 6-7). En 2013, le groupe de Yang a réalisé la difluorométhylation pallado-
catalysée d’hétérocycles iodés tels que des quinolones et des thiochromones en présence d’un exces
de réactif difluoré et de cuivre (0) (tableau 13, entrée 8). D’un point de vue mécanistique, le cuivre
joue ici un double réle : Il permet tout d’abord de réduire le palladium (ll) en palladium (0), lequel
subit I'addition oxydante du dérivé halogéné. Le cuivre métal permet aussi de former le complexe
[CuCF,CO,Et], lequel sera engagé dans une réaction de transmétallation avec le complexe

organopalladié. Enfin, une élimination réductrice conduit a la formation du composé désiré (schéma

42).
L,Pd"
cu
0 | .
CF,CO,Et |
| LPd° |
X X
Elimination Addition
réductrice oxydante
O  CF,CO,Et o |
P! Pd"
[t [t
X X
BrCF2C02Et
Transmétallation / cu®
[CuCF,CO,Et]

Schéma 42. Mécanisme proposé pour la difluoroalkylation des quinolones développée par Yang
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50-79%

X
J\ " CF,CO5R" J\
AN 67N
R—Heét; Conditions 1-10 R Het
Entrée Auteurs X Conditions Exemples & rendements
ICF,CO,Et (3 éq.) 10 exempl
1 Kobayashim |, Br CuO (excés) oxe Op es
) 37-88%
DMSO, ta-60 °C, 10 min- 15 h
BrCF,CO,Et (1 €q.) 8 exemples
2 Kumadaki™* I Cu®(2,8¢éq) 21-69F°)/o
DMSO, 55 °C, 5-30 h
BrCF,CO,Et (1,1 €q.)
3 Ashwood™*? , Br cu (2,3 éq.) 1332(_3%13%
DMSO, 50 °C, 2 h °
TMSCF,CO,Et (1,2 éq.)
4 Amii? I, Br Cul (16q.), KF (1,2 éq.) 1 exemples
DMSO, 60 °C, 15 h
ICF,CO,Et (1 &q.)
5 Lu/Shen'® B(OH), cu® (1 éq.) 3 %‘_aﬂe/{)es
DMSO/DMF = 5:1, ta, 12 h
BrCF,CO,Et (2 &q.)
87 [Pd(PPh3)4] (5 mol %), Cul (5 mol%) 16 exemples
6 Zhang B(OH)Z Xantphos (10 mol%), K,CO3 (4 éq.) 57-95%
dioxane, 80 °C, 24 h
BrCF,CO,Et (1 €q.), K,CO3 (2 éq.)
9 Ni(NO3).6H,0 (2,5 mol%) 13 exemples
7 Zhang B(OH), bpy (2,5 mol%) 56-95%
dioxane, 60 °C, 24 h
8 Yang™* | Pd(dppfCI (5 mol%), Cu’ (4 éq.) 20 gxemples
DMSO, 60 °C, 2-12 h
BrCF,CO,iPr (1.5 éq.) 7 exemples
9 Schwaebe™”® ZrCp,Cl Ni(PPhs), (5 mol%) emp
24-65%
THF, ta, 1 h
10 Inoueus ZnCl.TMEDA CoCl, (5 mol%) O (6 mol%) exemples
“NMe,

THF, ta, 24 h

Tableau 13. Résumé des méthodes permettant I'introduction d’un groupement CF,CO,R sur des dérivés pré-fonctionnalisés

10 Taguchi, O. Kitagawa, T. Morikawa, T. Nishiwaki, H. Uehara, H. Endo, Y. Kobayashi, Tetrahedron

Lett. 1986, 27, 6103.

' Sato, K. Ryuichi, A. Fumikata, M. Omote, A. Ando, I. Kumadaki, Chem. Pharm. Bull. 1999, 47,
1013.
12\ s, Ashwood, I. F. Cotrell, C. J. Cowden, D. J. Wallace, A. J. Davies, D. J. Kennedy, U. H. Dolling,
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9271.

3 3) K. Fujikawa, Y. Fujioka, A. Kobayashi, H. Amii, Org. Lett. 2011, 13, 5560. b) K. Fujikawa, A.
Kobayashi, H. Amii, Synthesis 2012, 3015.

. Han, Z. Yue, X. Zhang, Q. He, C. Yang, J. Org. Chem. 2013, 78, 4850.
M. K. Schwaebe, J. R. McCarthy, J. P. Whitten, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 791.
K. Araki, M. Inoue, Tetrahedron 2013, 69, 3913.
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En 2000, Schwaebe a décrit I'incorporation stéréospécifique du groupement CF,CO,iPr sur
des chlorures de vinylzirconocénes avec des rendements modestes (tableau 13, entrée 9). Lors de
cette transformation catalysée au nickel, les auteurs utilisent le bromodifluoroacétate d’isopropyle
(BrCF,C0,iPr) afin de créer un encombrement stérique protégeant la fonction ester d’'une éventuelle
addition de I'organométallique. En effet, de faibles rendements sont observés lorsque I'ester d’éthyle

est utilisé.

Enfin, le groupe d’Inoue a réalisé la difluoroacétylation d’organozinciques aryliques par le
BrCF,CO,Et, a l'aide d’une catalyse au chlorure de cobalt (Il) et du ligand trans-1,2-
bis(diméthylaminocyclohexane). Malheureusement, les dérivés zinciques proviennent des

organomagnésiens correspondants, limitant ainsi le nombre de groupes fonctionnels compatibles.

Comme énoncé précédemment, les fonctionnalisations directes sont plus attrayantes d’un
point de vue économique. Des avancées notables ont récemment été faites dans la mise au point de
méthodes d’introduction directe de groupement de type CF,CO,R (tableau 14). En 2001, Chen et son
groupe proposent un premier protocole basé sur I'emploi du dithionite de sodium (Na,S,0,) et de

CICF,CO,Et (tableau 14, entrée 1).

En 2004, le groupe de Fuchigami a décrit la difluoroacétylation d’hétérocycles a 5 chainons et
de dérivés vinyliques riches en électrons tels que les éthers d’énols. La réaction s’effectue sous
irradiation UV et nécessite l'usage du dérivé sélénié PhSeCF,CO,Et, de collidine, et de diphényl
disélénium (tableau 14, entrée 2). De maniere générale, des rendements modestes sont observés et
I’emploi d’un fort exces de produit de départ est nécessaire. En 2011, Yamakawa et son équipe ont
utilisé le réactif de Fenton (combinaison de dérivés de Fer (Il) et d’eau oxygénée) pour introduire un
groupement CF,CO,Et sur des aromatiques et des hétérocycles tels que des pyrroles, des

benzofuranes, et des pyrazoles (tableau 14, entrée 3).

Enfin, des procédés photocatalytiques ont également été publiés. Ces conditions permettent
la formation du radical CF,CO,Et, lequel est capable de s’additionner sur des dérivés aromatiques ou
vinyliques. Le groupe de Yu et Zhang a développé la B-difluoroalkylation d’énamides en présence du
complexe [Ir(ppy).(dtbbpy)PF¢] et d’une activation lumineuse visible (tableau 14, entrée 4). Des
approches similaires ont par la suite été respectivement décrites par les groupes de Qing et de Cho,
lesquelles permettent d’introduire le fragment CF,CO,Et sur des aromatiques et des
hétéroaromatiques via I'usage de complexes de ruthénium ou d’iridium (tableau 14, entrées 5-6).
Notons que comme lors de la trifluorométhylation radicalaire d’aryles, le groupe de Cho observe la

formation dans certains cas de plusieurs régioisomeres aryliques difluorométhylés.
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H CF,CO,R
" CF,CO,R" J\
TN 07N
R—iHét; Conditions 1-10 R—Hét
Entrée Auteurs Conditions Exemples
Ar=H (2 éq.) NaHCO; (1,5 éq.)
1 Chen'” CICF,CO,Et (1 éq.), Na,S,0, (1,5 éq.) 2 Z’éegf/'es
DMSO, 70-75°C, 8-10 h e
LA PhSeCF,CO,Et (1 &q.) 8
. .118 , exemples
2 Fuchigami (10 eq'/)/ Il collidine (5 &q.), (PhSe), (1 6q) 700,
o CH,Cl,, ta, 30 min, hv
BrCF,CO,Et (3 éq.)
i 19 exemples
3 Yamakawa™®’ Cp,Fe (10 mol%), H,0, (2 éq.) 14-88°r/)
DMSO, ta, 3-12 h 0
BrCF,CO,Et (1,2 éq.), Na,HPO, (2 éq.) :
exemples
4 Zhang/Yu'? [ir(ppy)2(dtbbpy)PFe] (1 mol%) iy
MeCN, ta, 24 h, hy °
BrCF,CO,Et (2 éq.), 4,N,N-triméthylaniline (1 éq.)
5 Qing*® [Ru(phen);Cl,] (1 mol%) 212‘3(;‘320"/"65
DMSO, ta, 2 h, hv wIero
BrCF,CO,Et (2 éq.), tBUOK ou Et;N ou K3PO, (2 €q.)
6 Cho'** fac-{ir(ppy)s] (1-3 mol%) 1 xS
DMF, ta, 16-24 h, 7W LED bleue °
/I H . .
/ BrCF,CO,Et (4-8 éq.), K;CO3 (2 éq.) 16 exempl
. 122, / 2 2 2 3 ples
7 Poisson/Pannecoucke™*** / T Cu(PFg).[MeCN], (10 mol%), phén. (12 mol%) 39-73%
N
o DMF, 80-110 °C, 18-30 h
/S H  BrCF,COLEt (4 éq.), K,CO5 (2 €q.)
N / ) ¥ : 17 |
8 Pannecoucke / Gillaizeau'*® \/E Cu,0 (10 mol%), phén. (12 mol%) 2e2X_ ST*;, es
“SNTOR MeCN, 80 °C, 6-80 h
PG
. . 16 exemples
9 Poisson/Pannecoucke®** Cul (10 mol%), phén. (12 mol%) 36_700'[/:
DMF, 80 °C, 20 h
BrCF,CO,Et (8 éq.), K,CO3 (2 éq.)
10 Poisson/Pannecoucke™*® Cu,0 (10 mol%), 3,4,7,8-tetraméthylphén. (12 mol%) 17 fé‘_‘;g‘so'es
DMF, 80 °C, 16 h
BrCF,CO,Et (2 éq.), K,CO; (2 éq.)
11 Zhang'* [PACI,(MeCN),] (10 mol%), Xantphos (20 mol%) 7 gfg;ﬁ/'oes

dioxane, 80 °C, 24 h

Tableau 14. Résumé des méthodes permettant I'introduction via fonctionnalisation C-H d’un groupement CF,CO,R

"X, -T. Huang, Z. -Y. Long, Q. -Y. Chen, J. Fluorine Chem. 2001, 111, 107.
118 a) S. Murakami, H. Ishii, T. Fuchigami, J. Fluorine Chem. 2004, 125, 609. b) S. Murakami, H. Ishii, T.
Tajima, T. Fuchigami, Tetrahedron 2006, 62, 3761.

119

Y. Ohtsuka, T. Yamakawa, Tetrahedron 2011, 67, 2323.

0. Lin, L. Chu, F. -L. Qing, Chin. J. Chem. 2013, 31, 885.

21). Jung, E. Kim, Y. You, E. J. Cho, Adv. Synth. Catal. 2014, 356, 2741.

122 a) M.-C. Belhomme, T. Poisson, X. Pannecoucke, Org. Lett. 2013, 15, 3428. b) G. Caillot, J. Dufour,
M.-C. Belhomme, T. Poisson, L. Grimaud, X. Pannecoucke, . Gillaizeau, Chem. Commun. 2014, 50, 5887. c) M.-C.
Belhomme, T. Poisson, X. Pannecoucke, J. Org. Chem. 2014, 79, 7205. d) M.-C. Belhomme, A. Bayle, T. Poisson,
X. Pannecoucke, Eur. J. Org. Chem. 2015, 1719.

27 Feng, Q.-Q. Min, H.-Y. Zhao, J.-W. Gu, X. Zhang, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 1270.
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Dernierement, le groupe de Poisson et de Pannecoucke a fortement contribué a I'avancée de
cette chimie. En 2013, ce groupe a décrit I'éthoxycarbonyldifluorométhylation de dihydropyranes
ainsi que de dérivés glucosidiques en présence d’un sel de cuivre (l) et de phénanthroline comme
ligand avec des rendements toutefois modérés (tableau 14, entrée 7). L'année d’apres, en
collaboration avec le groupe de Gillaizeau, le champ d’application de cette méthodologie a été
étendu aux énamides (tableau 14, entrée 8). Concernant le mécanisme, les auteurs proposent un

""" basé sur des expériences voltamétriques et des analyses de

cycle catalytique de type Cu'/Cu
spectroscopie de masse. Notons qu’un intermédiaire clé de ce cycle catalytique, de type vinylcuivre
(I), a été détecté lors des analyses de spectroscopie de masse (schéma 43). La premiere étape
consisterait en la chélation du cuivre sur la double liaison de I'’énamide, permettant ainsi la cupration
de cette derniere. Le complexe de cuivre (l) résultant subirait une addition oxydante du dérivé bromé

générant ainsi un complexe de cuivre (lll) lequel, apres élimination réductrice, délivrerait le produit

de couplage (schéma 43).

’

/,TCFZCOZEt . An
Ay i

GP N N
Elimination o GP
réductrice Chélation

, Br /,' H
C/\u“' Y. \|ﬁ“Cu'
T CF,CO,Et ANS
a GP
GP
Addition Cupration
oxydante
,/’j/cu' base
BrCF,CO,Et ,/\N e HX
GP
Observé en MS AN
o | QbserveenMs

SRV
R

Tz
X
e
/N
\

Schéma 43. Mécanisme proposé par Pannecoucke et Gillaizeau pour la difluoroalkylation d’énamides
Dans la continuité de leurs travaux, le groupe de Pannecoucke a mis au point des protocoles
permettant la difluoroalkylation efficace de dérivés furaniques en présence d’un sel de cuivre (I) et
de phénanthroline (tableau 14, entrée 9). Les auteurs ont également exploré la possibilité

d’introduire le groupement CF,CO,Et sur des dérivés aromatiques enrichis en électrons (tableau 14,
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entrée 10) et ont, comme d’autres équipes auparavant, observé dans leurs conditions la formation

de plusieurs régioisomeres.

Plus récemment, le groupe de Zhang, inspiré des travaux de Reutrakul (cf schéma 33, p.42), a
développé une réaction pallado-catalysée de type Heck permettant d’introduire des groupements

difluorométhylés et perfluoroalkylés sur des alcénes (tableau 14, entrée 11).

7. Introduction d’'un groupement de type CFzH
L'introduction d’un groupement de type CF,H sur des molécules cibles est devenue un enjeu
majeur depuis la découverte des divers intéréts biologiques que ce dernier présente. En effet, il s’est
avéré étre un bioisostére des fonctions alcools et des fonctions thiols. Ainsi, il est naturellement
attrayant pour la conception de nouveaux pharmacophores. Malgré le fait qu’il soit possible
d’introduire ce groupement par voie indirecte via désulfonation ou décarboxylation des
groupements fluorés CF,SO,Ph ou CF,CO,Et, des études récentes ont porté sur I'incorporation directe

de la fonction CF,H a partir de substrats pré-fonctionnalisés.

Un premier exemple a été décrit par le groupe d’Hartwig en 2012. Lors de cette étude, la
difluoroalkylation de dérivés aryliques et vinyliques a été réalisée en présence d’une quantité
stoechiométrique d’iodure de cuivre () et de la combinaison des réactifs TMSCF,H/CsF (tableau 15,
entrée 1). Notons que la réaction est limitée aux dérivés riches en électrons. En effet, dans les
conditions réactionnelles, la déhalogénation des composés portant des groupes électroattracteurs
est observée. Enfin, notons que la difluorométhylation des composés vinyliques s’effectue avec

" est envisagé. La méme année,

rétention de la configuration et qu’un mécanisme de type Cu'/Cu
I’équipe de Prakash a développé une stratégie similaire permettant I'incorporation du groupement
CF,H sur des dérivés aromatiques, hétéroaromatiques et vinyliques en utilisant un sel de cuivre (l) et
le réactif nBusSnCF,H (tableau 15, entrée 2). Tout comme les conditions décrites par Hartwig, la

réaction est stéréospécifique vis-a-vis des dérivés vinyliques.

Dans la continuité de ces travaux, le groupe de Liu a réalisé la difluoroalkylation
décarboxylante d’acides cinnamiques, conduisant a la formation stéréosélective de dérivés vinyliques
difluorométhylés avec cependant des rendements modérés (tableau 15, entrée 3). Par la suite, le
groupe de Goollen a introduit le groupement CF,H sur des aromatiques via une réaction de type
Sandmeyer similaire a celle développée pour la trifluorométhylation arylique™ (cf schéma 16, p.20).
D’un point de vue mécanistique, les auteurs proposent un processus radicalaire mettant en jeu la

formation d’un complexe cuivré de type [CuCF,H] (tableau 15, entrée 4).
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X
J\ " CFZH"
r!’ X

CF,
rJ\
R— /:)'

R Conditions 1-7
Entrée  Auteurs X Conditions Exemples
TMSCF,H (5 éq.), CsF (3 éq.)
1 Hartwig'** I Cul (1 éq.) 18360)(_3?5/“%
NMP, 120 °C, 24 h °
nBu3SnCF,H (2-3 éq.), KF (3 éq.)
2 Prakash'® I Cul (1,3 éq.) 26??2)(-?3?‘5:65
DMA, 100-120 °C, 24 h
Zn(SO,CF,H) (3 éq.), tBUOOH (5 &q.) 5 exemples
3 Liu® COOH FeS0,.7H,0 (10 mol%) 35-68%
CH,Cly/H,0 = 2,5:1, 50 °C, 6-22 h E/Z = 95:5 - 99:1
TMSCF,H (2,5 éq.)
126 + CuSCN (1 éq.), CsF (3 éq.) 26 exemples
4 Goofien N, DMF, 40 °C —> ta, 12 h 38-86%
Via [CUCF,H]
TMSCF,H (2-2,4 éq.)
Pd,dbaj (5-28 mol%)
N\JN dppf (10-40 mol%) 29 |
127 [B ONa (2 exemples
5 Shen l, Br uONa (2 éq.) 58-96%

iPr Ag iPr

(SIPr)AgCI (20-40 mol%)

Br, OTY, QNVN

iPr Ag jPr
ONf, OTs GF,H

6 Shen'*®

(SIPr)AGCF,H (1-1,2 éq.)

dioxane ou toluéne
80 °C, 4-48 h

[{Pd(cinnamyl)Cl},] (0,5-5 mol%)

dppf (2-20 mol%)
KBr (0-2 éq.)

dioxane, 40-80 °C, 24 h

42 exemples
37-99%

Tableau 15. Résumé des méthodes permettant I'introduction d’un groupement CF,H sur des substrats pré-fonctionnalisés

Dernierement, le groupe de Shen a étudié la difluorométhylation d’halogénures d’aryles bi-

catalysée par un carbene d’argent (I) et une source de palladium (0) en présence du ligand dppf, de

TMSCF,H et de ‘BuONa (tableau 15, entrée 5). Pour cette transformation, les auteurs proposent le

mécanisme suivant :

L'espece Ag(l)-CF,H formée par réaction entre le complexe Ag(l)-X et le

TMSCF,H subirait une réaction de transmétallation avec le complexe de palladium (Il) issu de

I’addition oxydante du composé bromé sur le palladium, permettant ainsi la formation du complexe

Ar-Pd(l1)-CF,H et la régénération d’Ag(l)-X. Enfin, une élimination réductrice délivrerait le produit

difluorométhylé escompté (schéma 44).

2 p_s. Fier, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 5524.
2 G.K. S. Prakash, S. K. Ganesh, J.-P. Jones, A. Kulkarni, K. Masood, J. K. Swabeck, G. A. Olah, Angew.

Chem. Int. Ed. 2012, 51, 12090.
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7Y, Gu, X. Leng, Q. Shen, Nat. Commun. 2014, 5, 5405.

28D, Chang, Y. Gu, Q. Shen, Chem. Eur. J. 2015, 21, 6074.
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Schéma 44. Mécanisme proposé par Shen pour la difluorométhylation bi-catalysée Ag/Pd

En 2015, ce méme groupe a étendu cette méthodologie a la difluorométhylation pallado-
catalysée de divers dérivés vinyliques pré-fonctionnalisés en utilisant le réactif (SIPr)AgCF,H ainsi que
le dppf comme ligand (tableau 15, entrée 6). Une rétention totale de la stéréosélectivité de la double

liaison est observée lors de la difluorométhylation, écartant la possibilité d’un mécanisme radicalaire.

Lors de ce chapitre nous avons constaté que les récentes avancées dans le domaine des
réactions de fluoroalkylation C-(sp?) ont été réalisées ces cing derniéres années grace a I'apparition
de nouveaux réactifs peu couteux et facilement manipulables permettant le développement de
méthodes performantes. Par exemple, la trifluorométhylation a connu un nouvel essor, grace
notamment a |'apparition des iodes hypervalents de Togni. Cependant, suite a la commercialisation
de nombreux bromures difluorométhylés, une attention particuliere a été dévouée a la
difluoroalkylation. Ces divers procédés exclusivement axés sur la fluoroalkylation de doubles liaisons
C=C reposent sur I'emploi de métaux de transition, notamment le palladium et le cuivre. Dans ce
contexte, le développement de méthodes de fluoroalkylation C-H d’hydrazones nous semblait
envisageable. De par leur réactivité et les diverses modifications structurales qu’elles permettent,
lesquelles seront discutées dans le chapitre suivant, les hydrazones pouvaient s’avérer étre
d’excellentes candidates aux réactions de fluoroalkylation avec des perspectives synthétiques

intéressantes.
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Chapitre 2 : La chimie des hydrazones

Les hydrazones sont des composés trés faciles d’accés et tres utiles en synthese organique.
Elles permettent et peuvent participer a un grand nombre de réactions, notamment des réactions
d’addition radicalaire, nucléophile ou électrophile. Elles ont un role important en synthese
hétérocycliqgue comme précurseurs de nombreux hétérocycles azotés (on peut citer la synthése de
Fischer-indole), mais sont également trés utiles pour I'interconversion de groupes fonctionnels, en
particulier pour la conversion d’aldéhydes en hydrazines, amines, ou nitriles®>. De plus, les
hydrazones présentent un intérét biologique certain puisqu’elles ont montré des activités

biologiques en tant qu’antimicrobiens, anti-inflammatoires, anti-cancéreux, etc. *

I.  Généralités portant sur la chimie des hydrazones
Compte tenu de la trés vaste littérature relative a la chimie des hydrazones, on se limitera ici
a quelques généralités concernant notamment les hydrazones N,N-dialkylées (ou diarylées), sujet

principal de notre étude.

1. Synthese
La méthode la plus fréquemment utilisée pour la synthése des hydrazones consiste a
condenser une hydrazine sur un aldéhyde ou une cétone. Facile a mettre en ceuvre, la réaction
s’effectue a température ambiante pour les hydrazones d’aldéhydes. Néanmoins, des températures
plus hautes ainsi que I'emploi d’acides de Bronsted sont souvent requis pour la synthése
d’hydrazones de cétones. Cette méthode permet d’obtenir des hydrazones mono- ou N,N-

disubstituées (schéma 39).

R4
o) NR3R*-NH, N
Ji\ —  NR
R "R? A
R" "R?

Schéma 45. Synthese conventionnelle d'hydrazones
Le couplage de Japp-Klingemann est quant a lui préférable pour ce qui concerne la
préparation des a-cétohydrazones difficilement accessibles par condensation, en raison de la mise

en jeu de substrats dicarbonylés (schéma 40).

129 a) G. Verma, A. Marella, M. Shaquiquzzaman, M. Akhtar, M. R. Ali, M. M. Alam, J. Pharm. Bioallied

Sci. 2014, 6, 69. b) V. J. Negi, A. K. Sharma, J. S. Negi, V. Ram, Int. J. Pharm. Chem. 2012, 4, 100.
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Schéma 46. Réaction de Japp-Klingemann
2. Propriétés & Réactivité
De par leur structure, les hydrazones possedent des propriétés ambivalentes qui conferent a
la fois un caractere électrophile et nucléophile au carbone azométhine. La double liaison C=N,
fortement polarisée, engendre un caractere électrophile comparable a celui des imines. Cependant,
le doublet non liant de I'atome d’azote terminal induit un caractere nucléophile par effet mésomere

(renversement de polarité, ou effet umpolung) (figure 9)°.

R4 R4 4
5 Ill Caractere lll Caractere ,h@
N RS <—— N R <~—— N* RS
électrophile nuciéophile
R1 @ R2 R1dR2 R1J@\R2

Q@ Carbone azométhine

Figure 9. Propriétés électroniques des hydrazones

De plus, en tant qu’équivalents synthétiques de cétones, les hydrazones possedent des
propriétés similaires, telles que la présence de protons acides en position alpha. Ainsi, les hydrazones
peuvent étre impliquées dans des réactions électrophiles, nucléophiles, radicalaires, de
fonctionnalisation C-H, d’hydrolyse et de réduction (accés a [I'hydrazine ou a ['amine

correspondante)? (figure 10).

N ,/ RLR’=alkyl
N™ R RS = alkyl, aryl ou H

I
. . R 2\ H
Site nucléophile
via déprotonation R3
Site nucléophile (umpolung)

Site electrophile

Figure 10. Réactivité des N,N-dialkylhydrazones

Les hydrazones a,B-insaturées détiennent les réactivités précédemment citées mais ne sont
pas limitées a celles-ci. Elles peuvent participer a des réactions d’addition 1,4 d’électrophiles ainsi

gu’a des réactions d’hétéro-Diels-Alder (figure 11).
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Coupure réductrice de la liaison
Héteéro-Diels-Alder

R'

NG , R, R? = alkyl
‘R

H

Site électrophile - 3
& T NI R~ = alkyl, aryl, ou H
Site nucléophile X \
R3
Restauration du carbonyle
par hydrolyse

Site nucléophile
via déprotonation

Figure 11. Réactivité des hydrazones o, f-insaturées

Les hydrazones sont principalement utilisées comme intermédiaires réactionnels en synthese

organique et permettent I'incorporation de nouvelles fonctions chimiques.

Réactivité vis-a-vis de nucléophiles
Une multitude de réactions exploitant le caractére électrophile des hydrazones sont
recensées dans la littérature®. Cette réactivité a surtout été utilisée pour I'addition stéréosélective de
diverses espéces organométalliques, tel que des organolithiens ou organomagnésiens, par emploi
d’hydrazones chirales dérivées de la SAMP ou de la RAMP’. L’accés a des amines énantiopures est
ensuite envisageable par coupure réductrice de la liaison N-N des hydrazines obtenues. Ceci a été
notamment illustré par Enders lors d’'une étude visant a additionner des organolithiens sur

3% (Schéma 47). Notons que la réaction est défavorisée lorsque

I’hydrazone du trifluoroacétaldéhyde
des organolithiens aryliques sont utilisés, conduisant ainsi a des rendements faibles. Enfin, I'iodure
de samarium (ll) permet, par coupure réductrice des hydrazines activées, I'obtention d’amines a-

trifluorométhylées énantiomériquement enrichies (schéma 47).

(@)
(@] )]\
RLi PhCOCI N
N’@' 1 HN'@, Ph)J\N Sml, Ph I;IH

| OMe Et20, -78°C,1h OMe DMAP. Et-N - PN
F3C) F3C/\R 3 F3C/\R OMe F3C R
7 exemples 7 exemples 6 exemples
15-79% 62-97% 73-95%
ee>97

Schéma 47. Addition d'organométalliques sur une hydrazone dérivée de la SAMP
Réactivité vis-a-vis d’électrophiles
Les hydrazones d’aldéhydes N,N-disubstituées sont susceptibles d’exprimer le caractére
nucléophile du carbone azométhine en présence d’especes électrophiles trés réactives, telles que

des oléfines activées, des especes iminium, des isocyanates, ou des chlorures d’acyle. Au cours de ces

%D, Enders, K. Fanabiki, Org. Lett. 2001, 10, 1575.
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réactions, la fonction azométhine est restaurée via une étape de déprotonation. Ceci rend la

fonctionnalisation de ce type d’hydrazone relativement facile.

131a

Par exemple, en 1992 le groupe de Lassaletta™ ™ a décrit I'addition nucléophile d’hydrazones

du formaldéhyde sur des nitrooléfines. Notons que cette transformation ne nécessite aucune
activation particuliére. Plus tard, cette réaction sera appliquée aux SAMP-hydrazones, conduisant

131b

ainsi a la formation diastéréosélective de B-nitrohydrazones™™". La réaction fournit les produits

désirés avec d’excellents rendements et d’excellents exces diastéréoisomériques (schéma 48, Eq 1).

NO,
1 g2 Me,N
RT R N NO,
(0,7 éq.) |
— > FQZ
CH2C|2’ ta R1
15 min-4j
8 exemples
AN 40-92%
@ D —
H” ~H
Pq()z OMe
1éq. o
(1éq.) / 5
R!' (1,5éq.) N
k/\
CH,Cl, -78 -> 25 °C ~" "NO,
7-14 R
5 exemples
90-95%
e.d. >90%
TFAA (2-15 éq.) NR,
) N'NR2 2,6-lutidine (2-6 éq.) N| o
S EEEE—
R1/KH CHCI3 20 °C, 5 min - 120 h RVS( 3
O
10 exemples
35-98%

Schéma 48. Exemples d’additions électrophiles

2

En 1988, le groupe de Hojo™” a montré qu’en présence de 2,6-lutidine et d’anhydride
trifluoroacétique (TFFA), les hydrazones pouvaient subir des réactions de substitution électrophile
permettant I'introduction du groupement COCF; (schéma 48, Eq 2). A notre connaissance, il s’agit de
I'unique transformation décrite dans la littérature qui permet la fonctionnalisation C-H d’hydrazones
par un groupement fluoré. Notons que la réaction est totalement inefficace sur des hydrazones

d’aldéhydes aliphatiques.

B a) J. -M. Lassaletta, R. Fernandez Tetrahedron Lett. 1992, 33, 3691. b) D. Enders, R. Syrig, G. Raabe,

R. Fernandez, C. Gasch, J. -M. Lassaletta, J. -M. Llera, Synlett 1996, 48.
B2y, Kamitori, M. Hojo, R. Masuda, T. Fujitani, S. Ohara, T. Yokoyama, J. Org. Chem. 1988, 53, 129.
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Réactivité vis-a-vis de radicaux
De nombreuses études ont porté sur I'addition de radicaux carbonés sur la liaison C=N des
imines et des oximes, mais également des hydrazones dans une moindre mesure. Il a été montré que
le radical aminyle résultant de ce type d’addition était stabilisé par une liaison a 3 électrons & dans le
cas d’hydrazones et d’oximes (schéma 49, Eq 1). De plus, les oximes mais surtout les hydrazones se
sont avérées tres réactives lors de cyclisations radicalaires intramoléculaires comparativement aux
imines (schéma 49, Eq 2). Par conséquent, I'addition de radicaux sur ces composés est beaucoup plus

favorable comparé aux imines®.

<. _N N ,
(1) NZ Ty > o Nte —— N
X=N,orR | T X YOUX
R R
R
" - _NNPh, UNOBn UNBn
k =1,9x108s™ k =2,4x108s™ k =6,7x10°s™

Schéma 49. Stabilisation du radical aminyle par une ligison a 3 électrons et vitesses comparées des réactions de cyclisation

En 1991, Kim a réalisé la premiere étude démontrant |'aptitude des hydrazones a se
comporter comme des accepteurs de radicaux. Cette étude met en jeu des N-aziridinylimines,
lesquelles conduisent a la formation de cycles a 5 ou 6 chainons via une séquence
addition/élimination (schéma 50). D’un point de vue mécanistique, apres addition intramoléculaire
du radical carboné sur le carbone azométhine de I'hydrazone, le radical aminyle ainsi formé
évoluerait via I'ouverture du cycle aziridinique et la formation d’un radical benzylique. Ce dernier
subirait I'élimination de diazote et de styrene pour générer un radical cycloalkyle, lequel conduirait a
la formation du produit désiré aprés abstraction d’hydrogene (schéma 50). Notons que dans le cas

présent, la fonction hydrazone est seulement utilisée pour permettre I'étape de cyclisation.

33 a) H. Miyabe, M. Ueda, T. Naito, Synlett 2004, 1140. b) G. K. Friestad, Eur. J. Org. Chem. 2005, 3157.
c) G. K. Friestad, Tetrahedron 2001, 57, 5461.
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Ph Ph

Schéma 50. Cyclisation radicalaire des N-aziridinylimines développée par Kim

Suite a ces travaux, diverses méthodes de cyclisations radicalaires mettant en jeu des

13%¢ parmi celles-ci, on peut relever une réaction

hydrazones N,N-disubstituées ont été développées
d’annélation de composés séléniés dérivés d’hydrazones N,N-diphényles du glyoxylate. Cette
transformation décrite par Clives™* en 1999 a été utilisée comme étape clé dans une synthése totale

de la (+)-furanomycine.

PhSe NH,
\,., O« .SePh PhsSnH (5,5’éq.) o. H NHNPh, " o 'I' :
S oJ{/ PhMe, 110 °C, 2h R 0

(+)-furanomycine

‘NPh,
79 %, a/B = 1,1:1

Schéma 51. Cyclisation radicalaire appliquée & la synthése de la (+)-furanomycine

a-Fonctionnalisation

Comme énoncé précédemment, les hydrazones sont des équivalents synthétiques de
cétones ; elles possedent donc des protons acides en position alpha. Le pKa de ces protons est de 30,
soit 10 unités supérieures a celui des cétones correspondantes. La déprotonation des hydrazones
requiert donc I'emploi de bases fortes telles que LDA, n-Buli, NaH... Cette différence d’acidité se
traduit par une augmentation de la réactivité des hydrazones déprotonées (aza-énolates), comparé
aux énolates correspondants, vis-a-vis d’électrophiles. De plus, I'acidité de ces protons est assez
faible pour prévenir des racémisations du centre stéréogene nouvellement formé lorsque des
hydrazones chirales sont mises en jeu en présence de bases (alcoolates, carbonates, hydroxyde). De
multiples réactions telles que des aldolisations, des alkylations, des réactions de Michael impliquant

des hydrazones chirales ont été rapportées dans la littérature’.

34 ). Zhang and D. L. J. Clive, J. Org. Chem. 1999, 64, 1754.
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Schéma 52. Fonctionnalisation C-H d'hydrazones via déprotonation
Cycloadditions
Les hydrazones peuvent participer & des réactions de cycloaddition®; par exemple, elles
peuvent s’additionner sur des cétenes suivant un mode de cycloaddition [2 + 2] pour conduire a des
[B-lactames (schéma 53). Les hydrazones a.,3-insaturées ont été plus largement utilisées, notamment
dans les réactions d’hétéro-Diels-Alder mettant en jeu des diénophiles pauvres en électrons, telles

que les quinones (schéma 54).

Lo 0 N-TRz
on O N - N
Ph/\N/ﬁ( Me Py R’
PNe Ph” N” H Ph" N Rt
BnO~ ~O Et;N ou DIPEA ,& /&
BnO~ ~O BnO~ ~O
Schéma 53. Cycloaddition [2+2]
NRz De(;g/es ’}‘Rz o
RL_N quinone RU_N R*
— |
R27X R? R*
RS R® O

Schéma 54. Réaction d'hétéro-Diels-Alder

Syntheses d’hétérocycles
Comme nous venons de le voir, les hydrazones sont des précurseurs intéressants
d’hétérocycles azotés via des réactions de cycloaddition. Néanmoins, de nombreuses autres
méthodologies de formation de cycles permettent actuellement d’accéder a des composés
hétérocycliques importants, tels que les indoles (synthése de Fischer), les pyrazoles, les pyrazolines,

ou encore les cinnolines (figure 11).

H  H N H H N

\1- 2- 3- )
Y

Indole Pyrazole Pyrazolines Cinnoline

Figure 12. Hétérocycles accessibles a partir de dérivés d’hydrazones
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Du fait de la richesse de cette chimie, les voies d’accés a ces hétérocycles ne seront pas

135,136,137,138

discutées ici. De nombreuses revues ont récemment couvert ce domaine. Toutefois, la

synthése de Fisher-indole sera discutée et illustrée dans le chapitre suivant.

3. Transformation des hydrazones
La fonction hydrazone peut étre convertie en divers autres groupes fonctionnels. Il peut
s’agir simplement de restaurer la fonction carbonyle lorsque I’hydrazone est utilisée comme
équivalent synthétique d’aldéhydes ou de cétones, mais elle s’avére souvent plus intéressante

comme précurseur de dérivés azotés tels que des hydrazines, des amines, ou encore des nitriles®.

Les dérivés carbonylés sont obtenus par ozonolyse ou hydrolyse acide des hydrazones

d’aldéhydes ou de cétones. Notons que des sources de cuivre (ll) sont également capables de

promouvoir cette transformation.

Les hydrazines peuvent, comme nous l'avons vu, résulter de I’addition d’especes
nucléophiles ou radicalaires sur les hydrazones ; cependant, elles peuvent également étre obtenues

par réduction de la liaison C=N par les hydrures ou par hydrogénation catalytique.

Les amines proviennent du clivage réductif de la liaison N-N des hydrazines précédentes par
hydrogénation catalytique ou par I'’emploi du complexe BH;-THF. Ce dernier est capable a lui seul de

réduire entierement I’hydrazone en amine correspondante.

Les nitriles résultent de I'oxydation du carbone azométhine d’hydrazones d’aldéhydes en

présence de péroxydes.

33 pour une revue sur la réaction de Fischer-Indoles : E. Robinson, Chem. Rev., 1963, 63, 373.

Pour des revues générales sur la synthése d’indoles : a) D. F. Taber, P. K. Tirunahari, Tetrahedron
2011, 67, 7195. b) G. R. Humphrey, J. T. Kuethe, Chem. Rev. 2006, 106, 2875.

7 pour des revues générales sur la synthese de pyrazoles : a) A. M. Dar, Shamsuzzaman, J. Nucl. Med.
Radiat. Ther. 2015, 6, 250. b) S. Fustero, A. Simén-Fuentes, J. F. Sanz-Cervera, Org. Prep. Proced. Int. 2009, 41,
253.

136

38 pour de récents exemples : Indoles : S. Gore, S. Baskaran, B. Konig, Org. Lett., 2012, 14, 4568;

Pyrazoles : G. Zhang, Y. Zhao, H. Ge, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 2559. Pyrazolines : J. P. Waldo, S. Mehta,
R. C. Larock, J. Org. Chem., 2008, 73, 6666. Cinnolines : G. Zhang, Y. Zhao, H. Ge, Angew. Chem. Int. Ed. 2012,
51, 8318.
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II. Réactions de fluoroalkylation des hydrazones et imines
Dans le chapitre précédent nous avons notamment évoqué les procédés de fluoroalkylation
C-H de dérivés aryliques et vinyliques permettant la création de liaisons Csp>-CF,R. Nous
compléterons ici cette étude en nous intéressant a la réactivité des liaisons C=N vis-a-vis des réactifs
de fluoroalkylation. Nous verrons qu’en général les méthodes actuellement disponibles pour
I'introduction d’un groupement fluoroalkyle sur un carbone azométhine ne permettent pas de
conserver I'hybridation sp? de ce dernier. Cette étude portera sur les imines et les hydrazones. A

notre connaissance, la fluoroalkylation des oximes n’a pas été documentée a ce jour™.

1. Les imines
Contrairement aux hydrazones ou aux oximes, les imines ne possedent pas d’hétéroatome en
position a capable de leur conférer une double réactivité. Elles se comportent donc uniquement
comme des électrophiles et réagiront exclusivement avec des réactifs de fluoroalkylation

nucléophiles.

Trifluorométhylation

L'ensemble des réactions de trifluorométhylation présentées ici font appel a I'emploi du
réactif de Ruppert-Prakash (TMSCF;). Or, comme énoncé précédemment, ce réactif requiert une
activation par une base de Lewis, laquelle dans la majorité des cas est une source de fluorure.
Initialement, la source de fluorure va réagir avec le réactif de Ruppert-Prakash pour conduire a la
formation d’un intermédiaire pentavalent silylé. Cette espéece transfere ensuite un anion CF; sur le
carbone azométhine libérant I'espece amidure correspondante (A) ainsi que du TMSX. Ce dernier
permet alors la régénération de la base de Lewis (X'), mais il peut aussi devenir I'espece activant le

TMSCF; (schéma 55).

3% pour des revues sur les réactions de trifluorométhylation nucléophile : a) X. Liu, C. Xu, M. Wang, Q.

Liu, Chem. Rev. 2015, 115, 683. b) S. Barata-Vallejo, M. R. Torviso, B. Lantafio, S. M. Bonesi, A. Postigo, J.
Fluorine Chem. 2014, 161, 134. c) A. D. Dilman, V. V. Levin, Eur. J. Org. Chem, 2011, 831.
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Schéma 55. Mécanisme général de la trifluorométhylation d’imines

La réactivité des imines s’est avérée étre substrat dépendante dans les conditions normales
de trifluorométhylation utilisant une base de Lewis et TMSCF;. En effet, dans ces conditions, les
imines cycliques a forte tension de cycle, ainsi que celles portant des groupements fortement
électroattracteurs, sont tres réactives car elles conduisent a des intermédiaires amidures stabilisés
(schéma 55). Les imines portant un groupement arylique sont quant a elles peu réactives, tandis que

les imines alkylées ou benzylées sont non-réactives (figure 13).

/R O\\ Y (O) Ar 1
N N ,S\ N~ ,R
a R ) )
rond Rf Rf R R
N enau Rf =fluoroalkyles / 1=
N R'=Alk, Bn
Réactives Peu réactives Non réactives

Figure 13. Réactivité des imines

Le premier exemple de trifluorométhylation d’une espece azométhine a été décrit par le

groupe de Laurent en 19944

. Cette étude a porté plus précisément sur la trifluorométhylation
d’aziridines utilisant une combinaison TMSCF;/R,NF (schéma 56, Eq 1). Par la suite, le groupe de
Petrov'*! a décrit trois exemples de trifluorométhylation d’azéthines avec de bons rendements

en présence de TMSCF;/CsF (schéma 56, Eq 2).

149 ¢ p. Felix, N. Khatimi, A. J. Laurent, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3303.

1“1y A. Petrov, D. Davidson, W. Marshall, J. Fluorine Chem. 2004, 125, 1621.
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Schéma 56. Trifluorométhylation d’imines cycliques

Par la suite, d’autres études ont été consacrées a la trifluorométhylation d’imines portant des

groupements sulfonyles ou sulfinyles. La majorité de ces travaux ont été réalisés par le groupe de

142

Prakash dans les années 2000°"°. En 2001, ces derniers ont décrit la trifluorométhylation de N-

tosylimines avec des rendements modérés en utilisant TMSCF; en présence de
difluorotriphénylsilicate de tétrabutylammonium (TBAT) (schéma 57, Eq 1)'**°. La méme année, ce

groupe a développé la trifluorométhylation de sulfinylimines chirales, laquelle fournit d’excellents

142b

rapports diastéréomériques et de bons rendements (schéma 57, Eq 2) "~°. Cette méthodologie a par

la suite été étendue aux sulfinylimines vinyliques avec, dans ce cas encore, d’excellents rapports

diastéréomériques (schéma 57, Eq 2)'**¢

. Il a été montré que le groupement sulfinyle pouvait étre
facilement clivé par hydrolyse acide, permettant ainsi d’accéder a des amines a-trifluorométhylées

énantiomériquement enrichies. Enfin, notons que cette méthode de trifluorométhylation

asymétrique s’applique également aux sulfinylimines a-aminées (schéma 57, Eq 3) ***.

“2.3) G. K. S. Prakash, M. Mandal, G. A. Olah, Synlett 2001, 77. b) G. K. S. Prakash, M. Mandal, G. A.
Olah, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 589. c) G. K. S. Prakash, M. Mandal, G. A. Olah, Org. Lett. 2001, 3, 2847.
d) G. K. S. Prakash, M. Mandal, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6538.
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/TS Ts

N TMSCF; (1,3 éq.), TBAT (1,2 éq.) HN
M J THF, 0-5 °C, 45-60 mi B /k
R U9, Ao min R”™ “CF
8 exemples
48-95%
o
S.
HN" B
TMSCF; (1,2 éq.), TBAT (1,1 éq.) Y
THF, -55°C, 1 h i
o =
_S. 12 exempl
1 t ples
) RN Bu 75-95%
(2) RZJ\H — r.d.=90:10 - 75:25
! R3
TMSCF; (1,3 éq.) H
TBAT ou TBAF (1,1 éq.) R! HN/S‘tBu
o B x
THF, -25°C, 1 h R2 CF4
R3
8 exemples
50-82%
r.d. =99:1 - 80:20
g TMSCF; (1,3 éq.) 2
3) |N By TBAT ou TBAF (1,1 éq.) HN"" " Bu
R o R
ﬁ) THF, -25°C, 1 h j)\CFs
NBn2 NBnZ
6 exemples
66-86%

Schéma 57. Trifluorométhylation de sulfonamides et de sulfinamides

> a étudié la trifluorométhylation d’imines dérivées de

En 2000, le groupe de Petrov*
I’héxafluoroacétone par le TMSCF; en présence de fluorure de césium, laquelle fournit de bons
rendements en amines o-tris-trifluorométhylées (schéma 58, Eq 1). Notons que la réaction de
trifluorométhylation est ici grandement favorisée grace a la présence des deux groupements CF;
portés par le carbone azométhine. Par la suite, plusieurs groupes ont mis au point divers protocoles
permettant de réaliser la trifluorométhylation de N-phénylimines non activées'**. Le premier d’entre
eux a été développé par le groupe de Blazejewski'** et utilise un additif de type imidazole silylé en
complément de la combinaison TMSCF; /CsF (schéma 58, Eq. 2A). Les auteurs expliquent que I'ajout
de cet additif forcerait la silylation de I'intermédiaire amidure (schéma 55), ce qui le stabiliserait et

1440

éviterait sa décomposition. Plus récemment, le groupe de Prakas a proposé pour cette méme

réaction I'emploi de TMSCF; et d’'une quantité catalytique de TBAT (schéma 58, Eq 2B). En 2010, ce

v A Petrov, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 6959.

44 a) J.-C. Blazejewski, E. Anselmi, M. P. Wilmshurst, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5475. b) G. K. S.
Prakash, R. Mogi, G. A. Olah, Org. Lett. 2006, 8, 3589.
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méme groupe a par ailleurs développé un nouveau protocole basé sur I'utilisation de la phényl

trifluorométhyl sulfone (PhSO,CF3) comme réactif de trifluorométhylation'*.

Ar< Ar<

N TMSCF; (1,1 éq.), CsF (1,2 éq.) NH
(1) IS - )<CF3
F.C” CF, THF, 15-25 °C, 2-16 h F.c <CF,
16 exemples
48-84%
TMS< A ,
NN 7¢a)
. ) _Ph _Ph
TMSCF; (3,6 éq.), CsF (3 &q.) HN HN
+
THF, ta, 24 h Ar” CFy Ar/i;CF?,
3
Ph A 7 exemples
- 19-64% <10%

(2

\=z

Ar

_Ph
TMSCF5 (1,5 ég.), TBAT (5-15 mol%)  HN

PN

THF, ta, 1 h Ar CF3

11 exemples
47-83%

Schéma 58. Trifluorométhylation de N-arylimines

Les N-alkylimines se sont avérées non réactives vis-a-vis des combinaisons classiques
TMSCF3/base de Lewis. Comme dans le cas des dérivés carbonylés, 'emploi d’un acide de Lewis
serait susceptible d’augmenter |'électrophilie du carbone azométhine, mais est malheureusement
incompatible avec la présence d’une base de Lewis. Pour s’affranchir de ce probleme, le groupe de

6

Dilman** a proposé de pré-activer les imines de maniére intramoléculaire sous la forme de

complexes ate (schéma 59).

_Alk Al ® Ak
N LA AN LA—N
|
-
o\R) H O.r \R)

Schéma 59. Principe de I'activation intramoléculaire de N-alkylimines

La réaction s’applique a des N-alkylimines dérivées de I'aldéhyde salicylique, lesquelles sont
tout d’abord converties en un complexe de difluorure de bore avant d’étre traitées par MesSiCF; en
présence d’acétate de sodium comme base de Lewis. Bien que les amines trifluorométhylées
correspondantes soient obtenues avec d’excellents rendements, le champ d’application de cette

méthode est restreint (schéma 60).

5 G. K. S. Prakash, Y. Wang, R. Mogi, J. Hu, T.Mathew, G. A. Olah, Org. Lett. 2010, 12, 2932.

A. D. Dilman, D. E. Arkhipov, V. V. Levin, P. A. Belyakov, A. A. Korlyukov, M. I. Struchkova, V. A.
Tartakovsky, J. Org. Chem. 2007, 72, 8604.

146

69



RS BF5.0Et, (2,5 éq.) F\gf Re TMSCF3 (2,5 éq.) R3
OH |N EtN(iPr), (1,2 éq.) 0" NG AcONa (4 éq.) OH HN
1 1
R CHClp ta,2h | Rt | DMF, ta, 3 h R CFy
R2 R2 R2
L _ 10 exemples
80-96%

Schéma 60. Trifluorométhylation de N-alkylimines développée par Dilman via la formation d’un borate intermédiaire

Ce méme groupe™ a par ailleurs développé un protocole général applicable a la
trifluorométhylation de N-benzyl- et N-phénylimines dérivées d’aldéhydes ou de cétones. Les
combinaisons KHF,/CF3;SO;H ou KHF,/CF;CO,H permettent la formation in situ d’acide fluorhydrique
qui est capable d’activer a la fois le TMSCF; et l'imine. Notons que les conditions de
trifluorométhylation doivent étre adaptées a la réactivité des substrats (cf figure 13, p. 66) (schéma
61). Il est également intéressant de noter que la réaction est chimiosélective. En effet, Dilman a
montré que dans le cas d’un substrat portant a la fois une fonction cétone et une fonction imine, ce
procédé était sélectif de I'imine, tandis que dans les conditions normales de trifluorométhylation

utilisant TMSCF5/Bu,NF, la trifluorométhylation avait lieu sur la fonction cétone.

2 2 2
HN R R3=Ak Ar N R3=H HNT
T Cotons A i conion
R OR3 Conditons A R1">R3  ConditionsB  R'” “CF,
5 exemples 23 exemples
62-75% 23-96%

Conditions A: (Imines peu réactives)
TMSCF3 (3 éq.), KHF, (1,5 éq.), CF3SO3H (1,6 éq.), DMF (3 éq.), MeCN, ta, 18 h

Conditions B: (Imines réactives)
TMSCF; (1,5 éq.), KHF, (0,75 éq.), CF3CO,H (1,25 éq.), DMF (3 éq.), MeCN, ta, 3 h

Schéma 61. Protocole général de trifluorométhylation d’imines développée par Dilman
D’un point de vue mécanistique les auteurs proposent une activation de I'imine par |‘acide
fluorhydrique conduisant a I'iminium correspondant et a la formation du réactif HF,". Cette derniere
espece va activer le TMSCF; formant un intermédiaire silylé pentavalent. Enfin, le transfert de CF;de

cette espéce sur I'iminium forme I'amine a-trifluorométhylée correspondante (schéma 62).

"7\, V. Levin, A. D. Dilman, P. A. Belyakov, M. . Struchkova, V. A. Tartakovsky, Eur. J. Org. Chem. 2008,

5226.
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RZ H @ R2 H\ﬁ R2 CF3 R2
N~ 2 HF N~ TMSCF, | Od. \Me HN~
ﬂ J R']) Me— SI M [EE—— /k
R! R’ H<—|>: F\H -MesSiF - R SCF,
2 L -HF

Schéma 62. Mécanisme proposé pour la trifluorométhylation d’imines catalysée par HF

Le groupe de Lukin et Mykhailiuk'*® a également étudié ce nouveau procédé et montré qu’il
était adapté a la synthése d’amines a-trifluorométhylées sur une échelle préparative allant de 11,9 a

30,7 g de substrat de départ (schéma 63).

TMSCF; (1,5 éq.)

.B
JNI\ 4 NaHF, (0,8 éq.), CF3SO3H (1 3eq) J<CF3
R "R2 MeCN/MeOH, ta, 12 h
10 exemples
41-93%

Schéma 63. Trifluorométhylation d’imines développée par Lukin et Mykhailiuk

Le groupe de Nenajdenko et Roschenthaler'® a, quant a lui, étendu cette méthodologie a la
trifluorométhylation d’imines cycliques obtenant ainsi des rendements allant de modérés a bons

(schéma 64).

TMSCF; (1,3 éq.)

n([)l KHF, (0,75 éq.), CF5S05H (1,3 éq.) nUCFs
~ > R

N R MeCN/MeOH, ta, 12 h N

1; 17 exemples, 48-79%
2; 5 exemples, 53-65%
3; 5 exemples, 44-71%

n
n
n

Schéma 64. Trifluorométhylation d’imines cycliques développée par Nenajdenko et Roschenthaler

Difluoroalkylation
La difluoroalkylation nucléophile d’imines reste encore peu documentée. Le premier exemple
a été décrit une fois encore par le groupe de Prakash. Au cours de leur étude portant sur la

1440 ces auteurs ont aussi montré que lorsque la source de fluorure

trifluorométhylation d’imines
utilisée était le fluorure de tetraméthylammonium (Me;NF), I'amidure silylé intermédiaire généré
apres trifluorométhylation subit une élimination d’acide fluorhydrique conduisant a la formation

d’une énamine difluorée. Celle-ci fournit aprés hydrolyse un mélange de produits fluorés composé de

“p.s. Radchenko, O. M. Michurin, A. V. Chernykh, O. Lukin, P. K. Mykhailiuk, Tetrahedron Lett. 2013,
54,1897.
YN E. Shevchenko, K. Vlasov, V. G. Nenajdenko, G.-V. Roschenthaler, Tetrahedron 2011, 67, 69.
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I'imine difluorométhylée sous la forme d’un mélange E/Z, ainsi que de la cétone correspondante. Il
est tres intéressant d’observer que ce procédé permet de restaurer l'insaturation a la suite de

I’addition nucléophile, et peut ainsi étre vu comme une méthode de fonctionnalisation C-H (schéma

65).
TMSCF; (1,5 &q.)
) TMS._ _Ph Ph
N-TP MeyNF (0,5 éq.) N e TMS,-Ph H® N o)
J THF, ta, 1 h A ~_F PR - K
Ar .12, Ar” CFy Ar A NCFH AT TCRoH
F 36% 17%
Z/E = 1:1

Schéma 65. Formation de composés difluorométhylés via trifluorométhylation
Suite a cette découverte, les auteurs ont mis au point un protocole permettant I'obtention

des amines a-difluorométhylées correspondantes basé sur I'utilisation du borohydrure de sodium

pour la réduction des imines (schéma 66).

TMSCF3 (1,5 éq.) Ph
N MeNF©5eq) | N | NaBHL P
Ar) THF, ta, 1 h Ar/kCFZH e A
7 exemples
35-79%

Schéma 66. Synthese d’amines a-difluorométhylées développée par Prakash

Le groupe de Yagupolskii*® a par ailleurs réalisé une étude complémentaire visant & mieux
comprendre le mécanisme mis en jeu dans cette transformation. Un suivi de la réaction par
spectroscopie  RMN a ainsi mis en évidence un intermédiaire de type amidure de
tétraméthylammonium. Cet intermédiaire subirait une élimination d’ion fluorure conduisant au
difluoroalcéne, lequel se réarrangerait en imine difluorométhylée par prototropie [1,3] (schéma 67).
Notons que ce groupe s’est également intéressé a I'hydrolyse de ces imines comme acces efficace

aux cétones a-difluorométhylées.

® Ph -Ph
Ao, On-PP N HN prototropie ~~ N*F"
/k NAF /{
Ar” Y CF, Ar o CFy ~MeNNF  Ar Ar” SCFH
F
NMe4

Schéma 67. Mécanisme proposé par Yagupolskii pour la difluorométhylation d’imines

9 N. V. Kirij, L. A. Babadzhanova, V. N. Movchun, Y. L. Yagupolskii, W. Tyrra, D. Naumann, H. T. M.

Fischer, H. Scherer, J. Fluorine Chem. 2008, 129, 14.
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Enfin, en 2012 le groupe de Dilman®" a développé une méthode de difluoroalkylation de N-
tosyl et N-alkylimines basée sur I'emploi du réactif TMSCF,CN et donnant d’excellents rendements.
Tandis que la difluorométhylation des N-tosylimines requiert 'emploi de LiOAc comme base, celle

des N-alkylimines utilise une combinaison de KHF, et de TFA (schéma 68).

Ts TMSCF,CN (1,3 éq.) R TMSCF,CN (1,3 éq.) Alk
HN LiOAc (1,3 éq.) lN/ KHF, (0.75 éq), TFA (1,25 éq.) HN~
R*CFQCN THF, ta, 18-48 h R MeCN, ta, 18 h R CF,CN
R'=Ts R' = Alk
5 exemples 1 exemples
76-93% 66%

Schéma 68. Difluoroalkylation d’imines basée sur I'emploi de TMISCF,CN développée par Dilman

2. Les hydrazones
La réactivité ambivalente des hydrazones fait qu’elles vont étre susceptibles de participer
aussi bien a des réactions de fluoroalkylation nucléophile qu’électrophile. Toutefois, a ce jour, seul le

caractére électrophile qui les rapproche des imines a été exploité.

Trifluorométhylation

La méthode de trifluorométhylation précédemment décrite par Prakash pour Ia
trifluorométhylation des imines (combinaison Me3SiCF3/base de Lewis) n’a jamais été appliquée aux
hydrazones, probablement en raison du fait que le carbone azométhine des hydrazones est bien
moins électrophile que celui des imines. Par conséquent, I'activation de I’hydrazone s’est avérée
nécessaire. Ainsi, deux stratégies d’activation par chélation intramoléculaire a I'aide d’un acide de
Lewis ont été développées par le groupe de Dilman. La premiére, déja appliquée a la
trifluorométhylation des imines, consiste a placer un groupement chélatant sur le fragment
provenant de l'aldéhyde (schéma 69, méthode A). Dans la seconde, ce groupement est fixé sur

I’atome d’azote terminal de I’hydrazone (schéma 69, méthode B).

R1 R'] i O\\R'l (\O\R']
| | | | 1l
N, _ LA LA, N._, | NH LA LA. _N
)'N R méthode A C )'N® R" P méthode B )'N®
HO. R !
Or Or | R R

Schéma 69. Stratégies d’activation des hydrazones par emploi d’un acide de Lewis

Ainsi en 2008 a été décrite la trifluorométhylation nucléophile de N-benzoyle hydrazones

d’aldéhydes et de cétones via la formation d’un complexe intermédiaire de fluorure de bore™

BIm. D. Kosobokov, A. D. Dilman, V. V. Levin, M. I. Struchkova, J. Org. Chem. 2012, 77, 5850.

A. D. Dilman, D. E. Arkhipov, V. V. Levin, P. A. Belyakov, A. A. Korlyukov, M. I. Struchkova, V. A.
Tartakovsky, J. Org. Chem. 2008, 73, 5643.
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(schéma 70). Notons que cette réaction conduit a la formation d’hydrazines a-trifluorométhylées

avec de bons rendements.

_~_-SiMes (15¢q.)

O R OH0L 40°C, 5 min o TMSCF; (2 6q.) O R
NH ou Y AcONa (4 éq.) NH
N~ ] EaINY HN~
P BF;.OEt, (1,2 éq.) )|\® DMF, ta, 2 h )<CF3
R "R'  TMSCI (1,2 éq.), NEt; (1,2 éq.) R R! R” R!
CH,Cl, 40°C, 5 min 20 exemples
27-94%

Schéma 70. Trifluorométhylation nucléophile d’hydrazones développée par Dilman

La trifluorométhylation nucléophile d’hydrazones dérivées d’aldéhydes salicyliques a été

développée I'année suivante basée sur un concept similaire > (schéma 71).

X BF5.0Et, (1,5 éq. X X
8 »OEk (1,5 6a.) of2 o TMSCF; (2 éq.) 8

SiMe
OH lNN\) "N (15 ¢q.) o \lNC’BN\) AcONa (2,5 éq.) OH HN’N\)
B ——
RS CHyCl, 40°C, 10 min | i S DMF, 807G, 2h " cry
= = =
5 exemples
82-97%

Schéma 71. Trifluorométhylation nucléophile d’hydrazones de salicylaldéhydes développée par Dilman
Difluoroalkylation
La difluorométhylation d’hydrazones a également été tres peu étudiée et ne fait appel qu’a
des réactifs nucléophiles. Les premiers travaux relatifs a cette chimie ont été décrits par le groupe de
Qing™; ils permettent la difluoroalkylation d’hydrazones chirales en présence d’un excés de zinc
métal et d’une quantité semi-catalytique de chlorure d’étain (ll). La réaction fournit les hydrazines

correspondantes avec de bons rendements et une bonne diastéréosélectivité (schéma 72).

) 0.0
Zn (5 éq.), SnCl, (0,4 éq. ,
N’N\-) (56q). SnCl, (04 6q) -
i 8 THF, ta A er
) iPr R X
R F,

19 exemples

42-86%

e.d. =99/1 -12/1

Schéma 72. Difluoroalkylation d’hydrazones chirales développée par Qing

3 AL D. Dilman, V. V. Levin, P. A. Belyakov, A. A. Korlyukov, M. I. Struchkova, V. A. Tartakovsky,

Mendeleev Commun. 2009, 19, 141.
*X. Yue, X. Zhang, F. -L. Qing, Org. Lett. 2009, 11, 73.
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Plus récemment, le groupe de Shi et Li**® s’est intéressé a I'introduction de groupements

CF,COR en utilisant un éther d’énol silylé en présence d’'une quantité catalytique d’un complexe de
zinc et d’un ligand chiral. Ainsi, les hydrazines sont obtenues avec de bons rendements globaux et,

dans la plupart des cas, avec une excellente énantiosélectivité (schéma 73).

TI/H . R PTS  Zn(NTf,); (10 mol%), L (20 mol%) HNGL o 5 \Nj
JN F: :Rz THF/MeOH =1:1,5°C, TM4A, 24h | JI_ | Ph
= RYC™ R | OO P(Ar)
Fa I
22 exemples ' . Ar=35MeOPh
52-88%
ee=51-96%

Schéma 73. Difluorométhylation énantiosélective d’hydrazones catalysée au zinc développée par Shi et Li

En résumé, les réactions de fluoroalkylation de liaisons C=N ont essentiellement été réalisées
sur les dérivés d’imines, tandis qu’il existe peu d’antécédents concernant les hydrazones. De plus, par
analogie aux imines, seules les fluoroalkylations nucléophiles des hydrazones ont été rapportées,
lesquelles conduisent a la formation d’hydrazines et ne permettent pas d’accéder aux hydrazones
fluoroalkylées. Pour palier ce probléme, il est préférable de concevoir de nouvelles voies de
fluoroalkylation électrophiles qui devraient permettre la conservation de [I'insaturation des

hydrazones apres fluoroalkylation.

5 7. Yuan, L. Mei, Y. Wei, M. Shi, P. V. Kattamuri, P. McDowell, G. Li, Org. Biomol. Chem. 2012, 10,

25009.
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Chapitre 3: Trifluorométhylation des hydrazones

d’aldéhydes

I. Antécédents du laboratoire

Comme nous venons de le voir, bien que les hydrazones possédent une réactivité
ambivalente, et malgré 'apparition de nouveaux agents de fluoroalkylation, aucune étude portant
sur la fluoroalkylation électrophile (ou radicalaire) de ces composés n’avait été documentée avant
gu’elle ne suscite l'intérét de notre laboratoire en 2012. Ainsi, avant le commencement de ces
travaux de these, un premier protocole avait été développé au laboratoire permettant de réaliser la
trifluorométhylation des hydrazones dérivées d’aldéhydes aromatiques™™®. Lors de [I'étude
préliminaire, il avait été montré que I'utilisation du réactif de Togni (I) en présence d’une quantité
catalytique de cuivre(l) permettait I'introduction d’'un groupement CF; sur le carbone azométhine.
Notons que, contrairement aux procédés de trifluorométhylation décrits précédemment dans la

littérature conduisant a la formation d’une hydrazine, I'insaturation est ici conservée.

Cette réaction de trifluorométhylation a été optimisée a I'aide de la N,N-diméthylhydrazone
du 4-nitrobenzaldéhyde (1a) comme substrat modeéle. Ainsi, apres plusieurs essais de solvants et de
catalyseurs, les conditions réactionnelles optimales mettent en jeu 1,2 éq. du réactif de Togni | et 10

mol% de chlorure de cuivre(l) dans le chloroforme a température ambiante (tableau 16, entrée 5).

Me Me
Nl’N‘Me Togni |C;1t.,2 éq.) Nl'N‘Me
/©/kH Solvant, 20 °C /@ACFs
o= 1a =N 2a
Entrée Solvant Cat (mol%) t(h) Rdt (%)™
1 MeOH Cul (10) 5 59
2 MeOH Ccucl (10) 2 60
3 MeCN CuCl (10) 2 75
4 CH,Cl, CuCl (10) 0,75 92
5 CHCl; Cucl (10) 0,5 97 (96) "
6 CHCl; CuCl (5) 1 72

Conditions réactionnelles : 1a (0,2 mmol), Togni | (0,24 mmol), catalyseur, solvant (1,5 mL).

IRendements déterminés par RMN °F en utilisant le oo, a-trifluorotoluéne comme référence interne. lRendement isolé.

Tableau 16. Optimisation des conditions de trifluorométhylation des N,N-diméthylhydrazones

BSE Pair, N. Monteiro, D. Bouyssi, O. Baudoin, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 5346.
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La suite de I'étude s’est portée sur l'effet que les substituants de la fonction hydrazone
étaient susceptibles d’exercer sur la réaction de trifluorométhylation. Ainsi, comme dans I'exemple
précédent, les N,N-dialkylnydrazones ont montré une bonne réactivité, bien que la N,N-
dibenzylhydrazone ait conduit a un rendement modéré (schéma 74). Par ailleurs, la réaction s’est
avérée moins efficace pour les N,N-diarylhydrazones. Notons également que les hydrazones N-
monosubstituées ont conduit a la formation rapide de mélanges complexes de produits

trifluorométhylés non identifiés.

_NR, Togni | (1,2 éq.) _NR,
Nl CuCl (10 mol%) - Nl
H CHCl3 20 °C, t CFs
O2N 1b-f O.N (2)-2b-f
Yx
_NR _NHM
N2 N e N&
| | N~
CF, CF, |
CF;
O,N O,N
O,N
2b; R=Bn,61%, 5h 2d: - 30 min 2e; X =CH,, 88%, 2 h
2c; R=Ph, 30%, 15 h T 2f; X =0, 86%, 2 h

Conditions réactionnelles : 1 (0,35 mmol), Togni | (0,42 mmol), CuCl (0.035 mmol), CHCl5 (1,5 mL).
Les rendements isolés sont présentés.

Schéma 74. Etude de la variation des substituants des hydrazones

Le champ d’application de cette transformation a ensuite été étendu a diverses autres N,N-
diméthylhydrazones d’aldéhydes aromatiques et hétéroaromatiques (schéma 75). Ainsi, de bons
rendements sont généralement observés indépendamment de la nature électronique des
substituants du noyau aromatique. Cependant, un sous-produit de bis-trifluorométhylation a été
observé en faible quantité dans le cas d’un aromatique fortement enrichi par la présence d’un
groupement dimethylamino en para (composé 2l); ce produit résulte d’une réaction de
trifluorométhylation arylique. De nombreux groupes fonctionnels sont tolérés lors de cette
transformation, incluant des groupements cyano, ester, halogénes et hydroxyle. Soulignons que la
trifluorométhylation d’hydrazones fortement encombrées par la présence de groupements en
position ortho du noyau aromatique délivre les composés désirés avec de bons rendements. Enfin,
cette réaction s’applique aussi aux hydrazones d’aldéhydes hétérocycliques, de bons rendements
ayant été constatés pour les hétérocycles de type pyridine, pyrazole et furane. Il est intéressant de
noter que la configuration des composés trifluorométhylés a été établie comme étant (Z) au moyen

d’expériences de spectroscopie RMN, *’F-'H HOESY.
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_NR, Togni | (1,2 €q.) _NR,
Nl CuCI (10 mol%) N|
X" H CHCl3, 20 °C, 1h . Y~ TCFs
R ' R
= =
1g-u (Z2)-2g-u
NMe (e}
_NM -NMez
e N. g
| N~
NrNCF, CFs I
RT FsC CFs
| t
2g; R = 4-CN, 99% Me,N Bu
2h; R = 4-F, 56% 2q; 68%!@°] 2r; 73%
2i; R = 3-CO,Me, 82%
2], R= 2-N02-3-0Me, 90% NMe ,NM62
2k; R = 4-OH, 65%! N T\Me2 N’ ? N
2I; R = 4-NMe, 56%!°] | y " CF
; . CF 3
2m;R=3450Me, 80% [ ] CFs N\N | ° \_6
2n; R =3,4-OCH,0, 85% N~~~ / O,N
20; R = 2-Br, 829
' r, 82% 2s: 74% 2t; 75% 2u; 60%L

2p; R=2,6-Cl, 85%

Conditions réactionnelles : 1 (0,35 mmol), Togni | (0,42 mmol), CuCl (0.035 mmol), CHCl5 (1,5 mL).
Les rendements isolés sont présentés. 1 5 réaction a été réalisée avec Cul dans CH,Cl,.
®25 éq. de Togni | ont été utilisés. 10 % d’un produit bistrifluorométhylé a été observé.
“ Apres 18 h de réaction, CuCl (10 mol%) et 0,5 éq. de Togni | ont été ajoutés
Schéma 75. Exemplification de la réaction de trifluorométhylation des hydrazones

Afin d’éclaircir le mécanisme, la réaction de trifluorométhylation a été réalisée sur le substrat
modele 1a en présence du 2,2,6,6-tétraméthyl-1-piperidinyloxyl (TEMPO) communément utilisé
comme piégeur de radicaux libres. Dans ces conditions, la réaction est totalement inhibée, et I'adduit

TEMPO-CF; est formé avec un rendement de 92% (schéma 76).

CuCl (10 mol%)

'\"em“"e Togni | (1,2 éq.) Me}(l“"e

1a + Me N~ Me 2a + Me N~ YMe
| CHClj 20 °C !

(0]
.0 traces “CF3

(1,2 éq.)

92% RMN '9F

Schéma 76. Réaction de trifluorométhylation en présence d’un piégeur de radicaux

Cela laisse supposer qu’un mécanisme radicalaire est impliqué lors de cette transformation.
En effet, la formation de I'adduit TEMPO-CF; suggere la formation in situ du radical CFs. Ainsi, un
mécanisme plausible a pu étre proposé. Celui-ci débuterait par un processus de transfert
monoélectronique entre le réactif de Togni et le cuivre (I), conduisant a la formation du radical CFs.
Le piégeage de ce radical par I'hydrazone permettrait de générer le radical aminyle correspondant

(A), un second transfert monoélectronique oxyderait cet intermédiaire en I'espéce cationique
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correspondante (B) et régénérerait le cuivre (I). Enfin, une étape de déprotonation restaurerait

I'insaturation pour fournir I’hydrazone trifluorométhylée désirée (schéma 77).

F3C_|—O NMe2
O

cu'cl ArCOQCu”CI

_NMe
Ar = o0-iodoPh \ / /Nk 2

( R” CFs

D
,NMez
ArCO? N//NMez - ArCO,H NI
R/kCF3 R™ "CFs
B 2

Schéma 77. Mécanisme proposé pour la trifluorométhylation d’hydrazones

II.  Extension de la réaction aux hydrazones d’aldéhydes aliphatiques
Comme nous venons de I’énoncer, le laboratoire a réalisé la trifluorométhylation des hydrazones
d’aldéhydes aromatiques et hétéro-aromatiques avec d’excellents rendements, notamment a partir
de substrats N,N-diméthylés™®. Il s’avérait intéressant d’étendre cette méthodologie a la
trifluorométhylation d’hydrazones d’aldéhydes aliphatiques car cela augmenterait fortement I'utilité
synthétique de cette réaction. En effet, les hydrazones d’aldéhydes aliphatiques sont d’excellents

16138 Ainsi, les hydrazones trifluorométhylées de ce type

précurseurs de dérivés hétérocycliques.
permettraient I'obtention directe d’hétérocycles trifluorométhylés a forte valeur ajoutée. Toutefois,
les tests préliminaires de trifluorométhylation menés sur les N,N-diméthylhydrazones d’aldéhydes
aliphatiques s’étaient alors avérés infructueux. Nous avons donc entrepris une étude plus

approfondie de ces réactions.

1. Optimisation de la réaction

Pour cette étude nous avons choisi comme substrats modéles les hydrazones dérivées de
I’hydrocinnamaldéhyde. Un test préliminaire mené sur le dérivé N,N-diméthylé 3a a conduit a la
formation du produit désiré 4a avec un rendement tres faible de 12 %. Ce dernier était accompagné
d’un second produit (38%) identifié comme étant le dérivé diimide a-trifluorométhylé 5a (Rdt global
50% ; ratio 4a/5a = 24:76) (schéma 78). Nous avons voulu savoir si la nature de I'hydrazone était
susceptible d’avoir une influence notable sur le ratio des produits formés. Ainsi, la N,N-
dibenzylhydrazone 3b a conduit a un rendement global comparable de 51%, mais un ratio 4b/5b de

60:40, fournissant ainsi une plus grande quantité d’hydrazone trifluorométhylée.
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Tognil (1,2 éq.) R
CuCl (10 mol%)

N N*
Ph/\/iH CHCl3, ta, 2 h Ph/\)kCF + Ph/\/kCF

R = Me; 50%, ratio 4a/5a 24:76
R = Bn; 51%, ratio 4b/5b 60:40

Schéma 78. Trifluorométhylation des N,N-dialkylhydrazones de I’hydrocinnamaldéhyde

Ces observations nous ont conduits a tenter d’émettre une hypothése concernant la
formation des diimides a-trifluorométhylés. Pour former ce produit, le clivage d’'un des groupements
alkyles de I'hydrazone est nécessaire. Or, les réactions de déalkylation nécessitent souvent une
activation ou une force motrice. En supposant que la trifluorométhylation des hydrazones
d’aldéhydes aryliques et aliphatiques suive le méme mécanisme tel que décrit précédemment dans
le Schéma 77, I'étape de déalkylation pourrait avoir lieu sur les intermédiaires de type A et B,
respectivement par coupure radicalaire ou par coupure ionique de la liaison N-Alkyl. La logique
voudrait que dans le cas d’une coupure radicalaire la formation d’un radical benzyl soit favorisée par
rapport a celle d’un radical méthyl. Or, comme nous venons de le voir, la coupure de la liaison N-
benzyl s’avere moins favorable. Ainsi, il parait plus probable que la réaction de déalkylation
intervienne au niveau de lI'intermédiaire iminium B selon un mécanisme ionique. La formation des
produits 4 et 5 résulterait donc d’'une compétition entre la réaction de déprotonation qui restaure
I’hydrazone, et qui est devenue moins favorable dans le cas de dérivés d’aldéhydes aliphatiques, et
une réaction de déalkylation par attaque SN, d’une espéce nucléophile, vraisemblablement I'anion
carboxylate associé issu du réactif de Togni. Suivant cette hypothese, la mise en jeu d’hydrazones
N,N-diarylées dans cette transformation devrait sans doute permettre de supprimer cette réaction

secondaire (schéma 79).

%I
1 = //N
R R Rizalyle N R
N. ® ®
N| R1 -H H N’,N‘R1 " CIII)U " R CF3
R/k CF favorable >k Ar
3 quand R=Ar R* "CFs rll
s -
B
R'=Ar i
R” “CF,

Schéma 79. Concept envisagé pour éviter la formation du diimide c-trifluorométhylé
Ainsi, conformément a ce qui était attendu, la N,N-diphénylhydrazone 3c a conduit a la
formation exclusive du produit désiré 4c (tableau 17, entrée 2). Une augmentation de la charge
catalytique de chlorure de cuivre (I) a par ailleurs permis de porter le rendement a 81% (tableau 17,

entrée 3). Enfin, notons que la N-méthyl-N-phénylhydrazone 3d a montré une réactivité
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intermédiaire, formant trés majoritairement le produit désiré 4d, le dérivé diimide 5d étant

également présent mais en tres faible quantité (tableau 17, entrée 3).

| Togni | (1,2 éq.) | Ph
MR cat. CuCl RA/NJ\L N,,rh
/\/& T CHOL 25 G :
CHCI; 25 °C
Ph H 3, Ph CFs on A/K cF,
3c-d 4c-d 5c
Entrée R= Cat. (mol%) Rdt global (%)  Ratio 4/5¢

1 3c; Ph 10 65 100:0

2 3c; Ph 20 81 (65)™ 100:0

3 3d; Me 20 74 85:15

Conditions réactionnelles : 3 (0,5 mmol), Togni | (0,6 mmol), CuCl, CHCl3 (3 mL).
) es rendements ont été déterminés par RMN °F en utilisant le oo, 0-trifluorotoluéne comme
référence interne. ®'Rendement isolé
Tableau 17. Variation des groupements des hydrazones de I’hydrocinnamaldéhyde lors de la réaction de
trifluorométhylation

2. Exemplification de la réaction
Nous avons souhaité étendre cette méthodologie a de nouveaux substrats. Nous nous sommes

intéressés en premier lieu a la trifluorométhylation d’hydrazones aliphatiques a chaines linéaires

(schéma 80).
Togni | (1,2 éq.)
_NPh PhyN.
NI CuCl (20 mol%) 2N
A — N
R™ 'H CHClj, 25 °C, 2h R™ "CF;
3e-l (E)-de-l
PhoN PhoN
thN\lN 2 |N 2 |N Ph,N.
|
Cl
/KCFQ, MCF:; \MCFB \S/\/kCF:g
4e; 72% (61%) 4f; 78% (58%) 4g; 74% (59%) 4h; 94% (75%)
Ph,oN.
)
Ph,N. Ph,N. PhyN.
2N CE CF 2N OH 2N
/\/Ik i ’ M W
BnO CFs N7 CFs CFs
|
NPh,
4i; 67% (50%) 4j: 53% (53%)M 4k; Mélange complexe 4l; 65% (51%)

Conditions réactionnelles : 3 (0,5 mmol), Togni | (0,6 mmol), CuCl (0.1 mmol), CHCl3 (3 mL), a 25 °C pendant 2 h.
Les rendements ont été déterminés par RMN %F en utilisant le oo, a-trifluorotoluéne comme référence interne. Les rendements isolés
sont présentés entre parenthéses. @24 éq. de Togni | ont été utilisés.

Schéma 80. Trifluorométhylation des hydrazones a chaines linéaires

81



Les produits de trifluorométhylation ont été obtenus avec des rendements modérés a
excellents, la réaction montrant un fort degré de tolérance envers divers groupes fonctionnels, tels
gu’un halogéne, un thio-éther, un hydroxyl libre ou un benzyloxy (4g-4l). Il a également été montré
que la bis-trifluorométhylation de dérivés portant deux fonctions hydrazones était possible avec
toutefois des rendements modérés (4j). Cependant, la réaction de trifluorométhylation s’est avérée
incompatible avec la présence d’une double liaison sur la chaine linéaire, probablement en raison de
réactions secondaires de trifluorométhylation au niveau de l'insaturation. En effet, alors que la
réaction de I’hydrazone du citronellal laisse place a un mélange complexe de composés fluorés (4k),
I’hydrazone de I'hydroxycitronellal fournit quant a elle le produit trifluorométhylé souhaité (4l) avec
un rendement acceptable de 65%. Enfin, soulignons qu’un cliché de diffraction des rayons X d’un
monocristal du composé 4e a été obtenu et a permis d’établir la géométrie de la double liaison C=N

comme étant E (figure 14).

Figure 14. Représentation ORTEP du composé 4e

Par la suite, des hydrazones d’aldéhydes aliphatiques portant des cycles aromatiques et
hétéro-aromatiques ont été testées (schéma 81). L’hydrazone dérivée de Iortho-bromo
hydrocinnamaldéhyde a fournit le produit désiré 4m avec un bon rendement de 81% (RMN *°F). Ce
produit a pu étre préparé sur une échelle de 7,5 mmol avec un rendement de 58% en produit isolé,

démontrant la robustesse de cette réaction de trifluorométhylation. Enfin, des hydrazones
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d’aldéhydes hautement énolisables telles que les composés 4n-o ont fourni des rendements

moindres en produits trifluorométhylés.

_NPh, Togni | (1.2 éq.) Ph,N.
N| CuCl (20 mol%) J\L
R/kH CHClj, 25 °C, 2h R™NCF,
3m-o 4m-o
Ph,oN_
Br |N thN\N PhoN. N
| LI K
CF Ph
s vkCF3 S CFs
4m; 81% (72%) (52%)@ 4n; 73% (46%) 40; 41% (41%)

Conditions réactionnelles : 3 (0,5 mmol), Togni | (0,6 mmol), CuCl (0.1 mmol),CHCl; (3 mL), a 25 °C
pendant 2 h. Les rendements ont été déterminés par RMN “F en utilisant le o,a,a-trifluorotoluéne
comme référence interne. Les rendements isolés sont présentés entre parenthéses. 2l Rendement isolé

sur 7,5 mmol.

Schéma 81. Trifluorométhylation des hydrazones de dérivés aliphatiques portant des cycles aromatiques

Nous avons ensuite voulu savoir si I'encombrement stérique au niveau du carbone
azométhine pouvait influer sur la réactivité des substrats (schéma 82). Ainsi, des hydrazones
d’aldéhydes secondaires et tertiaires ont été testées. Les hydrazones d’aldéhydes secondaires ont
montré une réactivité satisfaisante, offrant les composés trifluorométhylés avec des rendements
modérés mais acceptables (4p-q). La trifluorométhylation des hydrazones d’aldéhydes tertiaires
s’est, quant a elle, avérée plus problématique. En effet, 'hydrazone dérivée du pivalaldéhyde ne s’est
pas montrée réactive a température ambiante (4r). Malheureusement, une augmentation de la
température a 50°C a conduit a un mélange complexe de produits fluorés probablement issus de

réactions de trifluorométhylation aryliques.

Togni | (1.2 éq.)
NPh PhoN
NI’ 2 CuCl (20 mol% 2 J\L
R/kH CHCI3 25°C,2h R” “NCFs

3p-r 4p-r

thN\lN PhaN. PhoN.
| |
CFy \(koFs \f/kCFa

4p; 48% (43%) 4q; 60% (42%) 4r; Mélange complexe

Conditions réactionnelles : 3 (0,5 mmol), Togni | (0,6 mmol), CuCl (0.1 mmol),CHCls (3
mL), & 25 °C pendant 2 h. Les rendements ont été déterminés par RMN *F en utilisant
le a,a,o-trifluorotoluene comme référence interne. Les rendements isolés sont

présentés entre parenthéses.

Schéma 82. Trifluorométhylation des hydrazones aliphatiques encombrées
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En dernier lieu, des hydrazones d’aldéhydes autres qu’aliphatiques ou aromatiques ont été
envisagées comme nouveaux candidats a la trifluorométhylation, de maniére a démontrer la
généralité de cette méthodologie (schéma 83). Ainsi, I'hydrazone trifluorométhylée dérivée du
formaldéhyde (4s) a été obtenue avec un bon rendement de 70%. Une quantité non négligeable
(25%) d’hydrazone bis-trifluorométhylée (4s’) a également été observée dans ce cas. La
trifluorométhylation de la dihydrazone du glyoxal a, quant a elle, nécessité |'utilisation d’un large
exces (2,4 éq.) du réactif de Togni et n’a conduit malgré cela qu’a la formation du produit de mono-
trifluorométhylation (4t) avec un rendement modeste de 50%. Enfin, I’hydrazone trifluorométhylée
du glyoxalate d’éthyle (4u) a été obtenue avec un excellent rendement de 97% en produit isolé.

Togni | (1.2 éq.)

CuCl (20 mol%)
B ——
A CHCI3 25°C, 2 h

_NPh, PhoN.

PN

R™ NCF,

3s-u 4s-u

PhoN. Ph,N. Ph,N.

N
| | | |
kCF3 Fgc)\oF3 F)thvac;Fs EtOzc/kCFg

4s; 70% (55%) 4s"; 25% (18%) 4t; 50% (26%)@ 4u; 97% (97%)

Conditions réactionnelles : 3 (0,5 mmol), Togni | (0,6 mmol), CuCl (0.1 mmol),CHCl; (3 mL), a
25 °C pendant 2 h. Les rendements ont été déterminés par RMN "F en utilisant le o,o.,0-
trifluorotoluéne comme référence interne. Les rendements isolés sont présentés entre

parenthéses. Ly Eq de Togni | ont été utilisés.

Schéma 83. Trifluorométhylation des hydrazones non-aliphatiques et non-aryliques

Comme nous venons de le voir, notre protocole de trifluorométhylation des hydrazones est
généralisable a un grand nombre de dérivés d’aldéhydes de structures variées moyennant certaines
adaptations, principalement au niveau du choix du groupement hydrazone. Grace a I'emploi de N,N-
diphénylhydrazones la réaction a pu étre étendue aux dérivés d’aldéhydes aliphatiques augmentant
ainsi considérablement I'intérét synthétique de notre méthodologie. A ce stade de notre étude, il

s’avérait important de proposer quelques applications synthétiques de ces hydrazones diphénylées.

III.  Post-fonctionnalisations et valorisations

Comme nous I'avons vu, les hydrazones sont a I'origine de nombreuses réactions chimiques
et peuvent étre transformées en d’autres groupes fonctionnels. Les hydrazones trifluorométhylées
peuvent étre envisagées comme des intermédiaires dans la conversion d’aldéhydes en
trifluorométhylcétones (6). Par ailleurs, les N,N-diphénylhydrazones d’aldéhydes aliphatiques sont
typiquement des précurseurs d’indoles via les réactions d’annélation de type Fischer, ce qui devrait

nous permettre d’accéder a des indoles 2-trifluorométhylés (7).
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Schéma 84. Cibles potentiellement accessibles a partir des N,N-diphénylhydrazones 4

Les trifluorométhylcétones possédent des propriétés biologiques intéressantes, notamment
comme inhibiteurs enzymatiques, et sont aussi des précurseurs essentiels de dérivés hétérocycliques

7

fluorés™ comme Vlillustre la synthése du médicament Sustiva©, utilisé pour le traitement de

I'infection par le VIH (schéma 85).

Cl

CFy —>

NH,

Sustiva®

Schéma 85. Trifluorométhylcétone utilisée dans la synthése du Sustiva®

Les trifluorométhylcétones ont des caractéristiques électroniques tres différentes de leurs
analogues non fluorés. En effet, la présence du groupement CF; augmente significativement
I’électrophilie de la fonction carbonyle favorisant ainsi I’hydratation de ces composés. Ainsi, un
équilibre cétone-hydrate est communément observé et dépend des groupes portés par la fonction
carbonyle. Par exemple, lorsque des groupes électroattracteurs (GEA) substituent le carbonyle, la

forme hydrate prédominera, tandis que pour tout autre groupe la forme cétone sera prépondérante

(schéma 86).
HO  oH j\ R = GEA HO OH
R” “CFs R™ "CFy ' GEA™ “CF,
typiquement typiquement
<10% 30 a 99%

Schéma 86. Equilibre cétone-hydrate observé suivant les substituants de la fonction carbonyle
Actuellement, il existe peu de voies de synthése robustes de cétones trifluorométhylées™’.
Les méthodes présentées dans le schéma 87 sont les plus communément utilisées pour synthétiser

ces molécules. Néanmoins, la trifluorométhylation d’aldéhydes, suivie de I'oxydation de I'alcool ainsi

%7 ¢. B. Kelly, M. A. Mercadante, N. E. Leadbeater, Chem. Commun, 2013, 19, 11133.
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obtenu, reste la méthode la plus utilisée. Cependant, bien que I'étape de trifluorométhylation offre

de bons rendements, I'étape d’oxydation fournit quant a elle des rendements modestes.

O O

PPN

F,C~ ~07 “CF,

ArH| AL 0]

N

7
R) (\\ RTV Et0” “CF,
1/ CF4

2/10] i

R™ “CF,
) 1/ Base, RX
CFs 2/ LiCl, DMF, A
0 o o
R/U\OR' F3CMOEt

Schéma 87. Voies réactionnelles utilisées pour la synthése de cétones trifluorométhylées

Récemment, le groupe de Qu a développé une méthode d’acces astucieuse et efficace a des
cétones aliphatiques trifluorométhylées™®. Cette synthése monotope permet |'obtention de
trifluorométhylcétones a partir de cétones aryliques avec d’excellents rendements allant de 48 a 99
%. Elle implique une premiére étape de déprotonation suivie de deux réactions consécutives, une
réaction de Claisen puis une réaction de rétro-Claisen. Cette méthode requiert la déprotonation du
substrat de départ ; par conséquent seules des cétones trifluorométhylées aliphatiques peuvent étre

synthétisées.

(6] )OJ\ NaH (1,2 éq.) (o)
+ —_ =
R

Schéma 88. Procédé développé par Qu pour la synthese de cétones trifluorométhylées

Dans la continuité des efforts entrepris dans ce domaine, nous souhaitions proposer une voie
alternative transitant par les hydrazones trifluorométhylées. Une hydrolyse acide de ces composés a
donc été envisagée. Néanmoins, I'inconvénient premier de cette méthode est la présence d’eau. En
effet, comme énoncé précédemment, les trifluorométhylcétones sont sujettes a des réactions

d’hydratation ; ainsi la formation de I’hydrate sera probablement inhérente a la réaction d’hydrolyse.

Une premiére expérience conduite sur ’hydrazone 4n dans le THF a température ambiante
en présence d’HCI 1IN n’a pas permis de libérer la fonction carbonyle (tableau 18, entrée 1).

Cependant, une simple augmentation de la concentration d’acide chlorhydrique a 6N a conduit a

¥ D. Yang, Y. Zhou, N. Xue, J. Qu, J. Org. Chem., 2013, 78, 4171.
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I’obtention d’'un mélange 1:2,5 de la cétone 6 et de I'hydrate 6’ avec un rendement quasi quantitatif
(tableau 18, entrée 2). Une diminution de la quantité d’eau par I'utilisation d’HCI 12N a permis
d’atteindre une sélectivité plus importante en faveur de la cétone (rapport 6/6’ = 4,5:1) (tableau 18,
entrée 3). Toutefois, de maniere tres intéressante, nous avons également observé dans ces
conditions la formation d’un sous-produit identifié comme étant le 2-trifluorométhylindole 7a,

lequel était également un de nos produits cibles (tableau 18, entrée 3).

Ph
PhoN. 0 HO OH @Eg_
N HCI A\
> Ph Ph CF
Ph \)J\CFS (H,0) CF, %CF.@ N *
Ph
4n 6 6’ 7a
Entrée Conditions réactionnelles Rdt (%) de 6+6’ Rdt (%) de 7a
1 HCI IN/THF (1:1), rt, 24h - -
2 HCl 6N/THF (1:1), rt, 24h 95 (6/6’ = 1:2,5) Traces
3 HCl 12N/THF (1:9), rt, 24h 60 (6/6’ = 4,5/1) 40

" 3 P 19 . . \ e . . .
[ Les rendements ont été déterminés par RMN F en utilisant le a,a,a-trifluorotoluéne comme référence interne. Les rendements isolés

sont présentés entre parenthéses.

Tableau 18. Clivage de la fonction hydrazone

Devant la difficulté que représentait I'obtention sélective de la trifluorométhylcétone 6, nous
avons décidé de recourir a l'utilisation d’'un déshydratant afin de traiter le mélange précédemment
obtenu dans les conditions HCI 6N (tableau 18, entrée 2). Apres hydrolyse, le solvant du brut
réactionnel a été évaporé, puis le résidu obtenu a été dilué dans le chloroforme pour étre chauffé
pendant 1 h en présence de sulfate de magnésium, ce qui a permis d’obtenir la cétone désirée avec

un rendement de 67% en produit isolé (schéma 89).

1/ HCI 6N/THF (1:1)

thN\N ta, 24 h 0
—_—
Ph Ph. K
%CFQ, 2/ MgSO0, CFs3
4n CHCIj reflux, 1 h 6
67%

Schéma 89. Hydrolyse de I’hydrazone 4n conduisant a la formation de la cétone 6
Nous nous sommes ensuite intéressés a la synthése de 2-trifluorométhylindoles. Pour
accéder a ce type de composé, deux méthodes sont proposées dans la littérature: 1/ les
trifluorométhylations directes de dérivés indoliques et 2/ la cyclisation de précurseurs

trifluorométhylés via la synthése de Fischer indole.
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Les groupes de Togni®’ et de Sodeoka®® ont montré que la trifluorométhylation directe de
dérivés d’indoles était possible en présence du réactif de Togni Il et d’'une quantité catalytique
d’acide de Lewis ou de sel de cuivre (l) (cf tableau 5, p. 26). Malheureusement, si les positions C2 et
C3 de l'indole sont vacantes, la réaction conduit dans la majorité des cas a un mélange de

régioisomeres.

Concernant la synthése de Fischer-indole, peu d’exemples mettant en jeu des hydrazones

trifluorométhylées ont été décrits dans la littérature™”'*

. Tous utilisent des N-phénylhydrazones
issues de la condensation de trifluorométhylcétones et de la N-phénylhydrazine comme substrats de
départ. Les 2-trifluorométhylindoles sont formés avec de bons rendements en présence d’acides de
Bronsted tels que p-TsOH, MeSOsH, ou AcOH, mais requiérent cependant des températures élevées

(90°C dans le toluene ou au reflux de MeSOs;H ou AcOH).

Nous avons souhaité développer une méthode complémentaire permettant d’accéder a ces
hétérocycles trifluorométhylés. Nous avons pour cela modifié les conditions réactionnelles mises en
jeu lors des essais d’hydrolyse des hydrazones (tableau 18, entrée 3) de maniére a orienter la
réaction vers I’obtention sélective du dérivé indolique 7. A cette fin, nous devions exclure toute trace
d’eau afin d’inhiber toute réaction d’hydrolyse. Nous avons donc envisagé d’utiliser de I'HCI gazeux
sec dans le THF a température ambiante. Dans ces conditions, la réaction de Fischer-indole est

compléete en quelques minutes, fournissant I'indole désiré avec un excellent rendement de 79%

(schéma 90).
Ph
HClg)
Ph . N\ CF,
N._ THF, ta, 5 min N
Ph™ "N” “CF; bh
79%
4n 7a

Schéma 90. Conditions optimales pour la synthése du composé indolique 7a

Le champ d’application de la réaction a été ensuite brievement exploré. La réaction tolére
divers groupes fonctionnels tels qu’un thiométhyl, un chlore ou un brome. Elle n’est pas seulement
limitée a la formation de N-phénylindoles mais permet aussi la formation de N-alkylindoles (schéma

91).

By, Jiang, Y. Wang, W. Wan, J. Hao, Tetrahedron, 2010, 66, 2746.

'%9'B. 1. Usachev, D. L. Obydennov, V. Y. J. Sosnovskikh, J. Fluorine Chem., 2012, 135, 278.
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1 HCI
R @%-ca
N THF ta, 5 min

R?2 °N” “CF,
4 7
Br
\ | O O
’Tl CF3 N CF3 \ N CF3
Ph Ph D |
Ph
7b; 49% (49%) 7¢; 96% (81%) 7d; 78% (64%) 7e; 67% (59%)

Conditions réactionnelles : 4 (0.3 mmol), HCl gazeux dans le THF. Les rendements ont été déterminés par RMN *°F
en utilisant le o,o,a-trifluorotoluéne comme référence interne. Les rendements isolés sont présentés entre

parenthéses.

Schéma 91. Exemplification de la synthése d’indole de Fischer utilisant les hydrazones 4

IV.  Conclusion

En conclusion, le champ d’application de la réaction de trifluorométhylation des hydrazones
a été étendu. Initialement limité aux hydrazones d’aldéhydes aryliques, il inclut dorénavant les
hydrazones d’aldéhydes aliphatiques. La clé du succes résidait dans le choix des substituants de
I’hydrazone permettant de limiter la formation de sous-produits. La méthodologie ainsi développée a
permis de synthétiser de nouvelles hydrazones aliphatiques trifluorométhylées, lesquelles se sont
avérées étre d’excellents précurseurs de cétones trifluorométhylées et de 2-trifluorométhylindoles.

Ces derniers sont ainsi accessibles en trois étapes a partir de simples aldéhydes.

N

Ce travail a donné lieu a publication; A. Prieto, M. Landart, O. Baudoin, N. Monteiro, D.

Bouyssi, Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 2939.
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Chapitre 4: Trifluorométhylation des hydrazones de

cétones : Synthese de diimides a-trifluorométhylés
I. Introduction
Dans le chapitre précédent, nous avons montré que la réaction de trifluorométhylation des

hydrazones N,N-dialkylées pouvait conduire a la formation de diimides a-trifluorométhylés (schéma

92).

NELN [CF3), [Cu] 2

CF3

Schéma 92. Trifluorométhylation des hydrazones 3 conduisant a la formation des diimides 5

Or, il n’existe pas actuellement de méthode générale permettant d’accéder a de tels

composés ; cela nous a incité a étudier cette transformation plus en détail.

Les diimides sont des composés fortement utiles a certaines transformations chimiques. Par
exemple, I'AIBN et le DEAD (figure 15) sont respectivement préconisés pour l'initiation de réactions

radicalaires et la réaction de Mitsunobu.

N=N N=N
ch EtO,C
AIBN DEAD

Figure 15. Diimides utilisés en synthése organique

Les composés azo sont largement employés dans le monde industriel. Historiquement utilisés

81 ils se sont récemment révélés étre également

dans l'industrie des colorants comme pigments
7. . . . 162 s . N . e
d’excellentes prodrogues délivrant des amines bioactives'®. Néanmoins, les synthéses fastidieuses

de ces dérivés ont considérablement freiné le développement de cette chimie. Bien que des voies de

1t a) K. Hunger, Industrial Dyes: Chemistry, Properties, Applications, ed. Wiley-VCH, Weinheim,

Germany, 2003. b) H. Zollinger, Color Chemistry: Syntheses, Properties and Applications of Organic Dyes and
Pigments, VCH, NY, 1987, 85. c) J. Kosmrlj, M. Kocevar, S. Polanc, Synlett, 2009, 2217.

162 a) W. J. Sandborn, Am. J. Gastroenterol. 2002, 97, 2939. b) D. A. Kennedy, N. Vembu, F. R.
Fronczek, M. Devocelle, J. Org. Chem. 2011, 76, 9641. c) S. S. Dhaneshwar, N. Gairola, M. Kandpal, G.
Vadnerkar, L. Bhatt, B. Rathi, S. S. Kadam, Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 3922. d) R. Cassano, S. Trombino, A.
Cilea, , T. Ferrarelli, R. Muzzalupo, N. Picci, Chem. Pharm. Bull. 2010, 58, 103.
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synthése robustes des azobenzénes (Ar-N=N-Ar) aient été développées'®, peu de réactions fiables et
générales permettent la formation de diimides aliphatiques. Ceci s’explique en partie par la relative
instabilité thermique et photochimique de ces composés, notamment pour ce qui concerne les
dérivés porteurs d’un centre quaternaire en position o de la fonction diimide. Les méthodes
traditionnellement utilisées sont présentées dans le schéma 93. Par exemple, [|’oxydation
d’hydrazines conduit a la formation des dérivés azo correspondants. Malheureusement, la synthese
d’hydrazines dissymétriques est difficilement exécutable, ce qui restreint I'acces a des diimides
symétriques. Le couplage azo est certainement la réaction la plus employée pour la synthése de ces
dérivés, cependant elle offre exclusivement I'accés a des azobenzénes. Enfin, il est envisageable de
synthétiser des diimides aliphatiques a partir de sels de diazoniums et d’organomagnésiens

aliphatiques. Cette réaction alternative conduit dans la plupart des cas a de faibles rendements.

S)
X©

o
@X
AN ®
R1 SEAr R+ _ N2
H1N_NH \0]\ / ©/
R
Alk-MgX

hydrazines R’
symeétriques N=N
R2

Schéma 93. Syntheéses usuelles des diimides

Récemment, de nouvelles stratégies visant la construction de mono- et bis-alkyl diimides ont
été développées. Parmi celles-ci, on peut citer les réactions radicalaires de carboamination'®*, de
diazénylationlss'lazb, de couplage azo™®, ou encore les voies utilisant les hydrazones™’ comme

précurseurs.

163 a) E. Merino, Chem. Soc. Rev., 2011, 40, 3835. b) F. Hamon, F. Djedaini-Pilard F. Barbot, C. Len,
Tetrahedron 2009, 65, 10105.

1e4 a) F. R. Dietz, A. Prechter, H. Groger, M. R. Heinrich, Tetrahedron Lett. 2011, 52, 655. b) M. R.
Heinrich, O. Blank, S. Wolfel, Org. Lett. 2006, 8, 3323. c) M. R. Heinrich, O. Blank, A. Wetzel, J. Org. Chem. 2007,
72,476.; d) O. Blank, A. Wetzel, D. Ullrich, M. R. Heinrich, Eur. J. Org. Chem., 2008, 3179.

%5 C. Lui, J. Lv, S. Luo, J-.P. Cheng, Org. Lett. 2014, 16, 5458.
H. M. Nelson, J. S. Patel, H. P. Shunatona, F. D. Toste, Chem. Sci. 2015, 6, 170.
a) M. Fernandez, U. Uria, J. L. Vicario, E. Reyes, L. Carrillo, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 11872. b) D.
Monge, S. Daza, P. Bernal, R. Fernandez, J. M. Lassaletta, Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 326. c) A. Crespo-Peiia,
D. Monge, E. Martin-Zamora, E. Alvarez, R. Fernandez, J. M. Lassaletta, J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 12912. d)
I. Serrano, D. Monge, E. Alvarez, R. Fernandez, J. M. Lassaletta, Chem. Commun. 2015, 51, 4077. ) D. Monge,
A. M. Crespo-Pefia, E. Martin-Zamora, E. Alvarez, R. Ferandez, J. M. Lassaletta, Chem. Eur. J. 2013, 19, 8421. f)
H-.B. Yang, Y-.Z. Zhao, R. Sang, M. Shi, J. Org. Chem. 2014, 79, 3519.
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On relevera plus particulierement les travaux d’Heinrich portant sur la carboamination de
dérivés vinyliques, basée sur I'emploi de métaux tels que le titane (lll) et le fer (ll), et permettant de
fonctionnaliser la position o de la fonction diimide™*. D’un point de vue mécanistique, les auteurs
proposent un transfert électronique entre le métal et le sel de diazonium conduisant, aprés extrusion
d’azote, a la formation d’un radical aryle. Ce dernier s’additionne sur I'oléfine, générant ainsi un

nouveau radical alkyle qui sera ensuite piégé par I'espece diazonium (schéma 94).

O)( @ Ry N\
1 N ’
S) ) R R N 2 —
X \PR 2+ N /J\ 2 R N=N
N T ouFel™ | N7 | TR N SR 1
R RO —> R R : - ” R
— — -N, = Pz R Ti°* ou Fe _ R2
X/

Schéma 94. Mécanisme proposé par Heinrich pour la carboamination de dérivés vinyliques

167a

Pour ce qui concerne 'utilisation des hydrazones, notons que les groupes de Vicario™° et de

670F 5t récemment développé des réactions d’addition nucléophile de ces composés sur

Lassaletta
des dérivés acryliques, des o-cétoesters, des isatines, etc. Ces réactions emploient des
organocatalyseurs chiraux et permettent ainsi la synthése asymétrique de diimides aliphatiques

fonctionnalisés en position 3.

CF;
F5;C
0 \*/ N
Iou Il (10 mol% N !
R - o o+ HN ( 0. |
Z N | toluéne !
Bn H Ny  78°C->ta,361h Ry- o
(isatines) i3n
9 exemples Foull
91-97% CF
e.e. >95% 3

F3C

Schéma 95. Exemple de synthese de diimides a partir d’hydrazones développée par Lassaletta

Cette étude bibliographique nous a conforté dans l'utilité de développer une méthode
d’accés a des diimides aliphatiques o-trifluorométhylés basée sur notre protocole de

trifluorométhylation.
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II.  Etude préliminaire portant sur la trifluorométhylation des hydrazones
d’aldéhydes
Comme nous |'avons vu précédemment, la réaction de trifluorométhylation des hydrazones
d’aldéhydes conduit a un mélange d’hydrazones (4) et de diimides (5) trifluorométhylés (cf schéma
78 & tableau 17). Nous avons donc cherché a orienter cette réaction vers la formation exclusive de
ces derniers en choisissant la N,N-dibenzylhydrazone de I’hydrocinnamaldehyde (3b) comme
substrat modele. Malheureusement, malgré de nombreuses expériences dont les plus significatives
sont listées dans le tableau 19, aucune des modifications mises en ceuvre (charge en catalyseur et

réactif de trifluorométhylation, solvant) n’a permis de former le diimide 5b avec une sélectivité

exploitable.
Togni | Bn

Bn,N |

| NBn2 cucl :)Nk N
P +
solvant, ta, 2h Ph S
Ph H CFs Ph/\/kCF3
3b 4b 5b

Entrée CuCl (mol%) Tognil(éq.) Solvant Rdtglobal (%)? Ratio 4b/5b

1 10 1,2 CHCl3 51 59:41
2 20 1,2 CHCl; 53 63:37
3 20 2 CHCl3 67 47:53
4 20 2 DMSO 88 39:61
5 20 2 Acétone 98 58:42

Conditions réactionnelles : 3b (0.3 mmol), Togni | dans 2 mL de solvant, 2 h. “lLes rendements ont été

. . 19 - . \ e .
déterminés par RMN ~F en utilisant le a,a,a-trifluorotoluene comme référence interne.

Tableau 19. Expériences réalisées afin de favoriser la formation du diimide 5b

Notons toutefois que I'emploi du DMSO et de l'acétone comme solvants a permis
d’augmenter les taux de conversion de fagon significative (tableau 19, entrées 4-5). Ces conditions
ont ainsi été appliquées a la trifluorométhylation de nouveaux substrats (tableau 20), en particulier
les hydrazones dérivées d’aldéhydes secondaires pouvant conduire a une meilleure sélectivité en
faveur des diimides. En effet, il semblait probable qu’une augmentation de la géne stérique au
niveau du carbone azométhine serait susceptible de défavoriser I'étape d’élimination de proton mise
en jeu dans la réaction concurrente de formation d’hydrazones. Ainsi, les hydrazones 3v et 3w
dérivées respectivement du cyclohexanal et de I'isobutyraldéhyde ont en effet offert de meilleures
sélectivités en faveur des diimides, allant jusqu’ a une sélectivité totale pour la réaction de 3v dans le
DMSO. En revanche, la sélectivité chute a nouveau lorsqu’un dérivé d’aldéhyde ramifié mais

primaire, tel que 3x, est mis en jeu.
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Togni | (2 éq.) Bn

CuCl (20 mol%)  oneN-
| - - +

R/kH solvant, ta RJ\CF3 /k

3v-x 4v-x 5v-x

N ’N

Entrée Substrat Solvant Rendement global (%)  Ratio 4/5

,Nan

N| DMSO 50 14:86
1 H
3v Acétone 70 14:86
. NBn2
N| DMSO 39 0:100
2 \(LH
3w Acétone 65 11:89
n-NB2  pMSO 57 28:72
|
3 H
3x Acétone 62 44:56

Conditions réactionnelles : 3 (0.3 mmol), Togni | (2 éqg.), CuCl (0,06 mmol), solvant (2 mL), 2 h. “lLes
rendements ont été déterminés par RMN %F en utilisant le o,0,0-trifluorotoluéne comme référence

interne.

Tableau 20. Influence de la structure des substrats sur la sélectivité de formation des diimides 5

Devant les difficultés rencontrées dans I'optimisation de ces réactions, nous avons tourné

notre attention vers 'emploi d’hydrazones de cétones.

Ill.  Trifluorométhylation des hydrazones de cétones

Sur un plan conceptuel, la mise en jeu d’hydrazones de cétones ne permet pas de restaurer
la fonction hydrazone aprés addition du radical trifluorométhyle et devrait donc conduire a la
formation exclusive de diimides. Par ailleurs, I'emploi d’hydrazones N-monosubstituées devrait
permettre de supprimer I'étape de N-déalkylation et conduire directement a la formation des

diimides 9 par abstraction du proton du motif N-H de I’hydrazone (intermédiaire B) (schéma 96).
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’N\ @ N%D uCF n @
NooRe L H N Ry [ e Ly
R ~CF R*=H >
1 3 R4 L CF,4 Ri

4 A

Schéma 96. Trifluorométhylation comparée des hydrazones d’aldéhydes (via A) & de cétones (via B)

Toutefois, la géne stérique occasionnée par le deuxieme substituant du carbone azométhine
lors de la création de la liaison C-CF;, laquelle génére un centre quaternaire, peut rendre cette étape

difficile si I'on considére le volume relativement important du groupe CFs.

Bien que les réactions d’additions nucléophiles de groupements CF; sur les dérivés
carbonylés et les imines soient souvent utilisées pour créer des centres stéréogenes
trifluorométhylés™®®, les méthodes de trifluorométhylation électrophile ont rarement été utilisées a
cette fin. En 2007, Togni*® décrit la premiére réaction de trifluorométhylation des o-nitroesters et
des P-cétoesters utilisant les réactifs de trifluorométhylation électrophiles développés dans son
laboratoire. Par la suite, le groupe de Gade'®® a proposé une version énantiosélective cupro-catalysée
de la trifluorométhylation des 3-cétoesters, basée sur I'usage d’un ligand chiral de type bis-oxazoline

(schéma 97).

Togni Il ou Umemoto |

O
G-
‘Ph

O . O i

R1\ A (1’2 eq) - RI\Y,’:\ CF3 i / N

v, <o | N s :

i CO,R Cu(OTf), (10 mol%) n COR NH
R! ~<” n L (12 mol%) R™ *< n | \ N 4Ph

TM 4A, CH,Cl, 24 exemples | Oj’
83-94% ! L
ee =99 -80%

Schéma 97. Trifluorométhylation énantiosélective développée par Gade et son groupe

La trifluorométhylation électrophile d’éthers d’énols de cétones a également été étudiée en

170 Lors de cette étude, ces auteurs ont montré que des éthers

2014 par le groupe de Chen et Guo
d’énol trisubstitués pouvaient conduire a la formation d’un carbone quaternaire trifluorométhylé en

présence du réactif de Togni | et de sel de cuivre (I). La méme année, I'équipe de Togni'’* a réalisé la

188 | Kieltsch, P. Eisenberger, A. Togni, Angew. Chem., Int. Ed., 2007, 46, 754.

Q.-H. Deng, H. Wadepohl, L. H. Gade, J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 10769.
L. Li, Q.-Y. Chen, Y. Guo, J. Org. Chem., 2014, 79, 5145.
N. Frih, A. Togni, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 10813.
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trifluorométhylation d’iminocéténes silylés en présence d’un catalyseur au vanadium. La réaction

conduit a la formation d’un dérivé cyano oa-trifluorométhylé (schéma 98).

1/ Togni | (1 éq.) ! I\
1 V(O)salen (5 mol%) i _N\V/N_
RB:C:N 0C>ta24h Cer, | o 8o tBu
R2 TBS 2/ TMSBr (1éq.),1h R "R?
14 exemples i tBu tBu
58-94% 1 V(O)salen

Schéma 98. Trifluorométhylation des iminocéténes développée par Togni

En 2015, ce méme groupe s’est également intéressé a la trifluorométhylation d’éthers
d’énols permettant d’accéder a des esters et lactones a-trifluorométhylés par emploi de leur réactif

de trifluorométhylation et d’un activateur tel que le TMSNTf,""2.

1. Etude préliminaire & optimisation

Dans un premier temps, nous avons décidé de tester sur des hydrazones de cétones N,N-
dialkylées les conditions précédemment utilisées lors de la trifluorométhylation des hydrazones
d’aldéhydes 4 ( cf tableau 19). Pour cette étude, I'hydrazone dérivée du pyruvate d’éthyle a été
choisie comme substrat modeéle. Les premiers résultats on été concluants puisque les diimides 9
ciblés ont bien été obtenus, bien que les rendements restent faibles. Comme précédemment, la
réaction est favorisée lorsque I’ hydrazone N,N-diméthylée (8b) est utilisée par rapport a I’hydrazone
N,N-dibenzylée (8a), et de meilleurs rendements sont obtenus dans I'acétone (tableau 21, entrées 1-
3). Notons que malgré les faibles rendements obtenus, les diimides 9 sont les seuls produits de

réaction.

Nous avons ensuite étudié la réactivité de la N-méthylhydrazone 8c. Le résultat a été tres
encourageant puisque le diimide correspondant 9c a pu étre obtenu avec un excellent rendement de
81%. De fagon surprenante, la réaction s’est montrée beaucoup plus efficace dans le DMSO par
rapport a l'acétone (tableau 21, entrées 4-5). Une baisse de la quantité du réactif de Togni a 1,5
équivalents a par ailleurs permis une meilleure conversion (tableau 21, entrée 6). Enfin, plusieurs
combinaisons de solvants et de catalyseurs ont été examinées mais aucune n’a permis d’augmenter
le rendement (tableau 21, entrées 7-11). Notons qu’en I'absence de catalyseur la réaction reste
possible a condition d’utiliser une base (Cs,CO;) ; toutefois, une faible conversion est obtenue apres
24 heures de réaction et on observe |'apparition de divers sous-produits non identifiés (tableau 21,

entrée 8). Enfin, précisons que la volatilité du composé 9¢ a empéché son isolement.

72 D. Katayev, V. Matousek, R. Koller, A. Togni, Org. Lett. 2015, 17, 5898.
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N”N\RZ Togni |, cat. N”N
I Solvant, 25°C, 2 h
EtOzC)\ EtOZC>kCF3
8a-c 9a-c
Togni |
Entrée Substrat Cat. (mol%) (60 Solvant Additif (éq.) Rdt (%)™
éq.
R' R?
1 8a Bn Bn CuCl (20) 2 DMSO / 20
2 8a Bn Bn CuCl (20) 2 Acétone / 40
3 8b Me Me CuCl (20) 2 Acétone / 60
4 8 Me H CuCl (20) 2 Acétone / 28
5 8 Me H CuCl (20) 2 DMSO / 81
6 8 Me H CuCl (20) 1,5 DMSO / 86
7 8 Me H CuCl (10) 1,5 DMSO / 71
8 8c Me H CuCl (20) 1,5 DMSO Cs,CO; (1,5) 70
9 8 Me H / 1,5 DMSO Cs,CO; (1,5) 22!
10 8c Me H Cu(l, (20) 1,5 DMSO / 63
11 8¢ Me H Cul (20) 1,5 DMSO / 54

Conditions réactionnelles : 7 (0.3 mmol), Togni |, catalyseur, solvant (2 mL), 2 h. lles rendements ont été déterminés par RMN F en

e . N e . b . . s \ . .
utilisant le a,a,a-trifluorotoluéne comme référence interne. IRendement déterminé aprés 24 h de réaction.

Tableau 21. Optimisation de la réaction de trifluorométhylation conduisant a la formation des diimides 9

2. Exemplification de la réaction
Les conditions optimales ayant été déterminées, nous avons pu explorer le champ
d’application de la réaction (schéma 99). Une premiére étude visant a déterminer le type
d’hydrazone le mieux adapté a cette transformation a été réalisée. Alors que les hydrazones N-
alkylées et N-arylées fournissent des rendements bons a excellents (9d-f), la tosylhydrazone s’est

avérée totalement inerte vis-a-vis de la réaction de trifluorométhylation (9g).

La mise en jeu d’hydrazones dérivées de céto-esters beaucoup plus contraints stériquement
que le pyruvate d’éthyle a ensuite été envisagée. De fagon surprenante, la réaction tolére la
présence de groupements isopropyles (9h) ou isobutyles (9i), fournissant les diimides correspondants
avec des rendements raisonnables. Les dérivés d’esters de benzyle ont également montré une bonne
réactivité lors de cette transformation (9k-1) et permettent d’accéder a des produits plus faciles a
isoler. Par exemple, le diimide 9k, analogue du composé 9c, s’est avéré considérablement moins

volatile que ce dernier.
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Les hydrazones dérivées de simples cétones ont également été étudiées et de nombreuses
limitations ont été observées concernant la réactivité de ces dérivés. Les hydrazones de
dialkylcétones se sont avérées tres peu réactives (9m). Concernant les hydrazones dérivées de
I'acétophénone, seuls les composés possédant des groupements aryles substitués par des

groupements électroattracteurs fournissent les diimides avec des rendements acceptables (9n-t) .

Par ailleurs, il est intéressant de noter que la synthése des diimides peut étre réalisée sur une
échelle semi-préparative. Ainsi, le composé 9l a pu étre préparé sur une échelle de 7.7 mmol en

conservant le méme rendement.

rl\’3 Togni | (1.5 éq.) R3
N,NH CuClI (20 mol% N=N
i DMSO, ta, 2 h R'—&CF,
R'” "R? R2
8d-t 9d-t

OMe

QP
S— )—
N=N N=N N=N
EtOZC*CFg, E10.C—=CF N=N Etozc~§CF3
2 ‘% 3 EtOzC—%CFs

9d; 87 (66) 9e; 61 (43) 9f; 60 (45) 9g; 0
) N=N
N=N N=N
Etozc:—§£|:3 EtO,C—CFs EtO,C—&=CF,
9h; 80 (61) 9i; 71 (41) 9j; 53 (47)

_ 9n: R= 4-NO,, 53 (53)
) N=N / / 90: R=4-CN, 67 (58)

/
Q. NN CF; Ph N=N N=N
HCF3 g \—cF, @—%ca 9p: R=4-Br, 43 (35)
g |- 9q: R=4-Cl, 44 (40)
R 9r: R=4-OMe, 8 (-)
9s: R=3-NO,, 53 (53)

9k; 78 (74) 9l; 73 (71) (72) 9m; 17 (-) 9t: R= 3-CN, 45 (42)

Conditions réactionnelles : 8 (0,5 mmol), Togni | (0,75 mmol), CuCl (0.1 mmol),DMSO (3 mL), a 25 °C pendant 2 h. Les rendements ont été
déterminés par RMN “°F en utilisant le a,0,0-trifluorotoluéne comme référence interne. Les rendements isolés sont présentés entre

parenthéses. @ Rendement isolé pour la réaction réalisée sur 7.7 mmol.

Schéma 99. Champ d’application de la réaction conduisant aux diimides 9

Afin de proposer un mécanisme plausible pour cette transformation, une breve étude a été
entreprise sur la réaction de trifluorométhylation de la N-méthylhydrazone du pyruvate d’éthyle (8c).

Lorsque des réactions sont susceptibles d’étre gouvernées par un mécanisme radicalaire, des
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inhibiteurs de radicaux sont souvent utilisés. En effet, 'emploi de réactifs tels que le TEMPO et le
BHT en tant que piégeurs et inhibiteurs de radicaux, et du 1,4-dinitrobenzéne comme inhibiteur de
transfert monoélectronique est commun. En présence d’une quantité stoechiométrique de TEMPO, la
réaction de 8c conduit a la formation d’'une faible quantité de diimide 9c (21%), comparé au
rendement obtenu dans les conditions standards (86%), et permet également la formation de 45%
de I'adduit TEMPO-CF;'” (schéma 100, Eq 1). L’emploi de BHT conduit de facon similaire & une baisse
du rendement en composé 9c, quoique moins significative (58%), et engendre la formation d’un
adduit BHT-CF; avec un rendement de 18 % (vide infra) (schéma 100, Eq 2). Enfin, une expérience a
été effectuée en présence 20 mol% de 1,4-dinitrobenzene, soit une quantité équimolaire a celle du
catalyseur, laquelle conduit une nouvelle fois a une diminution du rendement en composé 9c (57%)
(schéma 100, Eqg 3). Notons que les rendements donnés pour les expériences mécanistiques sont des

rendements déterminés par RMN du fluor.

Togni | (1.5 éq) /
CuCl (20 mol%) N=N MemMe
Me:., wMe
(1) 8c + J\/j\ — > EtO CA%CF + Me” "N~ “Me
Me™ "N "Me DMSO, ta, 2 h 2 3 >
.0 ~CF3
(1€éq.) 9c, 21% 45 % RMN "°F

OH OH
@) 8c . Mémes conditions 9c, 58% .
F3C
(1¢€q.)
18 % RMN '°F

Mémes conditions 19

(3) 8c + OyN NO, _— 9c, 57% RMN "°F
(20 mol%)

Schéma 100. Expériences mécanistiques

Ces expériences suggerent la mise en jeu d’un radical CF; au cours de la réaction, ainsi qu’une
ou plusieurs étapes mécanistiques régies par des transferts mono-électroniques. Notons que ces
résultats ne sont que des évidences mécanistiques et en aucun cas des preuves mécanistiques. En
effet, des études récentes ont montré que les expériences destinées au piégeage de radicaux

trifluorométhyle par le TEMPO et le BHT peuvent ne pas étre significatives.

' Pour la caractérisation de I'adduit TEMPO-CFs, voir : X. Wang, Y. Ye, S. Zhang, J. Feng, Y. Xu, Y.

Zhang, J. Wang, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 16410.
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Ainsi, Togni et Sodeoka ont montré que le TEMPO pouvait réagir directement avec les

10d,174

réactifs de Togni pour former I'adduit TEMPO-CF;

175 g’est derniérement intéressé au mécanisme de réactions

Par ailleurs, le groupe de Sodeoka
cuprocatalysées d’amino-trifluorométhylation d’oléfines. Lors de cette étude, il a été montré que
lorsque le TEMPO est utilisé comme piege a radicaux, la réaction conduit a la formation d’'une méme
quantité de TEMPO-CF;, que I'oléfine soit ou non présente dans le milieu réactionnel. Les auteurs ont
également démontré que le TEMPO peut également inhiber ces réactions en se chélatant au cuivre

(cuivre (1) en I'occurrence), empéchant ainsi ce dernier de catalyser la réaction.

L’équipe de Hamashima'’® a pour sa part montré que la trifluorométhylation benzylique de
dérivés phénoliques, incluant le BHT, peut étre réalisée en présence du réactif de Togni | et d’'une

guantité catalytique de sel de cuivre (l) (schéma 101).

oH Togni | (1,5 6q.) OH OH
R! R2 R R2
Cul (10 mol%)
R? DMF, 40 °C, 1 h R3
R* R*" “CF3 CF,
13 exemples
51-93% 75%

Schéma 101. Trifluorométhylation benzylique de dérivés phénoliques développée par Hamashima

Les auteurs proposent un mécanisme radicalaire pour cette transformation dans lequel

intervient un radical CF; (schéma 102).

4 H. Egami, M. Sodeoka, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 8294.

> pour plus de détails, consulter également la « supporting information » associé a cet article S.
Kawamura, H. Egami, M. Sodeoka, J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 4865.

ey, Egami, T. Ide, Y. Kawato, Y. Hamashima, Chem. Commun. 2015, 51, 16675.
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OH O/CU @)
cu'

"CF, / H \

Prototropie Abstraction
intramoléculaire € Proton
intermoléculaire
OH \ /

OH
‘CF;

CF3

Schéma 102. Mécanisme proposé par Hamashima pour la trifluorométhylation benzylique de phénols

En conclusion, méme si la formation des adduits TEMPO-CF; et BHT-CF; suggere qu’un radical
CF; est bel et bien généré au cours de la réaction, nous ne pouvons pas affirmer avec certitude que

ce dernier soit directement impliqué dans la trifluorométhylation des hydrazones.

Un mécanisme radicalaire, similaire a celui déja proposé pour la trifluorométhylation des
hydrazones d’aldéhydes, peut ainsi rendre compte de la formation des diimides. Le mécanisme
commencerait par un transfert monoélectronique entre le réactif de Togni et le cuivre (I), conduisant
a la formation du radical CF;. Le piégeage de ce radical par ’hydrazone permettrait de générer le
radical aminyle correspondant (A); un second transfert monoélectronique oxyderait cet
intermédiaire en I'espece cationique correspondante (B) et régénérerait ainsi le cuivre (I). Enfin, la
déprotonation de I'espece B par le carboxylate issu du réactif de Togni fournirait le diimide

trifluorométhylé (schéma 103).
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R3
F3C—|—O

0 R1J\

cu'cl ArCOzcu”CI

Ar = o-iodoPh ‘\ J R éCF3
R2

A
ArCO3 N_C?\I/RS R
R—opH Ao MR
R? R2
B 9

Schéma 103. Mécanisme proposé pour la trifluorométhylation des hydrazones de cétones

IV.  Post-fonctionnalisations & valorisations

Les diimides ont largement été utilisés comme sources d’amines primaires via les méthodes
d’hydrogénation catalytique. C’'est notamment dans cette perspective que les diimides issus des
hydrazones de cétoesters (9k-1) ont été synthétisés car ils permettraient d’accéder a des analogues

trifluorométhylés d’aminoacides naturels.

Une étude préliminaire a été menée sur le diimide 9k susceptible de conduire directement a
I'acide aminé 10 via la débenzylation de la fonction ester, suivie de la réduction puis de la coupure de
la liaison N=N. Malheureusement, malgré de nombreuses expériences, dont les plus significatives

sont listées dans le tableau 23, aucune des conditions testées n’a permis d’obtenir le produit désiré.

Les réactions ont été conduites dans le méthanol en présence de palladium sur charbon avec
des pressions en dihydrogene pouvant atteindre 60 bars. Dans le cas ou la réaction est conduite en
présence d’acide chlorhydrique, celle-ci mene a la formation de I'hydrazine acide trifluorométhylée
correspondante 11a (tableau 23, entrées 1-4); toutefois la coupure de la liaison N-N n’est jamais
observée. Néanmoins, notons que la réduction en amines des analogues non trifluorométhylés des

166,177

diimides 9 a été décrite . Ainsi, il est possible que I'échec de cette transformation soit

partiellement da a la présence du groupement CFs.

T, Sakakura, M. Hara, M. Tanaka, J. Chem. Soc. Perkin. Trans. 1 1994, 289.
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o] -N 2 Ha 0 HN-NH |
CF,4 hydrogénation " CF3 CF, N,NH
© MeOH HO )\/l
CF;
9k 10 11a 12
Entrée Cat (mol%) Acide (éq.) Pression (bars) T(°C) Produits, Rdt®!
1 10%w Pd/C (10) HCle (8) 30 30 11a, 40 %
2 10%w Pd/C (10) HCl.. (8) 60 30 11a, 44 %
3 10%w Pd/C (5) HCl.. (8) 30 30 11a,34 %
4 5%w Pd/C (5) HCl.. (8) 30 30 11a, 82 %
5 5%w Pd/C(5)  Amberlyst 35 (10)" 30 30 12,62 %
6 5%w Pd/C (5) AcOH (10) 30 30 12,69 %
7 5%w Pd/C (5) / 30 30 12,77 %

Conditions réactionnelles : 9k (0,15 mmol), catalyseur, acide, MeOH (3 mL), pendant 24 h. @l es rendements ont été déterminés par RMN
F en utilisant le a,a,a-trifluorotoluéne comme référence interne. Les attributions des produits ont été réalisées a partir des analyses de

spéctroscopie de masse des bruts réactionnels. ©110% en poids.

Tableau 22. Conditions utilisées pour I’hydrogénation du diimide 9k

A d’autres occasions, un produit de décarboxylation, la N-méthylhydrazone 12, est
exclusivement formé (tableau 22, entrées 5-7), lequel résulte tres certainement du réarrangement
sigmatropique du diimide acide intermédiaire. Ce type de réarrangement avait déja été observé par

Kennedy'®*® (schéma 104).

|
\N:N HN.
<
i Ohor,

N
| +
¢
o 12

Schéma 104. Réarrangement vraisemblablement a I'origine de la formation du composé 12

CO,

Au vu des difficultés que présentait I’hydrogénation des dérivés d’esters de benzyle, et
compte tenu du fait que les hydrogénations catalytiques décrites pour la réduction de diimides en
amines ont quasiment toutes été développées sur des diimides d’aryle, notre intérét s’est porté sur
I’hydrogénation du phényl diimide 9j comportant une fonction ester d’éthyle. Encore une fois, les
diverses conditions testées n‘ont pas conduit a la formation de I'amine désirée, seule I'hydrazine

correspondante a été obtenue. Celle-ci a pu étre isolée avec un rendement de 46%.
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Q H, (10 bars)

5 w% Pd/C (5 mol%) HN-NH

EtO,C—CF; EtO,C—&CF;
HCI 12 N

MeOH, 30 °C, 24 h

9j 11b; 46%

V. Conclusion

En conclusion, bien qu’il n"ait pas été possible d’optimiser la réaction de trifluorométhylation
des hydrazones d’aldéhydes aliphatiques pour I'obtention sélective de diimides, ces derniers sont
accessibles a partir des hydrazones de cétones et cétoesters. Une premiere étude a visé a déterminer
des conditions mais également des substrats susceptibles de fournir exclusivement les diimides 6 a
partir des hydrazones d’aldéhydes aliphatiques 3. Malheureusement, bien que certains solvants tels
que l'acétonitrile, I'acétone ou le DMSO ont permis d’augmenter significativement les rendements
ainsi que la sélectivité de la réaction, peu d’hydrazones aliphatiques étaient compatibles avec cette
transformation, limitant fortement le champ d’application de la réaction. Ainsi, nous nous sommes
tournés vers les hydrazones de cétones, qui se sont révélées intéressantes pour la formation
exclusive des diimides 9. Cette méthodologie a permis 'acces a des diimides bis-aliphatiques portant
un carbone quaternaire trifluorométhylé en position a. La valorisation de ces composés visant a les
transformer en aminoacides correspondants a été infructueuse. En effet, malgré de nombreuses

tentatives, la coupure de la liaison N-N n’a jamais pu étre réalisée.

Ce travail a donné lieu a publication ; A. Prieto, D. Bouyssi, N. Monteiro, Asian J. Org. Chem.

2016, DOI: 10.1002/ajoc.201600160.
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Chapitre 5: Trifluorométhylation des hydrazones a,f-

insaturées

I. Introduction

Comme énoncé précédemment, de nombreuses études ont visé l'introduction d’'un
groupement CF; sur des dérivés vinyliques, et plus récemment sur des dérivés carbonylés o,f3-
insaturés. Concernant ces derniers, la plupart des méthodes développées conduisent a l'a-
trifluorométhylation du systeme conjugué, exception faite des composés pour lesquels un
substituant bloquait la position o de I'insaturation, ces derniers fournissant alors les produits de [3-
trifluorométhylation. Ainsi, le développement de méthodes favorisant la B-trifluorométhylation est
souhaitable. Dans ce contexte, et au vu de leur polarité inversée (effet umpolung), la mise en jeu
d’hydrazones a,B-insaturées a été envisagée afin d’orienter la régiosélectivité de la réaction de
trifluorométhylation en position § de l'insaturation. Notons que les additions conjuguées d’espéces
radicalaires sur les hydrazones o,f3-insaturées ont été peu documentées. En 2010, le groupe de Naito
et de Miyata a notamment montré que celles-ci étaient d’excellentes candidates aux réactions de [3-
perfluoroalkylation (schéma 105)'’%. Toutefois, la méthode mise en oeuvre ne permet pas la
restauration de l'insaturation aprés addition du radical perfluoroalkyle et nécessite un large exces

d’iodure perfluoré.

CF3CF,CF,l (5 éq.)

'?1 Et;B (5 €q.)
RTINSy MNRe CH,Cl, ta ,
R" = Ph, Me, H R
R2 = Ph, Bz 3 exemples

49-65%

Schéma 105. [-fluoroalkylation des hydrazones conjuguées développée par Naito et Miyata

1. Etude préliminaire & Optimisation de la réaction de [

trifluorométhylation

Inspirés par les travaux de Naito et Miyata, et en appliquant le protocole de
trifluorométhylation préalablement établi par notre équipe (chapitre 3, page 76), la [-
trifluorométhylation d’hydrazones du cinnamaldéhyde a été testée (tableau 23). Les premiers
résultats, obtenus a partir de la N,N-diméthylhydrazone 13a, ont tout d’abord confirmé la sélectivité
parfaite de I'addition électrophile en faveur de la position B (par rapport a la position o) de

I'insaturation. Toutefois, ces résultats se sont avérés par ailleurs insatisfaisants en terme de controle

78 M. Ueda, E. Iwasada, H. Miyabe, O. Miyata, T. Naito, Synthesis 2010, 1999.
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de la régiosélectivité de I'addition 1,4 vis-a-vis de I'addition 1,2, conduisant ainsi a un mélange 2 :1
des régioisomeres 14a/15a. Notons, néanmoins, que I'adduit d’addition 1,4 (14a) a été obtenu avec
une excellente stéréosélectivité £/Z de 91 :9 (tableau 23, entrée 1). Suite a ces résultats, de nouvelles
hydrazones N,N-dialkylées encombrées ont été testées dans le but de défavoriser Ia
trifluorométhylation du carbone azométhine. Les 1-piperidyl- et N,N-diisobutylhydrazones 13b et
13d ont seulement permis d’augmenter légérement la quantité de produit issu de la B-
trifluorométhylation (tableau 23, entrées 2 et 4). Par contre, les 1-tétraméthylpiperidyl- et N,N-
dibenzylhydrazones 13c et 13e ont conduit a une haute régiosélectivité, offrant respectivement
d’excellents rapports 14/15 de 13:1 et 11:1 (tableau 23, entrées 3 et 5). Néanmoins, I’hydrazone 13c
a été écartée en raison du faible rendement global obtenu et du fait que I’hydrazine nécessaire a sa
préparation n’est pas disponible commercialement. Ainsi, nous avons décidé de poursuivre cette
étude avec les N,N-dibenzylhydrazones qui offrent un bon compromis régiosélectivité/rendement

(tableau 23, entrée 5).

o
1478 Togni | (1,2 éq)
Y CuCl (10 mol%)  FaC _N. Ph _N,
H OH. CHClj, 25°C Ph CF,
13a-e 14a-e 15a-e
1,2
Entrée Hydrazone 13 NR, Rdt global (%)® E/z-14 Ratio 14/15™
Me
1 13a ‘N 55 91:9 2:1
~ "Me
2 13b . O 57 93:7 3:1

3 13c 34 96:4 13:1

4 13d )\ J\ 64 N.D. 3:1
5 13e @ \/@ 73 96:4 11:1

Conditions réactionnelles : 13 (0,5 mmol), Togni | (0,6 mmol), CuCl (0.05 mmol), CHCl; (3 mL).
lLes rendements ont été déterminés par RMN °F en utilisant le o, o, a-trifluorotoluéne comme référence interne.

PlLes rapports 14/15 et E/Z ont été déterminés par analyse RMN *°F du brut réactionnel. N. D. = non déterminé

Tableau 23. Etude de la régiosélectivité de la trifluorométhylation des hydrazones conjuguées
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Apres avoir fixé notre choix sur la nature de I’hydrazone, nous avons tenté d’optimiser cette
réaction de trifluorométhylation, mais malgré de nombreuses tentatives, dont certaines sont listées
dans le tableau 24, aucune amélioration significative n’a résulté de la variation du solvant de réaction
ou du catalyseur. En effet, bien que certaines conditions offrent de meilleures régiosélectivités en
faveur du produit de B-trifluorométhylation (tableau 24, entrées 3, 9-11), de faibles rendements
globaux sont généralement observés. Ainsi, les conditions initiales (tableau 24, entrée 1) ont été
conservées pour I'étude du champ d’application de la réaction. Notons que l'ajout d’une base
n’influence pas la réaction et ne conduit a aucune amélioration en termes de rendement et de
sélectivité. Enfin, la réaction conduite en absence de catalyseur s’est avérée totalement inefficace,

seules des traces de produits ayant été observées par RMN du fluor aprés 24 h de réaction.

Togni |l (1.2 éq.)

FsCa~-N Ph._-~__N
cat. 3 ~ v
PhWN\NB”Z et YV NBn, V\l// NBn,

H solvant, T, t Ph CF;
13e 14e 15e

Entrée Catalyseur (mol%) Solvant t(h) T(°C) Rdtglobal (%)® Ratio 14e/15e™

1 Cucl (10) CHCl, 24 25 73 11:1
2 Cucl (10) CHCl, 2 50 50 5:1
3 Cucl (10) CH,Cl, 24 25 52 14:1
4 Cucl (10) DCE 24 25 34 7:1
5 Cucl (10) DMF 24 25 27 6:1
6 Cucl (10) CHsNO, 24 25 29 8:1
7 CuCl (10)™ CHCl; 24 25 32 6:1
8 [Cu(MeCN),]PFs CHCl, 8 25 24 11:1
9 cucl, CHCl, 24 25 37 17:1
10 cul CHCl, 24 50 42 15:1
11 Cu,0 CHCl, 24 50 34 13:1

Conditions réactionnelles : 13e (0,3 mmol), Togni | (0,36 mmol), CuCl (0.03 mmol), CHCl;3 (2 mL). “Les rendements ont été déterminés par
RMN *F en utilisant le oo, a-trifluorotoluéne comme référence interne. PlLes rapports 14/15 ont été déterminés par analyse RMN *°F du

brut réactionnel. @ La réaction a été réalisée en présence du réactif de Togni Il au lieu de Togni I.

Tableau 24. Sélection d’expériences d’optimisation de la réaction de S-trifluorométhylation de I’hydrazone 13e

Enfin, notons que dans les conditions retenues, le produit de B-trifluorométhylation 14e a pu
étre isolé par chromatographie sur gel de silice avec un rendement satisfaisant de 63 % et une

excellente stéréosélectivité de 94/6 en faveur de I'isomeére E (schéma 106).
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Togni | (1.2 equiv)
CuCl (10 mol%)

Ph N FiC N
W NBh, —————————> 3 W “NBn,

H CHCl,, 25°C, 24h Ph
13e 14e; 63%, E/Z = 96/4

Schéma 106. S-trifluorométhylation de I’hydrazone conjuguée 13e

La géométrie E de la double liaison C=C de I'hydrazone 14e a pu étre confirmée par deux
moyens : par synthése de ce composé via une autre voie réactionnelle et par analyses
spectroscopiques RMN. N’ayant pas pu identifier I'isomere Z avec certitude en raison des tres faibles
guantités formées a l'issu de la réaction de trifluorométhylation, il nous a fallu trouver un moyen de
confirmer sa formation. Une séquence réactionnelle décrite dans la littérature'’”® montrait qu’un
mélange des isomeres géométriques du B-trifluorométhyl-cinnamaldéhyde pouvait étre obtenu a
partir de la trifluoroacétophénone via une réaction d’"Horner—-Wadsworth—Emmons. Cette séquence
a été entreprise en vue de synthétiser I’'hydrazone 14e, laquelle a permis de confirmer chimiquement

la formation des deux isomeéres E/Z durant la réaction de trifluorométhylation (schéma 107).

1/ NaH 1/ DIBAL-H
o O CH,Cl, - 78°C, 3h
B\)k THF, 15 min Ph O 2 298% ;PiA

EtO” [ _ 9% «

OEt o o FscMOEt 2 MnO FsC X0

M 2 _ga

Ph” “CF ElZ=8T1:13 CHClj, reflux E/z =83:17
DMF, 24h, TA 90%
68%
Ph H2N—NBn2

MgSO, Ph
F3C;\AO _— F CMN’NBnZ
CH,Cl, ta, 24 h °
73%

14e E/7 = 83:17
RMN "9F § E = -65.0 ppm
RMN "9F § Z = -57.6 ppm

Schéma 107. Synthése de 14e a partir des stéréoisoméres [-trifluorométhylés du cinnamaldéhyde

Des expériences RMN 2D (HOESY 'H-"F et HOESY 'H-"N ) ont également été réalisées sur un
échantillon d’hydrazone 14e issue de la réaction de trifluorométhylation afin de confirmer Ila
géométrie de la double liaison (figures 16-17). L’expérience HOESY 'H-°N a permis d’identifier les
protons éthyléniques (Ha et Hb). En effet, on constate que seul I'atome d’azote N2 couple avec Ha et
Hb et qu’il couple plus intensément avec Hb (figure 16). Enfin, I’expérience HOESY *H-'°F a, quant a

elle, montré une interaction existant entre le proton Ha et le groupement CF;. Or, si le groupement

179 V.Bizet, X. Pannecoucke, J.L. Renaud, D. Cahard, J. Fluorine Chem., 2012, 152, 55.
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trifluorométhyle couple uniquement avec le proton Ha cela suggére que la géométrie de la double

liaison est bien E.
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Figure 16. HOESY H-2N de I’hydrazone 14e
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Figure 17. HOESY "H-"°F de I'hydrazone 14e
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II. Exemplification de la réaction de S-trifluorométhylation
Par la suite, nous nous sommes intéressés au champ d’application de la réaction de [3-
trifluorométhylation, et plus particulierement a la trifluorométhylation de dérivés uniquement

substitués en position 3 (schéma 108).

Togni | (1.2 éq.)
CuClI (10 mol%)

R _N_ o Fs;C _N_
= NBn > = NBn
\l/\/ ) CHCIs, 250C, o Y\/ o

H R
13f-q (E)-14f-q
14f, R = 4-Cl, 75% (53%), 96:4 (E/2)
14g, R = 4-CO,Me, 87% (60%), 96:4 (E/Z)
FCo~2NoNgn, 14, R=4-CN, 70% (52%), 94:6 (E/2) FCA 2N nen,
14i, R = 4-NO,, 63% (-)1¥, 98:2 (E/Z)
R 14j, R = 2-Me-3-NO,, 55% (50%), 94:6 (E/Z) 7
= 14k, R = 3,4-OCH,0, 61% (47%), 96:4 (E/Z) N
141, R = 3,4-OMe, 60% (51%), 96:4 (E/Z) 14m, 58% (45%) 96:4 (E/2)
FsC _N.
= NBn, FaCq N -nen,
CO,Et

14n, 58% (50%) 91:9 (E/Z) 140, 51% (43%) 97:3 (E/Z)

FsC N.
3 T\¢ NBn, FSCWN\Nan
/
O-Si—tBu H
N

14p, 63% (55%) 85:15 (E/Z))

14q, 81% (67%) P14 937 (E/Z
65% (-) 85:15 (E/Z)lPlc] q o (67%) (E/Z)

Conditions réactionnelles : 3 (0,5 mmol), Togni | (0,6 mmol), CuCl (0.05 mmol), CHCl3 (3 mL). Les rendements et les rapports E/Z ont été
déterminés par analyse RMN “°F des bruts réactionnels. Les rendements entre parenthéses correspondent aux rendements isolés. Dans
tous les cas, une quantité inférieure a 15 % du régioisomere 15 a été observée. 2 Rendement non déterming, inséparable du régioisomeére
15i. ®Réaction réalisée a 50 °C. “ILa réaction a été réalisée sur un mélange Z/E = 80:20 d’hydrazone 13p. [‘”Temps de réaction de 48 h. La

réaction a également été effectuée sur 2 mmol sans variation notable de rendement (83%).

Schéma 108. [-trifluorométhylation des hydrazones [-substituées
Ainsi, plusieurs dérivés du cinnamaldéhyde portant des groupements électroattracteurs ou
électrodonneurs (13f-l) ont d’abord été testés dans les conditions de la réaction. Aucune variation
significative des rendements et de la stéréosélectivité n’a été observée quelle que soit la nature des

substituants du noyau arylique. De facon surprenante, I’ortho substitution de I'aryle (14j) n’influence
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pas la stéréosélectivité de la réaction, conduisant une fois encore a un excellent rapport E/Z. La
réaction tolere de nombreux groupes fonctionnels tels que chloro, ester, cyano et nitro. De plus, les
conditions réactionnelles employées sont compatibles avec des hétérocycles azotés comme le
montre I'exemple de la pyridine 14m. Enfin, une breve étude a été menée sur des hydrazones
conjuguées ne dérivant pas d’aldéhydes cinnamiques (14n-q). Les produits de B-trifluorométhylation
sont obtenus avec de bons a excellents rendements et une bonne stéréosélectivité. Notons
également que la réaction est stéréoconvergente. En effet, deux réactions de trifluorométhylation
ont été réalisées en paralléle sur I’hydrazone conjuguée 13p: la premiére a partir de I’hydrazone
stéréodéfinie E, et la seconde a partir d’'un mélange 80:20 (E/Z). Or, les deux réactions conduisent au
méme rendement final mais également a la méme stéréosélectivité (schéma 108). Il est important de
préciser ici qu’il s’agit de la premiére méthode générale de synthese de dérivés carbonylés conjugués
B-trifluorométhylés ne comportant pas d’a-substituants. Enfin, soulignons que la géométrie de la
double liaison a pu étre une nouvelle fois confirmée par une étude de diffraction des rayons X d’un

monocristal du composé 14q (figure 18).

Figure 18. Représentation ORTEP du composé 14q

Suite a ces premiers travaux, notre intérét s’est porté sur la PB-trifluorométhylation

d’hydrazones conjuguées portant un substituant en position o (tableau 25).
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N

R,
R2\|/\¢N\NBFI2
H

Togni | (1.2 éq.) : R
CuClI (10 mol%)
CHCI3, 25°C, 2 h

CFs
13r-w 14r-w
Entrée Substrats 13 Produits 14
Ph Ph _N.
. \%\%N\Nan NBn,
H 13r CFs
14r, 67% (-)¥121:79 (E/Z)
F5C
I)'VN‘NBn FC\)LN 3 |
_N 2 3 Z " >NBn, FsC N
2 “NBn, CF3 n2
H 13s 14s, 67% (56%) 28:72 (E/Z)  14s', 17% (15%) 14s", 10%
NBn, _ NBn
—N N
3 >A§—“ e
13t 14t, 87% (87%)
\N/NBnZ \N,Nan
\N,Nan
4 CF3 CF3
H 13u
14u, 58% (50%) 14u', 22% (10%)
N ,NBn2
QA\N,NBn2 @N
5 CFs
H 13v
14v, 83% (65%)
H CF
N—NBn, 3 CF4
> \ A
o \ ~
6 G N—-NBn, o} N-~NBn,
13w
14w, 41% (24%) 15w, 32% (17%)

Conditions réactionnelles : 3 (0,5 mmol), Togni | (0,6 mmol), CuCl (0.05 mmol), CHCls (3 mL). Les rendements et les rapports E/Z ont été

4, e g 19 . . \ . 4
déterminés par analyse RMN F des bruts réactionnels. Les rendements entre parenthéses correspondent aux rendements isolés. Dans

tous les cas, une quantité inférieure a 15 % du régioisomeére 15 a été observée (a I'exception de 15w).  Rendement non déterming,

inséparable du régioisomeére 15r.

Tableau 25. p-trifluorométhylation des hydrazones conjuguées a-substituées

Les premiers essais se sont portés sur la réaction de trifluorométhylation de I’hydrazone de

I’a-méthylcinnamaldéhyde (13r). Cette derniére fournit le produit correspondant 14r avec un
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rendement similaire a celui obtenu pour son analogue 14e. Cependant, la présence du groupement
méthyle en position o conduit a la formation majoritaire de I'isomere Z et engendre une chute
importante de la stéréosélectivité de la réaction (21:79, E/Z) (tableau 26, entrée 1). L’hydrazone de la
méthacroléine (13s) conduit a un mélange de composés fluorés. Le produit d’intérét 14s est obtenu
majoritairement avec un rendement acceptable et a nouveau avec une faible stéréosélectivité. Il est
accompagné de deux sous-produits, lesquels apres isolement et caractérisation, se sont avérés étre
le produit de trifluorométhylation allylique 14s’ et le produit de bis-trifluorométhylation 14s”
(tableau 26, entrée 2). Afin d’expliquer la formation de ces produits, nous pouvons envisager
I’hypothése mécanistique selon laquelle I'addition radicalaire du groupement CF; sur la double
liaison, suivie d’'une étape d’oxydation, géneérerait un carbocation intermédiaire (schéma 109) a
partir duquel les produits 14s et 14s’ se formeraient par élimination compétitive des protons en
position o (Ha, Hb). Notons que 14s’ pourrait également provenir d’une réaction de

173,180 " Enfin, I’hydrazone 14s” serait, quant a elle, issue de la

trifluorométhylation allylique directe
trifluorométhylation du dérivé 14s’. Notons que les stéréochimies des composés 14r et 14s ont été

déterminées a I'aide d’expériences RMN 2D de type NOESY ‘H-'H et HOESY 'H-"°F.

Hb

-Ha - Hb \)J\/
- Ha N. -
‘)\¢N\NBI’12 \ljw NBn, FsC /N\Nan

CF CF
3 14s 3

Schéma 109. Hypothése mécanistique relative a la formation du sous-produit 14s’

Par la suite, notre attention s’est portée sur la B-trifluorométhylation de dérivés conjugués
cycliques (tableau 26, entrées 3-5). L’hydrazone du myrténal 13t est intéressante puisqu’une seule
possibilité est envisageable quant a la position de la double liaison formée aprés élimination ; un
produit unique de trifluorométhylation 14t a donc été obtenu avec un excellent rendement en
produit isolé (87%) (tableau 26, entrée 3). Deux autres candidats cycliques 13u,v ont été testés dans
ces conditions ; bien que le dérivé cyclique a 5 chainons ait fournit exclusivement le produit désiré
14v avec un bon rendement (tableau 26, entrée 4), celui a 6 chainons a laissé place a un mélange de
deux isomeres 14u et 14u’ (tableau 26, entrée 5). Enfin, un dérivé aromatique de type benzofurane
(13w) a également été soumis aux conditions de trifluorométhylation (tableau 26, entrée 6). Le
produit attendu de trifluorométhylation du noyau furanique (14w) a bien été obtenu mais avec un
rendement médiocre de 41%. Dans ce cas, une grande quantité du régioisomere 15w a pu étre
également recueillie (32%). Cette différence de réactivité par rapport aux autres hydrazones étudiées

est trés certainement due a lI'aromaticité du substrat. En effet, I'addition 1,4 du groupement

9 A T. Parsons, S. L. Buchwald, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 9120.
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trifluorométhyle suppose la rupture de I'aromaticité du benzofurane, ce qui défavorise grandement
la formation du composé 14w, au profit de I'adduit d’addition 1,2 (tableau 26, entrée 6). Notons que

la structure de ce composé a pu étre confirmée par diffraction des rayons X (figure 19).

Figure 19. Représentation ORTEP du composé 14w

Par la suite, une breve étude mécanistique a été entreprise dans le but de proposer un
mécanisme plausible pour cette transformation. Une observation intéressante avait été faite durant
I'optimisation de la réaction de trifluorométhylation de la N,N-dibenzylhydrazone du
cinnamaldéhyde (13e). En effet, un suivi de cette réaction par spectroscopie RMN du fluor et du
proton avait montré que le substrat de départ (13e) ainsi que le réactif de Togni | étaient totalement
consommés apres 30 minutes de réaction, et qu’a cet instant, quatre produits fluorés s’étaient
formés avec un rendement global quasi-quantitatif. Sur le spectre de RMN du fluor correspondant
(figure 20), on peut voir que deux de ces produits apparaissent sous forme de singulets et
correspondent aux produits 14e et 15e, tandis que les deux autres forment un doublet chacun,
indiquant un couplage avec un proton en o du groupement CF;. Aprés 24 h de réaction, ces deux
doublets ont totalement disparu et une augmentation significative du rendement en produit 14e est

observée (figure 21).
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Figure 21. Trifluorométhylation de I’hydrazone 13e : RMN fluor du mélange réactionnel apres 24 heures de réaction
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Lors d’une étude portant sur la trifluorométhylation de dérivés styréniques, Sodeoka® avait
montré que |'espéece carbocationique intermédiaire pouvait étre piégée par un nucléophile oxygéné,
tel que le carboxylate 2-iodobenzoique issu du réactif de Togni |, pour conduire a des produits
d’oxytrifluorométhylation stables (schéma 23 & tableau 8, p 31-32). Dans le cadre de notre réaction,
on peut envisager une addition similaire qui conduirait de maniére réversible a la formation d’'un

mélange équimolaire de deux diastéréoisomeéres 16e (figure 22).

O” ~0
N
Z "*NBn,
CF;
16e, d.r. = 1:1

Figure 22. Structure des diastéréoisoméres 16e supposément générés lors de la réaction de trifluorométhylation

Une étude cinétique complémentaire par spectroscopie RMN °F et 'H a été entreprise dans
le but d’observer I'évolution de ces différentes especes au cours de la réaction (figure 23). Nous
avons donc effectué la trifluorométhylation de I’hydrazone 13e dans un tube RMN, en utilisant CDCl;
comme solvant, et suivi I'avancement de la réaction durant 10h. Ainsi, dés les premieres minutes de
la réaction, le réactif de Togni est complétement consommé et on observe, comme précédemment,
la formation de quatre espéces fluorées. Nous avons pu constater que le taux de disparition des
diastéréoisomeéres 16e au cours du temps correspondait au gain de rendement en composé 14e, et
plus précisément en stéréoisomere (E)-14e. Ainsi, I'excellente stéréosélectivité observée en fin de
réaction suggére un mécanisme d’élimination de type E; pour la conversion de I'intermédiaire 16e en
produit final. En effet, si I'élimination s’effectuait via une élimination de type E,, la stéréosélectivité

finale (E/Z) serait similaire au ratio de diastéréoisomeéres formés, soit approximativement 1:1.
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Figure 23. Etude cinétique de la réaction de trifluorométhylation de I’hydrazone 13e (RMN du fluor)

Les nombreuses tentatives d’isolement des intermédiaires oxytrifluorométhylés 16e se sont
avérées infructueuses. Cependant, nous avons pu isoler et caractériser le mélange de
diastéréoisomeres (ratio 1:1) issus de la réaction de la N,N-diphénylhydrazone du cinnamaldéhyde
(13x). En effet, ces derniers ont montré une bonne stabilité et ont ainsi permis de confirmer la
formation d’espéces oxytrifluorométhylées comme intermédiaires de ces réactions (schéma 110).
Cela montre également que le doublet de I'azote terminal de I'hydrazone participe a I'étape
d’élimination du carboxylate. Celui-ci étant davantage disponible dans le cas de N,N-
dialkylhydrazones, par rapport aux N,N-diarylhydrazones, la stabilité des composés

d’oxytrifluorométhylation est augmentée pour ces derniéres.

o |
Togni | (1.2 éq.)
o}
CuCl (10 mol%)
Ph _N_
= NPh Ph
\Il-l/\/ 2 CHCl5 25°C jA”
CFs N-\ph
2
13x 16x 66%, d.r. = 50:50 (RMN '°F)

Schéma 110. Trifluorométhylation de I'hydrazone 13x

Pour compléter cette étude mécanistique, la réaction de trifluorométhylation de notre

substrat modele 13e a été menée en présence de 1.2 éq. de TEMPO. Dans ces conditions, la réaction
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est totalement inhibée, et conduit a la formation de I'adduit TEMPO-CF; avec un rendement de 82%

(schéma 111).

Togni | (1.2 equiv)
13e + Me"' N "'Me » 14e + Melw N -||Me

Me” N “Me CuCl (10 mol%) Me™ ¥ Me
(1.0€éq.) O. CHCI; 25°C, 24 h traces O“CF
) 3
(1.2 éq.)

82% RMN '9F
basé sur TEMPO

Schéma 111. p-trifluorométhylation en présence de TEMPO

Au vu de ces diverses expériences, le mécanisme suivant peut étre postulé (schéma 112).
Celui-ci débuterait comme précédemment par un processus de transfert monoélectronique entre le
réactif de Togni | et le sel de cuivre (I) conduisant a la formation d’un radical CFs. Ensuite, le piégeage
de ce radical par I'hydrazone 13 permettrait de générer le radical aminyle correspondant (A), un
second transfert monoélectronique oxyderait cet intermédiaire en [I'‘espéce cationique
correspondante (B) et régénérerait le cuivre (l). Le piégeage du carbocation B par le carboxylate 2-
iodobenzoique conduirait a la formation de I'espece C. Enfin, I’élimination du groupement
carboxylate reformerait I'espéce cationique B, laquelle fournirait par déprotonation le produit de [3-

trifluorométhylation sous la forme géométrique la plus stable E.

F3C_|—O

o) R N
N2 NBh,

13
SET .
CF;

Cu(l)Cl ArCO,Cu(ll)Cl

R A [.\j
\l/\/ \Nan
Ar = 2-iodophenyl CF,4 A
ArCO, O
R N J\Ar
\l/\/ ~NBn (@)
+ 2 T=—— 7" R N
CFs g Z">NBn,
CF
[ .
FsC N
° W “NBn,
R (E)14

Schéma 112. Mécanisme proposé pour la [-trifluorométhylation des hydrazones conjuguées 13
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III.  Post-fonctionnalisations & valorisations

Par la suite, deux transformations ont été envisagées pour valoriser les composés obtenus. La
réduction totale des hydrazones conjuguées trifluorométhylées devait conduire a des amines y-
trifluorométhylées (17), et I'hydrolyse devait fournir les aldéhydes conjugués B-trifluorométhylés

correspondants (18) (schéma 113).

18

Schéma 113. Transformations envisagées pour les hydrazones 14

Concernant la réduction des hydrazones a,f3-insaturées 14, une multitude de conditions ont été
testées utilisant des catalyseurs tels que Pd/C, Pd(OH),, Pt/C, PtO,, en présence d’acides tels que
AcOH, HCI, TFA et des pressions allant de 1 a 60 bars a température ambiante. Malheureusement,
ces réactions ont conduit a la formation de plusieurs produits fluorés, dont aucun ne semblait

correspondre au produit désiré 17.

Enfin, les protocoles d’hydrolyse usuellement employés pour convertir des hydrazones en
aldéhydes correspondants se sont révélés totalement inefficaces sur les hydrazones 14, ceci incluant

les hydrolyses acides utilisant un mélange THF/HCI (1:1) avec des concentrations variant de 1N a 12N.

IV.  Conclusion

En résumé, une méthode de B-trifluorométhylation sélective d’hydrazones o.,fB-insaturées a
été mise au point. La réaction est hautement stéréosélective lorsque les hydrazones conjuguées ne
sont pas a-substituées, alors qu’une forte perte de sélectivité est observée en cas de substitution. La
transformation semble s’effectuer suivant un processus radicalaire, au cours duquel des
intermédiaires d’oxytrifluorométhylation sont générés de maniere réversible. Enfin, malgré de
nombreuses tentatives visant a convertir les hydrazones 14 en dérivés carbonylés (18) et amines (17)

correspondants, aucunes des conditions employées ne se sont montrées efficaces.

Ce travail a donné lieu a publication ; A. Prieto, E. Jeamet, N. Monteiro, D. Bouyssi, O. Baudoin,

Org. Lett. 2014, 16, 4770.
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Chapitre 6: Difluoroalkylation des hydrazones
d’aldéhydes

I. Introduction
La derniere partie de ce mémoire sera dédiée au développement de méthodes
d’introduction de groupements difluorométhyles fonctionnalisés sur les hydrazones dérivées
d’aldéhydes. Les groupements difluorométhyles (CF,R, CF,H) se sont montrés fortement attractifs
dans plusieurs secteurs de recherche, notamment en chimie médicinale. Ces groupements ont en
effet été reconnus comme des bioisosteres de nombreuses fonctions chimiques tels que des thiols,

. / 2
des alcools, mais également de groupes carbonyles®®.

Comparativement aux réactions de
trifluorométhylation, les réactions formant des liaisons C(sp?)-CF, ont été a ce jour peu explorées ; le
développement de nouvelles méthodes permettant de réaliser ce type de transformations est donc
hautement désirable (cf chapitre 1). Les réactions de trifluorométhylation d’hydrazones développées
précédemment au laboratoire utilisaient un dérivé d’iode hypervalent(lll) comme source de CF;.
Malheureusement, il y a un manque évident de réactifs équivalents permettant le transfert de
groupements CF,R. Toutefois, de nombreux réactifs bromodifluorométhylés (Br-CF,-FG) sont
commercialement disponibles. Ces composés pratiques d’utilisation ont déja été mis en jeu dans de

nombreuses réactions de couplage catalysées par les métaux de transition, notamment le

palladium® (vide infra).

Par ailleurs, le groupe d’Hartwig™' a montré en 2006 que les hydrazones N-monosubstituées
étaient des substrats particulierement intéressants pour les réactions d’arylation pallado-catalysées
a 'aide de bromures d’aryles. Alors que la N-arylation est observée lorsqu’une N-phénylhydrazone
est utilisée, une hydrazone fortement encombrée telle que la N-tertbutylhydrazone favorise la C-

arylation laissant place, aprés hydrolyse, a la cétone correspondante (schéma 114).

Ar—Br (1 éq.) Ar—Br (1 éq.)
Pd,dbaj (2,5 mol%) Pd,dbag (2,5 mol%) [ ]
Ph  DPEPhos (5 moi%) R?  DPEPhos (5 mol%) ‘Bu
Ne,  NaOBu(13éq) NH O NaOBu (1.3 éq.) N H:0 j\
Jl\ dioxane (0,5M) 1J|\ dioxane (0,5M) /I\L R Ar
R' “H 80 °C, 24 h H 50-80 °C, 24 h R NAr 27 exemples
R2 = Ph (1.2€q.) R2 = 1By L _ 46-98%

Schéma 114. Arylation pallado-catalysée des hydrazones développée par Hartwig

81 A. Takemiya, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 14800.
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Inspirés par ces résultats, nous avons donc envisagé de développer une méthode pallado-
catalysée de difluorométhylation des hydrazones basée sur I'emploi d’halogénures de difluoroalkyles

(schéma 115).

BrCF,FG
- NR2 R2N N
/I\i [Pd], L N
FG
R' “H Base R*JJ\,{, -

Schéma 115. Nouvelle stratégie pour la fluoroalkylation des hydrazones

II.  Difluoroalkylation pallado-catalysée des hydrazones
Comme nous I"avons brievement évoqué dans le premier chapitre, des réactions catalytiques
de difluoroalkylation impliquant le palladium ont été décrites dans la littérature, bien qu’en nombre

limité et assez récentes pour la plupart d’entre elles.

Dans les années 80-90, Chen'® et Burton'® ont respectivement établi qu’en présence d’un
complexe de palladium (0), des dérivés iodés perfluoroalkylés ou difluoroalkylés pouvaient conduire

a des réactions de types ATRA (transfert d’atome par addition radicalaire) sur des oléfines (schéma

116).
Burton Chen

| E I=CF,PO(OEt), Rf=I(1éq.)

F Pd(PPh3), (2 mol%) Pd(PPhg), (0.5-1 mol%) [
_OEt 8/a o
R/l\)<P\ ; RN o ; . )\/Rf

& OEt ta, 10 min 20-100 °C, 20 min-8 h R

15 exemples 15 exemples

63-91% 34-96%

Schéma 116. Réactions ATRA développées par Burton et Chen

Les auteurs suggéerent ainsi pour ces transformations un mécanisme impliquant la formation
de radicaux fluorocarbonés ; ceci a été confirmé a I'aide d’une réaction de type horloge radicalaire

(schéma 117).

\z j/ —cr,R RFC™N\ RF,C I—cF,R  RFC |
_— _— _—
Pd°
0 0

(6] O

Schéma 117. Expérience mettant en évidence la formation d’un radical fluorocarboné

182 Q.-Y. Chen, Z.-Y. Yang, C.-X. Zhao, Z.-M. Qiu, J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1988, 563.

'8 a) Z.-Y. Yang, D. J. Burton, J. Org. Chem., 1992, 57, 4676. b) Z.- M. Qiu, D. J. Burton, J. Org. Chem.,
1995, 60, 5570.
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Au vu de ces résultats, les auteurs ont indépendamment proposé un mécanisme similaire
pour ces transformations (schéma 118). La réaction serait initiée par un transfert monoélectronique
entre le palladium (0) et I'iodure difluorométhylé, ce qui conduirait a la génération d’un radical CF,R
et de l'iodure de palladium (l). L'addition du radical sur l'oléfine formerait un intermédiaire

radicalaire qui fournirait le produit désiré par réaction avec l'iodure de départ ou l'iodure de

palladium (1).
I=CF,R + Pd® —= I=CFRI"+ pd —> ‘GEr + |7 + Pd
. I_CF2R |
+ AN — L CF,R
CF2R RT™X RN 2 _|—>—> R)\/CFzR
Pdl

Schéma 118. Mécanisme proposé par Chen et Burton pour les réactions de type ATRA sur des dérivés vinyliques

Plus récemment, Wang'® et ses collaborateurs ont décrit I'aryldifluorométhylation de N-
arylacrylamides en présence de l'iodure de phenylsulfonyldifluorométhyle (ICF,SO,Ph), donnant

accés a des oxindoles difluorométhylés (schéma 119).

ICF,SO,Ph (1.2 equiv.)

Pd,dbas (2.5-5 mol%) CF,S0,Ph
Xantphos (10-20 mol%) XN R?
RS- o
KOAc (2 equiv.) = N
CHCl3, 80-120 °C R?
22 exemples
36-98%
Mécanisme proposé :
Pd" CF,R
R3
Pd'l - PdH
RS CF3R CF,R = ] c3:F2
L L e @i @fé -
o — - 0
N2 o Pd'l N N
R R? Pd'l _H® R?
=, -H™]
A B _PdO

Schéma 119. Difluoroalkylation des dérivés d’acrylamides développée par Wang

Wang fait le postulat que la réaction met en jeu un radical CF,SO,Ph généré par le Pd(0),
lequel s’additionnerait sur la double liaison de I'acrylamide générant un radical intermédiaire A,
lequel serait piégé par le cycle aromatique pour conduire a la formation de I'intermédiaire radicalaire

B. A partir de cet intermédiaire, les auteurs envisagent deux voies réactionnelles. La premiére serait

'8 ).-Y. Wang, Y.-M. Su, F. Yin, Y. Bao, X. Zhang, Y.-M. Xu, X.-S. Wang, Chem. Commun., 2014, 50, 4108.
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I'oxydation de cette espéce en carbocation suivie d’une déprotonation, la deuxieme serait la
recombinaison du radical intermédiaire B avec le sel de palladium (lI), conduisant a la formation du
complexe organopalladié I. Enfin, la B-H élimination permettrait de restaurer la double liaison de

I'oléfine et de régénérer le palladium (0) (schéma 119).

L'an dernier, le groupe de Zhang'?® a également décrit la perfluoroalkylation et la
difluoroalkylation pallado-catalysée de doubles liaisons. Concernant cette réaction de couplage de
type Heck, les auteurs proposent un mécanisme radicalaire similaire au groupe de Wang impliquant
un cycle catalytique Pd(0)/Pd(1)/Pd(Il). Ce dernier serait donc initié par un transfert électronique
entre le palladium (0) et I’'halogénure perfluoroalkylé conduisant a la formation du radical
carbofluoré correspondant et du sel de palladium (l). L’addition de ce radical sur la double liaison,
suivie de la recombinaison du radical intermédiaire A avec le sel de palladium (l), conduirait a la
formation du complexe organopalladié B. Enfin, la 3-H élimination permettrait de restaurer la double

liaison de I'oléfine et de régénérer le palladium (0) (schéma 120).

[PdCI;(MeCN),] (10 mol%) R2
R? Xantphos (20 mol%) 3
BrCF,COR*  + e R? - RINR
R! KoCO3 (2 éq.) 4
) CF,COR
dioxane, 80°C, 24 h
8 exemples
54-75%
Mécanisme proposé :
Base/, PdLn _ Rf=X
HX.PdLn
Rf + XPd'Ln
Rf
R/\/
R R
Rf
X-Pd''Ln R
B \\/ \./\Rf
A

XPd'Ln

Schéma 120. Mécanisme proposé par Zhang pour la difluoro- et perfluoroalkylation d’oléfines

Lors de cette étude, la génération de radicaux fluorocarbonés a été mise en évidence grace a

une expérience de type horloge radicalaire (schéma 121).
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[Pd(PPh3),Cl,] (5 mol%)

Xantphos (10 mol%)
+ BrCF,Rf -

e, OO
dioxane, 80°C

CF,Rf CFoRf CF,Rf
oy oL
(]

Schéma 121. Expérience de type horloge radicalaire conduisant a une expansion de cycle

CF,Rf

L'ensemble de ces réactions suggere que les dérivés difluorobromés pourraient étre utilisés
pour la mise en ceuvre de réactions de difluorométhylation pallado-catalysées des hydrazones
d’aldéhydes. Antérieurement aux travaux de Zhang, le groupe de Reutrakul® avait décrit la
difluoroalkylation de dérivés styréniques par couplage de type Heck (cf schéma 33, p. 42). Notons

gue contrairement a Zhang, les auteurs proposent un mécanisme classique de la réaction de Heck.

1. Etude préliminaire et optimisation

Les conditions décrites par le groupe d’Hartwig pour l'arylation des hydrazones ont tout
d’abord été appliquées sans succés a la difluoroalkylation de la N-méthylhydrazone du para-
nitrobenzaldéhyde en utilisant le bromodifluoroacétate d’éthyle (BrCF,CO,Et) comme partenaire de
couplage. Suite a cet échec, deux autres réactions ont été conduites en paralléle (schéma 122). Pour
la premiére, seul le ligand DPEPhos a été remplacé par la ‘BuXantphos. La seconde, quant a elle, met
en jeu la N,N-diméthylhydrazone et utilise une base faible (acétate de potassium). L'analyse des
mélanges réactionnels par spectroscopie RMN du fluor ne montre aucun produit fluoré formé aprés
24 h pour la premiére réaction, alors que I'on observe pour la seconde la formation d’un produit
unique difluoré avec un rendement estimé a 93% en seulement 2 heures de réaction. Ce produit a
été isolé et identifié comme étant le produit de couplage désiré 19a (rdt 76%), validant ainsi notre

approche (schéma 122).

Me BrCF,CO,Et (2 éq.) BrCF,CO,Et (2 éq.)
Me/N‘N Pd,(dba)z (2,5 mol%) 'YIe Pd,(dba); (2,5 mol%)
| CO,Et BuXantphos (5 mol%) le "R !BuXantphos (5 mol%) Pas de produits
B ACOK (2 & H 'BUONa (13 & fluorés détectés
ON F F cOK (2 éq.) uONa (1,3 éq.) en RMN 19F
2 dioxane, 80°C, 2h O,N dioxane, 80°C, 24h
19a R =Me 1a R=H
76%

Schéma 122. Expériences préliminaires de difluoroalkylation des hydrazones
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Enfin, soulignons que la géométrie E de la double liaison a pu étre déterminée par une étude

de diffraction des rayons X d’'un monocristal du composé 19a (figure 24).

Figure 24. Représentation ORTEP du composé 19a

Forts de cet excellent résultat nous avons mené d’autres expériences dans le but d’étudier
I'influence des divers parametres réactionnels. Une premiere étude visant a déterminer 'influence

du ligand a donc été entreprise (tableau 26).

Les ligands monodentés (tableau 26, entrées 1-3) ne se sont pas montrés efficaces pour
promouvoir la réaction de couplage. De méme, la plupart des ligands bidentés (tableau 26, entrées
4,5 et 8-10) ne conduisent qu’a des traces du produit attendu. De facon surprenante, la XantPhos,
analogue de la ‘BuXantphos, ligand fréquemment préconisé®*** dans les réactions de couplage
faisant intervenir des intermédiaires de type ArPd-CF,R, s’est avérée totalement inefficace (tableau
26, entrée 10). Seuls les ligands bidentés tels que le Binap et le Dppf ont montré une faible activité
(tableau 26, entrées 6-7). Le changement du ratio palladium/ligand (1:1 a 1:2) a engendré une chute
de rendement. Enfin, une diminution de la charge catalytique (2% de palladium au lieu de 5%) a
entrainé un temps de réaction plus long ainsi qu’une baisse de rendement (tableau 26, entrée 13).
Soulignons que plusieurs réactions tests ont été effectuées. En I'absence de catalyseur et de ligand,
mais également en présence de catalyseur sans ligand, aucune conversion du produit de départ n’a

été observée.
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' BrCF,CO,Et (2 éq.) !
NN Me AcOK (2 éq.) Me N
' - Il _co,Et
/©/kH Pd,(dba); (2,5 mol%) )
O,N L (mol%) O,N
1a dioxane, 80°C 19a

Entrée Ligands (mol%) Temps (h) Rdt (%)™
1 ‘BusP.HBF, (10) 24 Traces
2 ‘BuXPhos (10) 24 5
3 RuPhos (10) 24 Traces
4 DavePhos (5) 24 Traces
5 dppe (5) 24 0
6 Binap (5) 24 16
7 dppf (5) 24 29
8 ‘Bu-dppf (5) 24 Traces
9 DPEPhos (5) 24 Traces
10 Xantphos (5) 24 Traces
11 ‘BuXantphos (5) 2 93 (76)™
12 ‘BuXantphos (10) 2 63
13 ‘BuXantphos (2) 24 79
14 Aucun 2 Traces

Conditions réactionnelles : 1a (0,3 mmol), BrCF,CO,Et (0,6 mmol), Pd,dbas (2,5 mol%), Ligand (mol%), KOAc (0,6 mmol), dioxane (1 mL) a 80
°C pendant 2 h. @ | es rendements ont été déterminés par RMN F en utilisant le o,0.,0-trifluorotoluéne comme référence interne.

lRendement isolé. 1 mol% de Pd ,dbas a été utilisé.

OO0 o
iPr b h<p-Ph Pho Ph pp

R R >
oiPr i F
0 Q-0 o 2 TEn b
ph _Po /P\
= RTR g R
oiPr
RuPhos DavePhos tBuXphos DPPE DPEPhos DPPF R = Ph, Xantphos

R = 'Bu, tBuXantphos

Tableau 26. Influence du ligand
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Par la suite, d’autres variations ont été entreprises telles que des variations de solvants, de

températures et de bases (tableau 27).

'\,{’l'e BrCF,COLEt (2 éq.) me
““Me base (2 éq.) Me™
' - Il _co,Et
H Pdy(dba)s (2,5 mol%) Y
O,N ‘BuXantphos (5 mol%)  O,N
1a solvant, T 19a
Entrée Base (2 Eq) Solvant T(°C) Temps (h) Rdt (%)[a]
1 AcOK Dioxane 80 2 93
2 K,CO; Dioxane 80 2 33
3 K3PO, Dioxane 80 2 76
4 / Dioxane 80 2 0
5 AcOK Dioxane ta 2 5
6 AcOK Dioxane 50 2 56
7 AcOK Dioxane 100 2 75
8 AcOK DMF 80 2 82
9 AcOK Toluéne 80 2 41
10 AcOK CH5CN 80 2 70

Conditions réactionnelles : 1a (0,3 mmol), BrCF,CO,Et (0,6 mmol), Pd,dbas(2,5 mol%), tBuXantphos (5 mol%), base
(0,6 mmol), solvant (1 mL) a 80 °C pendant 2 h. [l Les rendements ont été déterminés par RMN "F en utilisant le

a,a,a-trifluorotoluene comme référence interne.

Tableau 27. Influence de la base, du solvant, et de la température

L'emploi de carbonate de potassium fournit un rendement faible de 33 % (tableau 27, entrée
2), tandis que le phosphate de potassium conduit a un rendement de 76% (tableau 27, entrée 3). En
absence de base, la réaction ne permet pas de former le produit désiré (tableau 27, entrée 4). La
température s’est avérée étre un facteur important (tableau 27, entrée 5-7), une faible conversion
étant observée en dessous de 80 °C. Enfin, I'emploi de solvants tels que le DMF, le toluéne ou
I'acétonitrile a été au détriment du rendement (tableau 27, entrées 8-10). Ainsi, toutes les
modifications entreprises n’ont eu pour conséquence que de diminuer le rendement de la réaction,

les conditions initiales s’étant finalement avérées étre les meilleures (schéma 122).

2. Exemplification de la réaction
Avec les conditions optimisées en main, le champ d’application de la réaction a été exploré.
Premiérement, la variation des substituants de I’hydrazone du p-nitrobenzaldéhyde a été examinée
(schéma 122). La dibenzylhydrazone fournit le produit attendu avec un rendement modéré.

Cependant, quand la diphénylhydrazone, hydrazone fortement appauvrie, est utilisée, la réaction est
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totalement inhibée. Les hydrazones portant des amino-cycles, tels que le 1-piperidinyle et le 4-

morpholinyle donnent les produits désirés avec d’excellents rendements (schéma 123).

NR, BrCF,COEt (2 éq.) RN,
N AcOK (2 éq.) |
' - CO,Et
Pd,(dba)s (2,5 mol%) )
O2N {BuXantphos (5 mol%)  O2N
1 dioxane, 80°C 19
X
RoN \L
N L
CO,Et NN
EF CO,Et
O=N FF
O,N
19b: R = Bn; 45 (45) 19d: X = CHy; 98 (89)
19¢c: R=Ph; 0 19e: X =0; 79 (67)

Conditions réactionnelles : 1 (0,5 mmol), BrCF,COEt (1 mmol), Pd,dbas (2,5 mol%), tBuXantphos (5 mol%),
KOAc (1 mmol), dioxane (2 mL) & 80 °C pendant 2 h. Les rendements ont été déterminés par RMN °F en
utilisant le a,o,o-trifluorotoluéne comme référence interne. Les rendements isolés sont présentés entre

parenthéses

Schéma 123. Effet des substituents des hydrazones

Enfin, une hydrazone N-monosubstituée a été testée. La N-méthylhydrazone du p-
nitrobenzaldéhyde s’était précédemment montrée peu réactive (cf schéma 122). Etonnamment,
dans ces nouvelles conditions, un produit difluoré a été obtenu avec un rendement estimé a 37% par
RMN du fluor (schéma 124). Apres caractérisation, ce produit s’est avéré étre la pyrazolone fluorée

19f (schéma 124).

Ve BrCF,CO,Et (2 éq.) Me
N A§OK2(2 é " N-N
| q.) N | 0]
Pd,(dba)s; (2,5 mol%) FF
O,N tBuXantphos (5 mol%) O2N
1d dioxane, 80°C

19f; 37% (35%)

Schéma 124. Synthese d’une 4,4-difluoropyrazol-5-one

Deux chemins réactionnels peuvent étre envisagés pour la formation du composé 19f : soit le
produit de couplage escompté se forme puis subit une réaction de lactamisation spontanée, soit
I’hydrazone 1d réagit avec le dérivé bromé pour former un amide intermédiaire qui subit alors une
réaction de couplage intramoléculaire. La deuxieme hypothese a été écartée, compte tenu du fait

que la réaction réalisée en I'absence de catalyseur et de ligand n’a pas conduit a la formation de
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I'amide supposé (schéma 125). Suite a cette observation, nous avons tenté d’optimiser, en vain, la

réaction de formation de pyrazolones difluorométhylés.

Me Me E
NH BrCF,CO,Et (2 éq.) N 7\/(
) AcOK (2 &q.) N Br
H h©
dioxane, 80°C
O,N O,N

Schéma 125. Tentative de synthese d’une N-acylhydrazone

Enfin, nous nous sommes intéressés a |'effet des substituants du groupe arylique des N,N-

diméthylhydrazones du benzaldéhyde (schéma 126).

NMe, BrCF,CO5Et (2 éq.) Me,N.

N|’ AcOK (2 éq.) |N
> CO,Et
R/kH R)\;( 2
Pda(dba)s (2,5 mol%) e
1 ‘BuXantphos (5 mol%) 19

dioxane, 80°C

19n: X = H-
19g: X = 4-CN; 91 (85) 9n; X=H; 72 (66)

. — At .
19h: X = 4-CO,Me; 90 (70) 20+ X =4-BU; 75 (64)
19i: X = 4-COMe; 95 (88)  19P: X =4-Me2N; 53 (-) u
19j: X =4-CHO; 89 (70) ~ 199: X'=3,4-0CH,0; 73 (-)

19k: X = 4-Cl; 84 (72) 19r: X = 3,4,5-OMe; 73 (53)
191: X = 4-Br; 84 (77) 19s: X = 3-NO; 67 (65)
19m: X = 4-F; 89 (89) 19t: 3-CH=CH,; 0
19u: X = 2-Me; 30 (25)
MeoN. Me2N.\
CO,Et
CO,Et N
YR 0T
~ F F N
/
19v: 63 (52) 19w: 70 (53) 19x: 63 (50)
MeZN\N M92N\N
CO,Et CO,Et
EtO,C™ > Ph
F F F F
19y: 70 (70) 19z: <5

Conditions réactionnelles : 1 (0,5 mmol), BrCF,CO,Et (1 mmol), Pd,dbas (2,5 mol%), tBuXantphos (5 mol%), KOAc (1 mmol),
dioxane (2 mL) & 80 °C pendant 2 h. Les rendements ont été déterminés par RMN “°F en utilisant le oo, 0-trifluorotoluéne
comme référence interne. Les rendements isolés sont présentés entre parenthéses. lRendement non déterminé, seul un

échantillon de ce composé a été obtenu pur pour analyses.

Schéma 126. Champ d’application de la réaction de difluoroalkylation des hydrazones

De bons résultats sont obtenus avec des dérivés aryliques para- ou méta-substitués.
Cependant, les substrats possédant des groupes électroattracteurs fournissent les produits désirés

avec de meilleurs rendements (19g-m) par rapport a ceux portant des groupes électrodonneurs (190-
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r). Par ailleurs, la réaction semble fortement limitée par la géne stérique. En effet, la présence d’un
substituant en position ortho induit une forte diminution du rendement (19u). Il est important de
noter qu’une grande variété de groupements fonctionnels est tolérée par la réaction, incluant les
groupements nitro, cyano, ester et formyl, de méme que des atomes d’halogenes (brome et chlore),

offrant ainsi diverses opportunités de post-transformations.

La réaction s’est par ailleurs révélée efficace pour la conversion de plusieurs dérivés
d’aldéhydes hétérocycliques laissant le cycle intact (19v-x). Enfin, la réaction a été conduite sur des
hydrazones ne dérivant pas d’aldéhydes aromatiques. Ainsi, I’'hydrazone du glyoxylate d’éthyle (19y)
s’est avérée étre une excellente candidate a la difluoroalkylation. Malheureusement, les hydrazones
dérivées d’aldéhydes aliphatiques se sont montrées peu réactives, comme illustré avec I’hydrazone
19z. Celle-ci n’a jamais pu étre isolée mais a pu étre détectée par analyse de spectroscopie de masse

(GC-MS).

Finalement, la fiabilité de cette méthodologie a été démontrée en effectuant la synthése du
composé 19m sur 2.5 mmol (64% de rendement en produit isolé). Cependant, désireux de pouvoir
effectuer cette synthése sur une plus grande échelle, un protocole alternatif n’utilisant pas la
‘Buxantphos (ligand colteux a 'achat) a été développé. Ce protocole dure 24h, utilise le dppf, ligand
plus économe, et requiert I'emploi de 4 équivalents de BrCF,CO,Et. Ces modifications ont été
appliquées a un gramme d’hydrazone 1aa (6.7 mmol). Le produit 19n a ainsi pu étre isolé avec un

rendement similaire a celui obtenu dans les conditions standards (schéma 127).

BrCF,CO,Et (4 éq.)

NM . Me,N 5
N ©2 AcOK (2 éq.) €2 N | @\p(ph)2
= co,et '@ Fe
H Pd,(dba); (2,5 mol%) 3 L PP
dppf (5 mol%) FF :
1aa dioxane, 80°C, 24h 19n;1,3 g dppf (5 mol%)
1 g (6,7 mmol) 68 % |

Schéma 127. Difluoroalkylation sur grande échelle réactionnelle

Par la suite, il a été démontré que la réaction pouvait étre étendue a d’autres partenaires de
couplage. Ainsi, une réaction de difluoroacétamidation de I’hydrazone 1a a été réalisée en utilisant le
dérivé bromé 20a comme partenaire de couplage (tableau 28). Le produit désiré 21a a en effet été
obtenu mais avec un rendement somme toute assez faible (27%) (tableau 28, entrée 1). Une
optimisation de la réaction s’est avérée nécessaire. Alors qu’une variation de ligand n’a apporté
aucune amélioration (tableau 28, entrées 2-4), le remplacement de 'acétate de potassium par le

phosphate de potassium a engendré une augmentation significative du rendement (45%) (tableau
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28, entrée 6). Enfin, la conduite de la réaction a une température plus élevée en utilisant le DMF
comme solvant a permis d’obtenir un rendement acceptable (65% ; 50% en produit isolé) (tableau

28, entrée 8).

I\I/Ie Me
N o Pd,(dba); (2,5 mol%) /I{L
N Me BI" L’ base Me N O
+ R N/\I —_—

H F F 0 solvent, T, 2h F‘\\ . l\@

OZN | 02N
1a 20a (2 éq.) 21a
Entrée Ligand (mol%) Base(éq) Solvant Température (°C) Temps (h) Rdt (%)

1 ‘BuXantphos (5) KOAc(2)  Dioxane 80 2 27
2 DPEPhos (5) KOAc (2) Dioxane 80 2 13
3 dppf (5) KOAc (2) Dioxane 80 2 10
4 Xantphos (5) KOAc (2)  Dioxane 80 2 5
5 tBuXantphos (5) AgOAc(2) Dioxane 80 2 0
6 ‘BuXantphos (5) K;PO,(2)  Dioxane 80 2 45
7 tBuXantphos (5) K;PO,(2)  Dioxane 100 2 51
8 ‘Buxantphos (5) KPO,(2)  DMF 120 2 65(50)¢
9 ‘Buxantphos (5)  K:PO,(2)  DMF 140 2 traces

Conditions réactionnelles : 1a (0,3 mmol), BrCF,CO,Et (0,6 mmol), Pd,dba; (2,5 mol%), tBuXantphos (5 mol%), base (0,6 mmol), solvant (1
mL) pendant 2 h. Les rendements ont été déterminés par RMN “F en utilisant le o,o,0-trifluorotoluéne comme référence interne.

FlRendement isolé.

Tableau 28. Optimisation de la réaction de difluoroacétamidation

Enfin, la réactivité d’'un dérivé bromé de type isoxazole (20b) a été jaugée dans ces mémes
conditions. Le composé d’intérét 21b a pu étre ainsi synthétisé avec un bon rendement de 79% (RMN

du fluor); cependant, de nature instable, celui-ci n’a pas pu étre isolé avec un rendement convenable

F N
o<1
Br o

(schéma 128).

20b, (2 &q.)
\NMez  Pda(dba); (2,5 mol%) MeN.
| ‘BuXantphos (5 mol%) | |
KsPO, (2 éq.) FF
O2N 1a DMF, 120°C, 2h O2N

21b; 79% (33% isolé, composé instable)

Schéma 128. Réaction de couplage utilisant le composé 20b
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3. Etude mécanistique
Diverses expériences visant a éclaircir le mécanisme de la réaction ont été entreprises.
Certaines pistes mécanistiques étaient déja envisagées a ce stade de notre travail. Comme énoncé
précédemment, il est connu qu’'un complexe de palladium (0) peut générer par transfert
monoélectronique un radical fluorocarboné a partir d’un halogénure de fluoroalkyle %%
Souhaitant vérifier cette éventualité, des réactions ont été conduites en présence de piégeurs de

radicaux ou d’inhibiteurs de transfert monoélectronique. Par ailleurs, une expérience de type horloge

radicalaire a été réalisée, ainsi qu’une étude de I'effet cinétique isotopique (KIE) (schéma 129).

BrCF,CO,Et (2 éq.)
Pd,dbas (2,5 mol%)

) ) J\/j\“Me ‘BuXantphos (5 mol%) . Memme
( ) a + —_—— 193, 0 /0 + Me N Me

KOAc (2 éq.)

|
O OCF,CO,Et
dioxane, 80°C, 2h
(1€éq.) 31% RMN "9F
Mémes conditions
(2) 1a + - > 19a, 6%
(1¢éq.)
Mé diti
3) ta - OZNO , Memes conditions 198, 25%
(5 mol%)

CF,CO,Et
Mémes conditions
! o O
22

23; 18% RMN '°F

I\I/Ie
N
N Me Mémes conditions
(5) | it 19n
H/D 2aa; 8% (10 min) KIE = 1,14
2aa-d; 7% (10 min)

1aa et 1aa-d

Schéma 129. Expériences mécanistiques préliminaires

La premiere expérience a mis en jeu la difluoroalkylation de I’hydrazone 2a par le

bromodifluorométhylacétate d’éthyle en présence d’un équivalent de TEMPO. Dans ces conditions,

132



18 3 été détecté dans le milieu

la réaction est totalement inhibée et I'adduit TEMPO-CF,CO,Et
réactionnel par RMN du fluor (rendement estimé de 31%) (schéma 129, Eq 1). La réaction a été
reproduite avec un équivalent de BHT ; encore une fois, le rendement de la réaction a été fortement
amoindri (schéma 129, Eq 2). De méme, la présence de 5 mol% d’un inhibiteur de SET, le 1,4-
dinitrobenzéne (ratio inhibiteur/catalyseur = 1:1), a entrainé une chute trés importante du
rendement (schéma 129, Eq 3). Une expérience complémentaire a été envisagée afin de mettre en
évidence la formation d’un radical CF,R. En nous basant sur une expérience d’horloge radicalaire
réalisée précédemment par Zhang et son groupe (cf schéma 121), nous avons placé I'alcene 22 dans
les conditions standards de la réaction de couplage et avons également observé la formation du

composé d’expansion de cycle 23 (schéma 129, Eq 4). Cette étude préliminaire semble confirmer

la formation du radical CF,CO,Et via un transfert monoélectronique.

Enfin, nous avons voulu savoir si I'étape cinétiguement limitante était |'étape de
déprotonation. En effet, durant I'optimisation de la réaction, nous avions noté que la base avait une
forte influence sur le rendement (tableau 27, entrées 1-3). Une étude de I'effet isotopique cinétique
(KIE) a ainsi été réalisée. Pour ce faire, la synthese du benzaldéhyde-d a été effectuée selon un mode
opératoire décrit dans la littérature'®’, via une réaction de formylation utilisant du phényllithium et
du DMF-d,. Par la suite, cet aldéhyde a été condensé avec la N,N-diméthylhydrazine pour donner

I’hydrazone deutérée correspondante 1aa-d (Schéma 130).

Li e H2N_NM92 N/NMez
DMF-d7 MgSO4 |
THF, - 80 °C, 1h CH,CI; ta, 24 h
86% 1aa-d

Schéma 130. Synthése de I’hydrazone 1aa-d

Pour réaliser I'étude KIE, deux réactions de difluorométhylation ont été menées en parallele,
I'une avec I’'hydrazone 1aa et l'autre avec I'hydrazone deutérée. Aprés 10 minutes de réaction, les
deux mélanges réactionnels ont été analysés par spectroscopie RMN du fluor. La comparaison des
rendements obtenus a permis d’estimer la valeur du KIE a 1,14 ce qui indique que I'étape limitante

de la réaction n’est pas |'étape de déprotonation (schéma 129, Eq 5).

83, Ma, W. Wan, J. Li, Q. Hu, H. Jiang, S. Zhu, J. Wang, J. Hao, Chem. Commun. 2014, 50, 9749.

F. Zhang, Q.-Q. Min, X. Zhang, Synthesis 2015, 47, 2912.
S. Kim, J. W. Ginsbach, J. Y. Lee, R. L. Peterson, J. J. Liu, M. A. Siegler, A. A. Sarjeant, E. I. Solomon, K.
D. Karlin, J. Am. Chem. Soc., 2015, 137, 2867.
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A ce stade de notre étude, plusieurs mécanismes pouvaient étre envisagés (schémas 131-
132). Le premier mécanisme impliquerait une réaction de carbopalladation électrophile (schéma
131): il débuterait par un transfert monoélectronique entre le palladium (0) et le bromure de
fluoroalkyle, formant le radical B et le complexe de palladium (A). La recombinaison de cette
derniere avec le radical B conduirait a la formation du complexe d’addition oxydante C. Par la suite,
la palladation électrophile de I’hydrazone 1 ménerait a la génération de I'intermédiaire D qui, apres

déprotonation et élimination réductrice, libérerait le produit de couplage 19 et régénérerait le

palladium (0).
19 BrCF,CO,Et
L,Pd°
Elimination
réductrice SET .
E E CF,CO,Et
) >-—Co2Et  LyPd-Br B
Pd"L5 Addition
FN\ oxydante
Ar N— radicalaire
/
E
base.HX déprotonation
: F
»—CO,Et
base FF Palladation Pd'L;
q électrophile
Pd”L>~COQEt Br ¢
2
TN
5 Ar /Nr 1

Schéma 131. Mécanisme impliquant un cycle catalytique Pd(0)/Pd(1)/Pd(ll)

Les autres mécanismes envisagés impliqueraient quant a eux une réaction d’addition
radicalaire sur I'hydrazone (schéma 132): comme précédemment, le radical B serait généré par
transfert monoélectronique. Celui-ci s’additionnerait sur I’'hydrazone 1 pour former le radical aminyle
F. A partir de cette espéce, deux chemins réactionnels peuvent étre considérés : un premier chemin
(A) conduirait a I'espéce palladium (lI) H par combinaison des espéces A et F. Une étape de B-H-
élimination ménerait a la formation de I'hydrazone difluorée 19 et a la régénération du catalyseur. Le
second chemin (B) consisterait en une réaction d’oxydation de I'espéce F par le palladium (1),
conduisant a l'intermédiaire cationique G et au recyclage du palladium (0). Enfin, une étape de

déprotonation de I'espéce G permettrait d’obtenir le produit final 19.
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BrCF,CO,Et
L,Pd°

SET *CF,CO,Et

19 m\déprotonation
F | 1
Etozc\\f L,Pd-Br
~—N B
B-H-élimination G H “ Aletlop
Ar /t chemin B radicalaire
F
F F
S Il .
EtOZCJ¥N/Pd L,Br EtOZC\\“
\\Q Y \ N.
H H N— oEN
A F Ha N—

chemin A

Schéma 132. Mécanismes radicalaires plausibles

Par la suite, un suivi des réactions par spectroscopie de masse a été envisagé dans le but
d’observer d’éventuels intermédiaires clés, ce qui permettrait de discriminer certains des
mécanismes considérés précédemment (schéma 133, figures 25-26). Un suivi de la réaction de
difluoroacétylation de I'hydrazone 1w a été réalisé au moyen de prélevements d’échantillons du
milieu réactionnel a différents moments de la réaction. Ces prélevements ont ensuite été dilués par
du méthanol ou de I'acétonitrile pour étre directement injectés dans un spectromeétre de masse de
type électronébuliseur. Les spectrogrammes de tous les échantillons ont mis en évidence la
formation de deux espéces palladiées identifiées comme étant les complexes [‘BuXantphosPdBr]" et
['‘BuXantphosPdCF,CO,Et]", de masse respective m/z 685.1 et 727.3 (figures 25-26). Bien que la
formation du complexe [‘BuXantphosPdCF,CO,Et]" soit plutét en faveur d’'un mécanisme impliquant
une palladation électrophile (schéma 131), elle ne constitue pas une preuve définitive et les deux

mécanismes restent envisageables.
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BrCF,CO,Et (2 éq.)

_NMe
N 2 Pd,dbas (2,5 mol%) MezN\N
| t
o,
H BuXantphos (5 mol%) | CO,Et
KOAc (2 éq) FF
o) 1w dioxane, 80°C, 2h 19i
Schéma 133. Réaction suivie en spectroscopie de masse
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Figure 25. Especes observées aprés 10 minutes de réaction
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Figure 26. Zoom sur la zone des complexes de palladium observés

Au terme de cette étude qui nous a permis d’établir la premiere voie d’accés aux hydrazones

difluoroalkylées, il nous a semblé que cette méthode basée sur 'emploi d'un systéme catalytique
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constitué d’un métal de transition rare et d’un ligand tel que la ‘BuXantphos n’était pas tout a fait
satisfaisante sur le plan économique. Nous avons donc souhaité développer un systéme catalytique
moins onéreux afin de rendre cette méthode plus accessible pour d’éventuelles applications. Nous

nous sommes ainsi intéressés a I'utilisation de sels de cuivre comme catalyseurs alternatifs.

III.  Difluoroalkylation cupro-catalysée des hydrazones

Le cuivre est un métal de transition peu onéreux et non cytotoxique. De plus, les ligands
généralement utilisés dans les systemes catalytiques a base de cuivre sont économiguement
abordables. Enfin, soulignons également que le cuivre s’est avéré étre un excellent catalyseur de
nombreuses réactions de difluoroacétylation. Par exemple, le groupe de Pannecoucke et de Poisson
a grandement contribué au développement de réactions de difluoroacétylation C-H cupro-catalysées

de dérivés aryliques et d’oléfines riches en électrons'®*** (cf chapitre 1, p. 52).

1. Etude préliminaire et optimisation

Une étude préliminaire a été conduite sur notre substrat modele (1a) a I'aide de divers sels
(ou complexes) de cuivre (1) et d’une sélection de ligands bidentés azotés (tableau 29). Les premiéres
conditions testées ont consisté a mettre en réaction 1a avec 2 équivalents de bromodifluoroacétate
d’éthyle dans I'acétonitrile en présence de carbonate de potassium et de 10 mol% de Cul. En
I'absence de ligand, la réaction s’est avérée totalement inefficace (tableau 29, entrée 1). Toutefois,
I'ajout de 10 mol% de 2,2’-bipyridine (L1), a permis de former aprés 5 h de réaction le produit de
couplage attendu 19a avec un rendement de 39 % (tableau 29, entrée 2). Une variation de ligands a
permis de déterminer que la 1,10-phénanthroline (L2) était le meilleur ligand pour promouvoir la
transformation (tableau 29, entrées 2-4). Par la suite, différentes bases ont été testées (tableau 29,
entrées 4-8) ; comme dans le cas de la catalyse par le palladium, I'absence de base s’est avérée
dramatique pour le rendement de la réaction (tableau 29, entrée 5). Le carbonate de potassium
reste la meilleure base et deux équivalents sont requis (tableau 29, entrée 8). Aucune amélioration
n’a été observée lorsque I'acétonitrile a été remplacé par d’autres solvants (tableau 29, entrées 9-
11), ni méme lorsque la température a été diminuée (tableau 29, entrées 12-13). Enfin, la source de
cuivre a également été variée. L'emploi du catalyseur pré-complexé Cul-phénanthroline fournit un
rendement similaire (tableau 29, entrée 14). Par ailleurs, CuCl a montré la meilleure activité
catalytique (tableau 29, entrées 15-16), tandis que les complexes prédéfinis ont montré une activité
catalytigue moindre (tableau 29, entrée 17). Enfin, une diminution de la charge catalytique a

engendré une légere baisse de rendement (tableau 29, entrée 19).
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Me Me

N BrCF,CO,Et (2 éq.) N
N™ "Me base Me”™ °N
/I:::I/H~H - /I:::I/ﬂ\xfccht
O,N sof\j:rntc,:t:",LS h O,N FF
1a 19a
Entrée Cat. (mol%) Ligand (mol%) Base (éq.)  Solvant T(°C) Rdt (%)
1 Cul (10) / K,CO;(2)  CHsCN 80 0
2 Cul (10) L; (10) K,CO;(2)  CHsCN 80 39
3 Cul (10) L, (10) K,CO;(2)  CHsCN 80 88
4 Cul (10) L; (10) K,CO;3(2)  CHsCN 80 Traces
5 Cul (10) L, (10) / CH5CN 80 0
6 Cul (10) L, (10) KsPO,(2)  CHsCN 80 36
7 Cul (10) L, (10) KOAc (2) CH5CN 80 39
8 Cul (10) L, (10) K,CO3(1.2)  CHiCN 80 44
9 Cul (10) L, (10) K,CO;(2)  Dioxane 80 10
10 Cul (10) L, (10) K,CO;(2)  Toluéne 80 9
11 Cul (10) L, (10) K,COs5 (2) DCE 80
12 Cul (10) L, (10) K,CO; (2) CH;CN RT 0
13 Cul (10) L, (10) K,CO;(2)  CHiCN 50 18
14 Cul(Phen)(PPh;) (10) / K,CO5;(2)  CHsCN 80 82
15 Cu,0 (10) L, (10) K,CO;(2)  CHiCN 80 81
16 Cucl (10) L, (10) K,CO;(2)  CHsCN 80  94(75)"
17 CuCl(Phen)(PPhs) (10) / K,COs (2) CH5CN 80 57
18 CuCl(Phen)(10) / K,COs (2) CH;CN 80 86
19 CucCl (7.5) L, (7.5) K,COs (2) CH;CN 80 73

Conditions réactionnelles : 2a (0,3 mmol), BrCF,CO,Et (0,6 mmol), catalyseur, ligand, base (0,6 mmol), solvant (2 mL) pendant 5 h. Les

La L 7 s 9 . .. N ser . P .
rendements ont été déterminés par RMN “F en utilisant le o, a,0-trifluorotoluéne comme référence interne. “Rendement en produit isolé

e, 7 N\
N N N =
L, (bpy) L, (phén)

Tableau 29. Optimisation de la réaction de difluoroacétylation de I’hydrazone 2a
Comme précédemment, nous avons voulu savoir si cette réaction pouvait étre menée sur
une plus grande échelle. Ainsi, une synthese de 19a réalisée a I'échelle du multi-gramme a permis
d’obtenir un excellent rendement en produit isolé de 81%, démontrant ainsi la robustesse de la

méthode (schéma 134).
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BrCF,CO,Et (2.0 éq.)

Me Me
' CuCl (10 mol%) '

N N

N™ "Me phénanthroline (10 mol%) Me IN

' CO,Et

H K2CO3 (2 éq) N
. FF
O,N CH4CN, 80°C, 5 h ON
81%
1a ° 19a;3,8 g

2,9 g (15 mmol)

Schéma 134. Synthése a I’échelle du multi-gramme

2. Exemplification de la réaction
Les conditions optimales ayant été identifiées, le champ d’application de la réaction a été
entrepris. Les hydrazones déja mises en jeu précédemment dans les réactions de difluoroalkylation
pallado-catalysées ont ainsi été réutilisées, et allaient nous permettre de faire un comparatif des

deux méthodes en espérant que celles-ci montrent des complémentarités.

Comme précédemment, les réactivités de diverses hydrazones du p-nitrobenzaldéhyde ont
été examinées en premier lieu (schéma 135). Dans les conditions pré-établies, les 1-pipéridyl-, 4-
morpholinyl-, et 1,1-dibenzylhydrazones ont donné des rendements tres bons a modérés en produits
de difluoroalkylation (19b, 19d-e) ; la diphénylhydrazone, quant a elle, s’est avérée non réactive

(19c).

BrCF,CO,Et (2 éq.)

N'NRZ CuClI (10 mol%) RN\
| H phénanthroline (10 mol%) ! CO,Et
K,COs (2 6q. FF
ON . 2C 3 ( GC) ON
1 H4CN, 80°C, 5 h 19
X
RoN. \L
Ny L
CO,Et Ny
FYF COE
02N F: F 02N
O,N
19b: R = Bn; 45 (45) 19d: X = CHy; 98 (89) .
19¢: R = Ph; 0 19e: X = O; 79 (67) 191 27(24)

(a partir de 1d; NR, =NHMe)

Conditions réactionnelles : 2 (0,5 mmol), BrCF,CO,Et (1 mmol), CuCl (10 mol%), phénanthroline (10 mol%),
K,CO5(1 mmol), MeCN (3 mL) 2 80 °C pendant 5 h. Les rendements ont été déterminés par RMN *°F en
utilisant le a,o,o-trifluorotoluene comme référence interne. Les rendements isolés sont présentés entre

parenthéses.

Schéma 135. Effet des groupements des hydrazones 19
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L'exemplification a été poursuivie par I'étude des diverses N,N-diméthylhydrazones dérivées

d’aldéhydes (hétéro)aromatiques (schéma 136).

Me CuCl (10 mol%) N
-N. phénanthroline (10 mol%) Me™ "N
N~ Me CO,Et
AL . RN 2
R1 H KzCO3 (2 eq) F‘\ E
] CH4CN, 80°C, 5 h 19
Me,N
2N
 COE MeN. Me:N.

« FF MeO CO,Et CO,Et
19g: X = 4-CN; 99 (92) Ve FF F F
19h: X = 4-CO,Me; 93 (76) OM
19i: X = 4-COMe; 97 (84) e NO,
19k: X = 4-Cl; 97 (89) 19r: 86 (80) 19s: 94 (89)
191: X = 4-Br; 98 (79)
19m: X = 4-F; 85 (76)

MesN
N MeoN. Me2N-
COuEt , COE
s N
F F N
/
19t: 0 19u: 49 (49) 19x: 85 (78)
MezN\N MezN\N
CO,Et CO,Et
Et02C S Ph J
F F F OF
19y: 95 (89) 19z: <5

Conditions réactionnelles : 1 (0,5 mmol), BrCF,CO,Et (1 mmol), CuCl (10 mol%), phénanthroline (10 mol%),
K,CO; (1 mmol), MeCN (3 mL) a 80 °C pendant 5 h. Les rendements ont été déterminés par RMN F en
utilisant le a,a,o-trifluorotoluene comme référence interne. Les rendements isolés sont présentés entre

parenthéses.

Schéma 136. Champ d’application de la réaction de difluoroalkylation des hydrazones 1

D’excellents résultats ont été obtenus pour la quasi-totalité des substrats aryliques,
notamment ceux possédant des groupements électroattracteurs, lesquels ont fournit les produits de
couplage avec d’excellents rendements (19g-m). Par rapport a ce qui avait été observé dans le cadre
d’une catalyse au palladium, une forte hausse des rendements est observée pour les substrats
aryliques substitués en méta (19s) ou en ortho (19u), pour les dérivés hétérocycles (19x), ainsi que
pour le dérivé du glyoxalate d’éthyle (19y). Notons, cependant, que les dérivés aryliques portant un

groupement vinylique (19t), ainsi que les dérivés d’aldéhydes aliphatiques (19z) demeurent non
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réactifs en présence du nouveau systéeme catalytique. Notons également que pour la quasi-totalité
des exemples, les rendements obtenus sont meilleurs comparativement a ceux obtenus par la

catalyse au palladium.

Par la suite, nous nous sommes intéressés a la nature du partenaire de couplage (schéma

137).

CuCl (10 mol%)

Br R  Pphénanthroline (10 mol%)
2a + >

FF KoCOs (2 éq.)

O,N
CH4CN, 80°C, 5 h 2
20a-f (2 éq.) 21a-f

O

Br% NEt, 20c 21c: 54 (49)
BF%D 20d 21d: 60 (58)
B%(Lk N 20a 21a: 74 (65)

BF%N/\‘ 20e 21e: 48 (41)

Br% NA 20f 21f: 53 (42)
H

o]
Br %@ 20b 21b: 86 (31)

composé instable

Conditions réactionnelles : 2a (0,5 mmol), 20 (1 mmol), CuCl (10 mol%), phénanthroline (10 mol%),
K,COs(1 mmol), MeCN (3 mL) 2 80 °C pendant 5 h. Les rendements ont été déterminés par RMN “°F en
utilisant le oo, a-trifluorotoluéne comme référence interne. Les rendements isolés sont présentés entre

parenthéses.

Schéma 137. Variation des partenaires de couplage avec I’hydrazone 2a

Concernant la catalyse au palladium, I'emploi de différents réactifs électrophiles fut possible
aprés plusieurs modifications des conditions réactionnelles. Dans le cas présent, sans aucune
modification, de bons rendements ont été obtenus pour la synthése de nouvelles hydrazones
fluorées fonctionnalisées. Deux types de partenaires de couplage ont été mis en réaction avec

I’hydrazone modele 2a, incluant diverses bromodifluoroacétamides (20a, 20c-f) ainsi que le dérivé
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benzoxazole 20b. Tous ont conduit a des rendements modérés a bons. Le couplage d’amides
secondaires cycliques ou acycliques a été réalisé, permettant notamment l'incorporation de divers
cycles azotés présents dans de nombreux pharmacophores. Il a aussi était démontré que le couplage

d’un amide primaire était envisageable comme l'indique le résultat de la N-cyclopropylamide 21f.

Pour terminer, nous avons souhaité examiner la possibilité de transposer notre nouveau
protocole a la B-difluoroalkylation d’hydrazones conjuguées. Un test a donc été réalisé sur la
dibenzylhydrazone du myrténal (13t), laquelle a en effet conduit de maniére régiosélective a la
formation du produit désiré 24 avec toutefois un rendement modéré (schéma 138). Il est important
de préciser que notre systeme catalytique a base de palladium s’était avéré inefficace pour ce type

de transformation.

NBn, BrCF,CO,Et (2 éq.)
N\ CuCl (10 mol%)
phénanthroline (10 mol%) R F
N—H > \
K,COj (2 éq.) CO,Et
13t CH3CN, 80°C, 5 h 24; 50% (42%)

Schéma 138. [-difluoroalkylation d’hydrazones o, f-insaturées

Le succes de I'ensemble de ces réactions démontre la plus grande flexibilité de la réaction de

couplage catalysée au cuivre.

3. Etude mécanistique
Par la suite, une bréve exploration mécanistique a été entreprise (schéma 139). Comme
précédemment, la réaction de difluoroacétylation a été reproduite en présence de piéges a radicaux
(TEMPO, BHT), et d’un inhibiteur de transfert monoélectronique (DNB). La encore, en présence de
TEMPO (1 éq.), la réaction de difluorométhylation de 1a ne conduit pas a la formation du produit 19a
mais permet de former 30 % de I'adduit TEMPO-CF,CO,Et (schéma 139, Eq 1). En présence d’un

équivalent de BHT, le rendement de la réaction est fortement amoindri.
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BrCF,CO,Et (2 éq.)

m CuCl (10 mol%)
Me «Me  phénanthroline (10 mol%) Me,, «Me
M 1a + e Me 19a, 0% Me” N~ “Me

+

SN
| K,COj3 (2 éq.) )
0 CH4CN, 80°C, 5 h OCF,CO,EL
(1éq.) o 30% RMN '9F
OH o OH
@) 1a . Mémes conditions 19a, 26% .
e CF,CO,Et CF,CO,E
eq.
q 25; 20% RMN "°F 26; 8% RMN "°F
Mémes conditions
3 1a + OZN@NOZ —_ 19a, 47%
(1€q)

CF,CO,Et
Mémes conditions
! (T O
22

23; 27% RMN '°F

Schéma 139. Expériences mécanistiques réalisées pour la difluoroalkylation de I’hydrazones 1a

De maniere intéressante, deux adduits BHT-CF,CO,Et ont été détectés dans ce cas par
spectroscopie RMN du fluor, lesquels ont été identifiés comme étant la cyclohexadiénone 25 et le
phénol 26, formés avec des rendements respectifs de 20% et 8% (schéma 139, Eq 2). Notons que les
adduits 25 et 26 pourraient également étre issus d'un processus indépendant de Ia
difluoroacétylation des hydrazones. Il est en effet envisageable que le BHT soit déprotonné générant
le phénolate correspondant. Une réaction redox entre ce dernier et le sel de cuivre () conduirait a la
formation du radical A et de cuivre (0). Le transfert monoélectronique entre le cuivre (0) et le
bromure de difluorométhyle permettrait de générer I'espéce radicalaire B et de régénérer le sel de
cuivre (I). A partir de la formation des radicaux A et B, deux chemins réactionnels peuvent étre
considérés. La recombinaison de ces especes conduirait a la formation de la quinone 25, tandis
gu’une abstraction de proton intermoléculaire suivie de la recombinaison du radical B avec le radical

C conduirait a la formation du phénol 26 (schéma 140).
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Schéma 140. Mécanisme plausible expliquant la formation des adduits BHT-CF,CO,Et

Enfin, en présence d’un équivalent de 1,4-dinitrobenzene, une chute importante du
rendement de la réaction est observée (schéma 139, Eq 3). Par ailleurs, I'expérience de type horloge
radicalaire conduit une fois encore a la formation du composé d’expansion de cycle 23 (schéma 139,

Eq 4).

Ces diverses expériences suggerent un mécanisme de type radicalaire tel qu’il est proposé
dans le schéma 141. La transformation débuterait par un premier transfert monoélectronique entre
le complexe de cuivre (I) et I’'halogénure difluorométhylé. Ce dernier générerait I'espece radicalaire
A, laquelle serait alors piégée par I'hydrazone pour conduire a la formation du radical aminyle B.
L'oxydation de cette espéce, suivie d’une déprotonation fournirait le produit de couplage désiré et
permettrait également la régénération du complexe de cuivre (I). Soulignons que la génération d’un
radical difluorocarboné par emploi de cuivre métal**® ainsi que par usage de sel de cuivre (1) est
connue depuis les années 70-80. Ce mécanisme de type redox Cu(l)/Cu(ll) se distingue des
mécanismes proposés par Pannecoucke et Poisson pour la difluoroalkylation de systémes insaturés
riches en électrons (oléfines et composés aromatiques), lesquels impliquent des intermédiaires

organométalliques (cf chapitre 1, schéma 43, p. 53).

188 3) Z.-Y. Yang, D. J. Burton, J. Fluorine Chem. 1989, 45, 435. b) Z.-Y. Yang, D. J. Burton, J. Org. Chem.

1991, 56, 5125.
189 a) D.J. Burton, L. J. Kehoe, J. Org. Chem. 1970, 35, 1339. b) D. J. Burton, L. J. Kehoe, J. Org. Chem.
1971, 36, 2596.
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Schéma 141. Mécanisme proposé pour la difluoroalkylation cupro-catalysée des hydrazones

Cette nouvelle méthode de difluoroalkylation des hydrazones basée sur un systéme
catalytique CuCl/phénanthroline apparait beaucoup plus attractive sur le plan de I'efficacité et des
colts réduits qu’elle engendre. Elle nous permet donc d’envisager de possibles applications

pratiques.

IV.  Post-fonctionnalisations & valorisations

Les hydrazones difluorométhylées apparaissent comme des composés a fort potentiel
synthétique, notamment pour la synthése de divers dérivés carbonylés difluorés. Par exemple, nous
pouvons envisager d’obtenir des a,o-difluoro-B-cétoesters par hydrolyse des hydrazones. Il est
également concevable d’obtenir des a,a-difluorocétones via une réaction de décarboxylation
(schéma 142). Les a,a-difluoro-B-cétoesters sont particulierement attractifs comme précurseurs de

190

B-hydroxyesters fluorés optiquement actifs™. Soulignons que ces substrats peuvent également étre

synthétisés par fluoration directe des [-cétoesters correspondants. Néanmoins, les méthodes
générales de fluoration de ces substrats conduisent souvent a un mélange de composés [-cétoesters

191

mono- et difluorés™". Les a,a-difluorocétones, quant a elles, se sont révélées étre d’un réel intérét

pour la synthése de cétones trifluorométhylées radio-marquées™®.

190 a) Y. Zhao, X.-J. Wang, C.-X. Cai, J.-T. Liu, J. Fluorine Chem. 2014, 165, 61. b) T. Ema, T. Kadoya, K.

Akihara, T. Sakai, J. Mol. Catal. B: Enzymatic 2010, 66, 198.

1 3) 1.-C. Xiao, J. M. Shreeve, J. Fluorine Chem. 2005, 126, 475. b) G. C. Geary, E. G. Hope, K. Singh, A.
M. Stuart, Chem. Commun. 2013, 49, 9263.

¥23) G. K. S. Prakash, M. M. Alauddin, J. Hu, P. S. Conti, G. A. Olah, J. Label Compd Radiopharm., 2003,
46, 1087. b) A. F. Brooks, J. J. Topczewski, N. Ichiishi, M. S. Sanford, P. J. H. Scott, Chem. Sci., 2014, 5, 4545.

145



o o o)
H
R S O/\ - — R)'k:(
FF FF
27 28

B-cétoester difluorométhylé o,a-difluorocétone

Schéma 142. Transformations envisagées pour les hydrazones 19

La synthese des a,o-difluoro-B-cétoesters a partir des hydrazones a été entreprise par
hydrolyse acide. Apres plusieurs expérimentations menées sur I’hydrazone 19n, il a été déterminé
que les conditions optimales consistaient a chauffer celle-ci pendant 15 minutes sous irradiation
micro-ondes en présence d’1,5 éq. d’'HCl 37% dans un mélange eau/acide acétique (schéma 143). Le
[-cétoester correspondant 27 a ainsi été obtenu avec un bon rendement isolé de 75%. La sélectivité
est totale lors de cette transformation, aucun produit issu de I’hydrolyse de la fonction ester n’ayant

été observé.

Me2N< HCI 37% (1,5 &q.) 0
I co,et  AcOHMZO (40:1) CO,Et
—_— R
% 1.0., 60 °C, 15 min FF
19n 75% 27

Schéma 143. Hydrolyse de I’hydrazone 19n en [-cétoester 27

Ce résultat fortement encourageant nous a incités a développer une synthése monotope
d’a,a-difluorocétones. En effet, les 3-cétoesters sont connus pour étre facilement décarboxylés par
chauffage en milieu acide. Les conditions acides précédemment utilisées devaient donc permettre la
décarboxylation a plus haute température. Nous avons vérifié cette hypothese sur I’hydrazone 19x
en réalisant un premier pallier de température a 60 °C pendant 15 minutes sous irradiation micro-
ondes (permettant I'obtention du -cétoester) puis en augmentant la température a 200 °C pendant
1 h. Ce protocole a permis de synthétiser une a,a-difluorocétone nouvelle, la pyrazolyléthanone
difluoroalkylée 28, avec un bon rendement de 62% (schéma 144).

MezN\N HCI 37% (1,5 éq.) (o)
#Ycoza ACOH/H,0 (40:1) 7 : H
N SN b0, 60°C, 15 min "\ I %
/N puis p.0., 200 °C, 1 h /

19x 62% 28

Schéma 144. Transformation de I’hydrazone 19x en a, a-difluorocétone 28
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Par conséquent, il est possible grace a cette méthode d’accéder en seulement trois étapes de

synthése a des a,a-difluorocétones, a partir de simples aldéhydes.

V. Conclusion

En résumé, une premiere méthode de difluoroalkylation pallado-catalysée des hydrazones a
été mise au point, et permet I'accés a de nombreuses hydrazones a forte valeur ajoutée. Cependant,
certains substrats, tels que les dérivés d’aldéhydes aryliques ortho-substitués et les hydrazones
d’aldéhydes aliphatiques, se sont montrés peu réactifs dans les conditions réactionnelles optimisées.
Par ailleurs, la transformation repose sur 'emploi d’un systeme catalytique couteux, notamment en
raison de Iutilisation de la ‘BuXantphos comme ligand, bien qu’une voie alternative plus économe
basée sur I'emploi du Dppf ait été également mise au point. Malgré qu’il nous ait été impossible de
proposer un mécanisme définitif pour cette transformation, certaines évidences mécanistiques

suggerent la mise en jeu d’intermédiaires organopalladiés difluorés, ce qui soutiendrait un

mécanisme de type palladation électrophile.

Une méthode alternative plus viable sur le plan économique, basée sur une combinaison
cuivre/phénanthroline a été ensuite développée. Cette derniére s’est avérée étre dans de nombreux
cas plus performante que la méthode pallado-catalysée, notamment dans le cas des hydrazones
d’aldéhydes aryliques méta ou ortho substituées. La méthode s’est montrée également plus flexible,
tolérant des partenaires de couplage variés sans nécessiter d’adaptation particuliére des conditions
réactionnelles. Par ailleurs, la réaction s’est avérée robuste, et devrait permettre la synthese
d’hydrazones difluorométhylées a une échelle semi-préparative. Enfin, la méthode est
potentiellement transposable a la B-difluorométhylation d’hydrazones conjuguées. Les diverses
expériences mécanistiques réalisées semblent suggérer I'implication d’'un mécanisme radicalaire

similaire a celui proposé pour les réactions de trifluorométhylation d’hydrazones.

Enfin, ces deux méthodes de difluoroalkylation des hydrazones ont permis l'accés a des

dérivés fluorés intéressants, tels que des o, a-difluorocétones et o,a-difluoro-p-cétoesters.

L'ensemble des travaux présentés dans ce chapitre a donné lieu a deux publications;
Catalyse Pd: A. Prieto, R. Melot, D. Bouyssi, N. Monteiro, Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 1885;
Catalyse Cu: A. Prieto, R. Melot, D. Bouyssi, N. Monteiro, ACS Catal. 2016, 6, 1093.
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Conclusion générale

Au cours de cette these, une attention particuliere a été dédiée au développement de

nouvelles méthodes de fluoroalkylations d’hydrazones (schéma 145).

3 étapes
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Schéma 145. Méthodes de fluoroalkylation développées au sein du laboratoire

Notre intérét s’est tout d’abord porté sur le développement d’une stratégie qui permettrait
d’étendre la réaction de trifluorométhylation des hydrazones, précédemment étudiée par le
laboratoire, a des dérivés aliphatiques. Premierement limitée a des dérivés aryliques, I'extension du
champ d’application de la réaction fit possible aprés modification de la nature des groupements de
I’hydrazone. En effet, 'emploi de substituants aryliques a permis de promouvoir exclusivement la
formation des hydrazones trifluorométhylées désirées en supprimant la formation de diimides, sous-
produits de la réaction. Les hydrazones aliphatiques trifluorométhylées se sont révélées étre
d’excellents précurseurs pour la synthése de cétones trifluorométhylées, et également pour la

synthése d’indoles 2-trifluorométhylés.

Suite a la découverte de la formation des diimides au cours de la réaction de
trifluorométhylation des hydrazones aliphatiques, nous avons cherché a orienter la réaction vers la
formation exclusive de ces derniers. Les premiers essais menés sur des hydrazones d’aldéhydes
aliphatiques ne permettant pas de former sélectivement les diimides souhaités, |'utilisation

d’hydrazones de cétones a été envisagée de maniére a empécher la formation des hydrazones
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trifluorométhylées. Les études mécanistiques effectuées nous ont conduits a proposer un
mécanisme radicalaire pour cette transformation impliquant un cycle catalytique Cu'/Cu" et la mise

en jeu d’un radical CFs.

Par la suite, notre intérét s’est porté sur la B-trifluorométhylation d’hydrazones conjuguées.
Bien que ces composés posseédent deux positions réactives, le carbone azométhine ainsi que la
position 3 de l'insaturation, une bonne régiosélectivité a été observée lorsque des hydrazones
dibenzylées ont été impliquées, offrant le produit de B-trifluorométhylation avec de bons
rendements. D’apres les expériences réalisées, un mécanisme radicalaire serait également impliqué

dans cette transformation.

Enfin, nous nous sommes intéressés dans la derniere partie de cette thése au
développement de réactions de difluoroacétylation des hydrazones. En premier lieu, une réaction
pallado-catalysée basée sur I'emploi d’un systeme catalytique onéreux a été développée, limitant
fortement son intérét pour des synthéses a I'échelle du gramme. Par conséquent, une deuxiéme
approche employant un systéme catalytique économe, sel de cuivre (I)/phénanthroline, a été
développée. Concernant la catalyse palladiée, les études mécanistiques effectuées suggerent la
formation d’un radical de type CF,R et la mise en jeu d’un processus de type palladation électrophile.
Cependant, un mécanisme exclusivement radicalaire ne peut étre exclu. La réaction cupro-catalysée,
quant a elle, serait régie par un mécanisme radicalaire. Enfin, les hydrazones difluorométhylées
synthétisées se sont avérées étre d’excellents précurseurs de synthese de [3-cétoesters et o,a-

difluorocétones.
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Notes additionnelles

De facon simultanée ou postérieure a nos travaux, les groupes d’Hashmi'® et de Zhu'** ont
décrit des méthodes complémentaires de fluoroalkylation des hydrazones basées sur une approche

photo-catalytique mettant respectivement en jeu des complexes d’or et d’iridium.

Le groupe d’Hashmi a réalisé un travail assez général sur la fluoroalkylation des hydrazones
qui inclut la trifluorométhylation, la perfluoroalkylation, la difluorophosphonylation, ainsi que la
difluoroacétylation. Lors de cette étude, seules des hydrazones dérivées d’aldéhydes aromatiques
ont été mises en jeu, les substituants en position ortho étant relativement bien tolérés. Notons

toutefois que dans plusieurs cas un mélange de stéréoisomeres Z/E est obtenu (schéma 146).

F
F
Br~ "R!
R [Aux(p-dppm),J(OTT), (2 mol%) R
N 2,6-lutidine ou imidazole (3 éq.) RN\
N| R - | R1
P& MeCN, ta, UVA ou visible Ar
Ar” H F

N
| | |
P(O)OEt, /\JL 1 /\<Rf
A R A
Ar/*F ' F ' F

F F F
24 exemples 21 exemples 10 exemples
28-88% 50-83% 52-91%

Schéma 146. Fluoroalkylation des hydrazones aromatiques développée par Hashmi

D’un point de vue mécanistique, une expérience RPE (résonance paramagnétique
électronique) a permis de mettre en évidence la formation d’un adduit radicalaire stable issu de

I’addition du radical CF,R sur la 5,5-Dimethyl-1-pyrroline N-oxide (DMPO) (Figure 27).

O OEt

W
>[—>\§P\0Et
N F

\
o F

Figure 27. Espéece radicalaire formée par addition du radical CF,R sur la DMPO

Le groupe de Zhu s’est, quant a lui, limité aux réactions de difluoroacétylation. Il est

important de noter qu’il s’agit la de la seule méthode permettant a ce jour de réaliser la

193, Xie, T. Zhang, F. Chen, N. Mehrkens, F. Rominger, M. Rudolph, A. S. K. Hasmi, Angew. Chem. Int.

Ed. 2016, 55, 2934,
*P.Xu, G. Wang, Y. Zhu, W. Li, Y. Cheng, S. Li, C. Zhu, Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 2939.
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difluorométhylation d’hydrazones d’aldéhydes aliphatiques, bien que seulement trois exemples de
ce type aient été reportés. Ici encore, un mélange de stéréoisomeéres E/Z est souvent obtenu
(schéma 147). Les auteurs ont également suggéré un mécanisme de type radicalaire supporté par

des calculs DFT.

R BrCF,CO,Et (1,5 éq.) R
Mg fac-{Ir(ppy)ols (2 mol%) R/N]N o
/i Na,HPO, (1,5 éq.) Ar%oa
Ar H e
DMF, ta, 5W LED E
26 exemples
50-98%

O B B
@\N 3n 3n

N N
| o] Bn~ ‘lN 0] Bn~ ‘lN (0]
OEt WOH Noa
F

53% 78% 87%
E/Z=1,3:1 E exclusif E exclusif

Schéma 147. Exemples d’hydrazones d’aldéhydes aliphatiques décrites par Zhu

Le mécanisme proposé par Hashmi et Zhu est assez similaire. Ce dernier serait initié par
activation du photocatalyseur sous irradiation lumineuse, formant le complexe métallique excité
correspondant. Un transfert monoélectronique entre cette espece et le réactif BrCF,R conduirait a la
formation d’un radical fluorocarboné intermédiaire, qui par addition sur I’hydrazone générerait un
radical aminyle. Enfin, I'oxydation suivie de la déprotonation de cet intermédiaire délivrerait le

produit de couplage (schéma 148).

BrCF,R
*Mn
hv .
CF,R
2
n B Mn+1
Au' ou I r
R R
A N
) "
|
R/kCFzR P R”NCF,R

Schéma 148. Mécanisme proposé par Hashmi et Zhu
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Experimental section

General information

'"H NMR spectra were obtained by a 300 or 400 MHz spectrometer with reference to residual
undeuterated solvent signal (8 7.26 ppm). >C NMR spectra were recorded at 75 or 101 MHz relative
to the central CDCl; resonance (877.16 ppm). °F NMR spectra were obtained by a 282 MHz
spectrometer relative to CFCls. Trifluorotoluene or trifluoroanisole were used as an internal standard
to determine ’F NMR yields. The following abbreviations were used to explain multiplicities: s =
singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet, br = broad). The high resolution mass
spectra were recorded in a positive and negative ion mode on a hybrid quadrupole time-offlight mass
spectrometer (MicroTOFQ-Il, Bruker Daltonics, Bremen) with an Electrospray lonization (ESI) ion
source. The gas flow of spray gas is 0.6 bar and the capillary voltage is +/-4,5kV. The solutions are
infused at 180puL/h. The mass range of the analysis is 50-1000m/z and the calibration was done with
sodium formate. GC/MS analyses were performed on a Shimadzu QP2010 GC/MS apparatus, with
injection on a DB-5ms column lined with a mass (El 0.7 kV) detection system. Melting points (Mp)
were measured on a BUCHI B-540 and are uncorrected. Optical rotations were determined using
Bellingham & Stanley ADP220 Digital Polarimeter. Microwave-assisted experiments were conducted
in a Biotage Initiator Microwave device, the temperature being controlled by an infrared (IR) sensor.

All reactions were performed under an argon atmosphere in a sealed reaction vial. Reactions
were monitored by analytical thin layer chromatography (TLC) using commercial sheets precoated
(0.2 mm layer thickness) with silica gel 60F254 (Macherey-Nagel). Product purification by flash
column chromatography was performed using Macherey-Nagel Silica Gel (40-63 um).

Anhydrous CHCI; containing amylene as stabilizer was obtained from commercial sources and
used as received. Togni trifluoromethylating reagent was prepared following the procedure
developed by A. Tognilgs. Other solvents, DMSO, CH;CN, dioxane, THF, Acetone, DMF, CH,Cl,, were
obtained from commercial sources and used as received.

Ethyl bromodifluoroacetate (BrCF,CO,Et) and 2-(bromodifluoromethyl)-benzo[d]oxazole

(20b) are commercially available reagents and were used as purchased.

%5 V. MatouSek, E. Pietrasiak, R. Schwenk, A. Togni J. Org. Chem. 2013, 78, 6763



Experimental section for the trifluoromethylation of

aldehyde-derived hydrazones (Chapter 3)

VI. Synthesis of hydrazones 1
A large number of hydrazones (1a-u) were available in the laboratory, their preparation is
described in our previous publication: Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 5346. Others were prepared

following the procedure below, and were characterized.

General procedure. The hydrazine (6.5 mmol) was added to a solution of the aldehyde (5 mmol) in
DCM (15 mL). Anhydrous MgSO, (2 g) was added to the mixture and the resulting suspension was
stirred overnight at room temperature. After filtration, the solvent was removed under reduced
pressure and the residue was purified by flash chromatography (silica gel, appropriate mixture of

pentane/ethyl acetate).

~N

8 Methyl (E)-4-((2,2-Dimethylhydrazono)methyl)benzoate (1v): white solid
(95% vyield); "H NMR (300 MHz, CDCl5) & 7.97 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-4), 7.59
(d, J=8.4 Hz, 2H, H-3), 7.17 (s, 1H, H-1), 3.90 (s, 3H, H-7), 3.04 (s, 6H, H-8).

(E)-1-(4-((2,2-Dimethylhydrazono)methyl)phenyl)ethanone (1w): white
solid (92% yield); *H NMR (300 MHz, CDCl5) & 7.91 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-4),
7.61(d, J = 8.5 Hz, 2H, H-3), 7.16 (s, 1H, H-1), 3.05 (s, 6H, H-8), 2.59 (s, 3H, H-

(E)-4-((2,2-Dimethylhydrazono)methyl)benzaldehyde (1x): white solid (13%
yield); *"H NMR (300 MHz, CDCl5) 6 9.92 (s, 1H, H-6), 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-
4),7.65 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-3), 7.11 (s, 1H, H-1), 3.04 (s, 6H, H-7). *C NMR (75

MHz, CDCl;) & 191.7 (C-6), 143.2 (C-5), 134.5 (C-2), 130.1 (C-4), 128.7 (C-1),
125.4 (C-3), 42.5 (C-7). MS (EI): 176.

N/N\ (E)-2-(4-Chlorobenzylidene)-1,1-dimethylhydrazine (1y): white solid (94%

4 1 yield); 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.51 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-4), 7.30 (d, / = 8.5 Hz,

cI s 2H, H-3), 7.18 (s, 1H, H-1), 2.99 (s, 6H, H-6). **C NMR (75 MHz, CDCl;) & 135.6 (C-
5), 132.7 (C-2), 131.0 (C-1), 128.7 (C-4), 126.7 (C-3), 42.8 (C-6). MS (El): 182.



|
N’N\ (E)-2-(4-Bromobenzylidene)-1,1-dimethylhydrazine (1y): white solid (99%
3 6
4/©%1 yield); Spectroscopic and physical data matched those reported in the
B literature™®. 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7.43 (s, 4H, H-4 and H-3), 7.14 (s, 1H,

H-1), 2.97 (s, 6H, H-6).

NELANS (E)-2-Benzylidene-1,1-dimethylhydrazine (1aa): colorless oil (100% yield); *H NMR
3 6

4 ©%1 (300 MHz, CDCl5) 6 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-a), 7.39 (t, J = 7.7 Hz, 2H, H-»,), 7.29

(m, 2H, H-» and H-1), 3.02 (s, 6H, H-6). *C NMR (75 MHz, CDCl5) § 136.92 (Cq),

132.8 (Cq), 128.5 (CH), 127.4 (C-1), 125.6 (CH), 42.9 (C-6). MS (El): 148.

|
|N’N\8 (E)-2-(4-(Tert-butyl)benzylidene)-1,1-dimethylhydrazine (1ab): white solid

(96% vield); '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-3), 7.37 (d, J =
8.4 Hz, 2H, H-4), 7.29 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-1), 2.97 (s, 6H, H-8), 1.34 (s, 9H, H-7).

| (E)-1,1-Dimethyl-2-(3-nitrobenzylidene)hydrazine (lac): orange solid (90%

3 lN/ \8 yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.37 (s, 1H, H-3), 8.01 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-

O,N
? 4 21 5), 7.84 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-7), 7.45 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H-6), 7.16 (s, 1H, H-1),
° 6 ! 3.05 (s, 6H, H-8). **C NMR (75 MHz, CDCl;) & 148.8 (C-4), 139.2 (C-2), 130.9

(CH), 129.3 (CH), 128.0 (CH), 121.2 (CH), 119.9 (CH), 42.7 (C-8). MS (EI): 193.

| (E)-1,1-Dimethyl-2-(3-vinylbenzylidene)hydrazine (1ad): colorless oil (85%

8 3 IN/N\ 10 yield); 'H NMR (300 MHz, CDCl5) § 7.70 (s, 1H, H-3, H-4,), 7.53 (td, J = 4.6,
7 4 2 1 1.7 Hz, 1H, H-4,), 7.34 (m, 2H, H-4,), 7.28 (s, 1H, H-1), 6.79 (dd, J = 17.6, 10.9
° 6 7 Hz, 1H, H-8), 5.85 (dd, J = 17.6, 0.9 Hz, 1H, H-9), 5.31 (dd, J = 10.9, 0.9 Hz,

1H, H-9), 3.01 (s, 6H, H-10). 3¢ NMR (75 MHz, CDCl3) 6 137.7 (Cq), 137.2 (Cq), 136.9 (CH), 132.4 (CH),

128.7 (CH), 125.2 (CH), 125.1 (CH), 123.4 (CH), 113.9 (C-8), 42.8 (C-10). MS (El): 174.

19’5, B. Said, J. Skarzewski, J. Mtochowski Synthesis 1989, 223.



| (E)-1,1-Dimethyl-2-(2-methylbenzylidene)hydrazine (1ae): colorless oil (96%

IN’N\9 yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.84 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H-y), 7.47 (s, 1H, H-),
3

. 5 1 7.30 — 7.00 (m, 3H, H-a), 3.02 (s, 6H, H-9), 2.47 (s, 3H, H-8). *C NMR (75 MHz,
5T CDCls) 6 134.8 (Cq), 134.8 (Cq), 131.4 (CH), 130.5 (CH), 127.3 (CH), 126.1 (CH),

125.0 (CH), 43.0 (C-9), 19.7 (C-8). MS (EI): 149.

,L (E)-3-((2,2-Dimethylhydrazono)methyl)pyridine (1af): yellow oil (89% vyield);
N’ ~N

A 3\ | 7 Spectroscopic and physical data matched those reported in the literature®. 'H
p) 1
5 | N NMR (300 MHz, CDCl5) 6 8.64 (s, 1H, H-6), 8.36 (d, J = 4.8 Hz, 1H, H-,), 7.85 (d, J =

8.0 Hz, 1H, H-4,), 7.16 (dd, J = 4.8, 8.0 Hz, 1H, H-4,), 7.08 (s, 1H, H-1), 2.94 (s, 6H, H-7).

| (E)-2-((2,2-Dimethylhydrazono)methyl)quinoline (1af): orange oil (86%
N’N\11 yield); *"H NMR (300 MHz, CDCls) 6 7.79 — 7.73 (m, 1H, H-a,), 7.69 (d, J = 8.7

SN
i Hz, 1H, H-5), 7.60 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-s,), 7.30 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-,), 7.11 (s,
=
T8 1H, H-1), 7.05 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-4), 2.65 (s, 6H, H-11). *C NMR (75 MHz,

CDCl3) & 155.7 (Cq), 147.2 (Cq), 134.8 (CH), 130.2 (CH), 128.6 (CH), 127.8 (CH), 126.9 (CH), 126.6 (Cq),
124.8 (CH), 116.7 (CH), 41.7 (C-11). MS (EI): 199.

| Ethyl (E)-2-(2,2-dimethylhydrazono)acetate (1ah): colorless oil (75% vyield); 'H
_N
4 o.2 |N \5 NMR (300 MHz, CDCl;) 6 6.35 (s, 1H, H-1), 4.23 (q, / = 7.1 Hz, 2H, H-3), 3.08 (s,
N \[H
3 6H, H-5), 1.28 (t, / = 7.1 Hz, 3H, H-4). 3¢ NMR (75 MHz, CDCl3) 6 165.2 (C-2),

117.5 (C-1), 60.3 (C-3), 42.6 (C-5), 14.5 (C-4). MS (El): 144.

7 Dubrovskiy, A. V.; Larock, R. C. Org. Lett. 2011, 13, 4136
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VII. Preparation of aliphatic aldehydes

Most of aliphatic aldehydes required for the synthesis of hydrazones 3 were purchased. Non-
commercially available aldehydes were prepared as follows:

L2, 4-Chlorobutanal: To a solution of oxalyl chloride (5.9 mL, 69 mmol) in dry CH,Cl,

cl NN

3 1 (200 mL) was added a solution of DMSO (6.8 mL, 92 mmol) in dry CH,Cl, (35 mL)
dropwise at =78 °C under an atmosphere of argon. The resulting solution was stirred at =78 °C for 30
min, then a solution of 4-chlorobutan-1-ol (4.9 g, 46 mmol) in dry CH,Cl, (70 mL) was added
dropwise. The resulting mixture was stirred at =78 °C for 30 min, then NEt; (32 mL, 230 mmol) was
added dropwise. The reaction was allowed to warm to rt. After stirring at rt for 30 min, the mixture
was quenched with H,0 and extracted with CH,Cl, (3x). The combined organic layers were dried over
Na,S0,, filtered, and concentrated. The residue was purified by flash column chromatography on
silica gel to afford the desired aldehyde as a colorless oil (56% yield); Spectroscopic and physical data
matched those reported in the literature'®®. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 9.80 (t, J = 1.1 Hz, 1H, H-1),
3.60 (t, J = 6.3 Hz, 2H, H-4), 2.79 — 2.61 (m, 2H, H-2), 2.19 — 2.05 (m, 2H, H-3).

3-(Benzyloxy)propanal: To a solution of oxalyl chloride (5.9 mL, 69 mmol)
’ @ 2 in dry CH,Cl, (200 mL) was added a solution of DMSO (6.8 mL, 92 mmol) in
6 ° 4 3 1 dry CH,CI, (35 mL) dropwise at =78 °C under an atmosphere of argon. The
resulting solution was stirred at —78 °C for 30 min, then a solution of 3-(Benzyloxy)propanol (7.5 g, 46
mmol) in dry CH,Cl, (70 mL) was added dropwise. The resulting mixture was stirred at —78 °C for 30
min, then NEt; (32 mL, 230 mmol) was added dropwise. The reaction was allowed to warm to rt.
After stirring at rt for 30 min, the mixture was quenched with H,0 and extracted with CH,Cl, (3x). The
combined organic layers were dried over Na,SO,, filtered, and concentrated. The residue was
purified by flash column chromatography on silica gel to afford the desired aldehyde as a colorless oil
(55% vyield); Spectroscopic and physical data matched those reported in the literature™. *H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 9.74 (t, / = 1.7 Hz, 1H, H-1), 7.33 = 7.17 (m, 5H, H-4/), 4.46 (s, 2H, H-4), 3.75 (t, J =
6.1 Hz, 2H, H-3), 2.63 (td, J = 6.1, 1.7 Hz, 2H, H-2).

¥ X. Han, P. E. Floreancig, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 11075.

%9's. Goyal, B. Patel, R. Sharma, M. Chouhan, K. Kumar, M. Gangar, V. A. Nair, Tetrahedron Lett. 2015,

56, 5409.



2-(Thiophen-2-yl)ethanol: To a solution of 2-thiopheneacetic acid (2 g, 14 mmol)
5 4

. WOH in dry THF (10 mL) cooled at 0 °C, was added by small portions LAH (1 g, 28

2 mmol). After the addition, the reaction mixture was allowed to reach room
temperature, and was stirred for 5 h. Then, the reaction was quenched by dropwise addition of brine
until a white suspension was formed. The suspension was filtered through a celite pad, and washed
with diethyl ether. The filtrate was concentrated to afford a colorless oil which was used without any
further purification (97% vyield); Spectroscopic and physical data matched those reported in the
literature®®. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.13 — 7.05 (m, 1H, CH), 6.92 — 6.86 (m, 1H, CH), 6.81 —6.79

(m, 1H, CH), 3.75 (dd, J = 7.1, 6.2 Hz, 2H, H-1), 3.39 (s, 1H, OH), 3.00 (dd, J = 7.1, 6.2 Hz, 2H, H-2).

2-(Thiophen-2-yl)acetaldehyde: To a stirred solution of the 2-(thiophen-2-yl)ethanol (1.3 g, 10 mmol)

5 4 in MeCN (50 mL) was added 2-iodoxybenzoic acid (IBX, 8.4 g, 30 mmol). The
6 WO mixture was heated at 80 °C for 2 h and then cooled to room temperature. The
2

mixture was then filtered through Celite and the solvent was evaporated to yield
the expected aldehyde as a yellow oil (44% yield); Spectroscopic and physical data matched those
reported in the literature’®. *"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 9.71 (s, 1H, H-1), 7.24 (m, 1H), 7.00 (d, 1H),
6.91 (s, 1H), 3.86 (s, 2H, H-2).

3-(2-Bromophenyl)propanal: To a solution of Pd(OAc), (60 mg, 0.27 mmol), allylic alcohol (1.2 mL,
17.7 mmol), triethylbenzylammonium chloride (1.6 g, 7.1 mmol) and NaHCO;
(1.48 g, 17.7 mmol) in 50 mL of DMF was added 1-bromo-2-iodobenzene (2.2 g,

6 4 \O
. Br 2 7.9 mmol). The black solution was heated at 50 °C for 24 h. The mixture was

9
8 quenched with saturated aqueous NH,CI solution (50 mL). The organic phase

was extracted with Et,0 (3x100 mL), washed with brine (2x100 mL) and dried over Na,SO,. The
solvent was evaporated and the residue purified by flash chromatography to give a yellow oil (83%
yield); Spectroscopic and physical data matched those reported in the literature’®. '"H NMR (300
MHz, CDCl5) 6 9.74 (s, 1H, H-1), 7.45 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-y), 7.16 (t, J = 3.8 Hz, 2H, H-,), 7.05 — 6.92
(m, 1H, H-A), 2.98 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H-3), 2.72 (dd, J = 7.5, 7.0 Hz, 2H, H-2).

%1 G. Gant, S.Sarshar, U.S. Pat. Appl. Publ. 2010, US 20100016365

G. Revelant, S. Dunand, S. Hesse, G. Kirsch, Synthesis, 2011, 18, 2935.
D. Bruyere, D. Bouyssi, G. Balme, Tetrahedron, 2004, 60, 4007.
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VIII. Synthesis of hydrazones 3
Preparation of N,N-diarylhydrazones. General procedure. The hydrazine hydrochloride (6.5 mmol,
1.2 equiv) was added to a solution of sodium acetate (6.5 mmol, 1.2 equiv) in DCM (15 mL).
Anhydrous MgS0, (2 g, 5 equiv) and the aldehyde (5 mmol, 1 equiv) were added to the mixture and
the resulting suspension was stirred overnight at room temperature. After filtration, the solvent was
removed under reduced pressure and the residue was purified by flash chromatography (silica gel,

appropriate mixture of cyclohexane/ethyl acetate).

Preparation of other N,N-disubstituted hydrazones. Hydrazones 3a, 3b, and 3d were obtained
according to the general procedure from 1,1-dimethylhydrazine, 1,1-dibenzylhydrazine, and 1-

methyl- 1-phenylhydrazine, respectively, in the absence of sodium acetate.

| (E)-1,1-Dimethyl-2-(3-phenylpropylidene)hydrazine (3a). colorless oil (92%

_N
5 N7 T yield); *H NMR (300 MHz, CDCl) 6 7.29-7.20 (m, 2H, H-s), 7.15 (m, 3H, H-),
. ! 6.56 (t, J = 5.2 Hz, 1H, H-1), 2.84-2.74 (m, 2H, H-3), 2.65 (s, 6H, H-8), 2.53 (dt, J
7
s ° = 12.3, 6.2 Hz, 2H, H-2). *C NMR (75 MHz, CDCl;) 6 140.9 (C-4), 136.0 (CH),

127.8 (CH), 127.7 (CH), 125.3 (CH), 42.4 (C-8), 34.2 (CH,), 33.5 (CH,). MS (EI): 176

(E)-1,1-Dibenzyl-2-(3-phenylpropylidene)hydrazine (3b). colorless

@ oil (89% yield); *H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.61-7.41 (m, 12H, H-y),
\/© 7.34 (d, = 6.9 Hz, 2H, H-,,), 6.82 (d, J = 5.1 Hz, 1H, H-1), 4.55 (s, 4H,
6@/\) H-8), 2.99 (t, J = 7.4 Hz, 2H, H-3), 2.90-2.69 (m, 2H, H-2). *C NMR (75
7 i MHz, CDCl;) 6 141.3 (C-4), 138.0 (C-9), 136.8 (CH), 128.4 (CH), 128.3

(C-11), 128.2 (CH), 127.6 (C-10), 126.9 (), 125.7 (C-7), 58.1 (C-8), 34.5 (CH,), 33.8 (CH,). MS (EI): 328

(E)-1-Methyl-1-phenyl-2-(3-phenylpropylidene) hydrazine (3d).

N"L S colorless oil (78% yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.57-7.26 (m, 9H,
5 3 | \© H-a), 7.12-6.89 (m, 2H, H- and H-1), 3.30 (s, 3H, H-12), 3.16-3.00 (m,
2H, H-2), 2.84 (dt, J = 12.0, 6.1 Hz, 2H, H-3). *C NMR (75 MHz, CDCl;) &
148.3 (C-8), 141.7 (C-4), 134.6 (CH), 129.0 (CH), 128.5 (CH), 128.5 (CH), 126.0 (CH), 119.9 (CH), 114.9
(CH), 34.8 (CH,), 33.9 (CH,), 33.0 (C-12). MS (EI): 238

VI



(E)-1,1-Diphenyl-2-(3-phenylpropylidene) hydrazine (2c). yellow solid

(55% yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.61-6.96 (m, 15H, H-y), 6.59

NEANC 2 10 (t,J=5.0Hz, 1H, H-1), 3.08-2.77 (m, 2H, H-3), 2.75-2.49 (m, 2H, H-2). **C

6@‘/3\)1 \©11 NMR (75 MHz, CDCl3) & 144.4 (C-8), 141.6 (C-4), 138.9 (C-1), 129.8 (C-

7 i 10), 128.5 (CH), 128,4 (CH), 126.1 (C-7), 124.1 (CH), 122.5 (C-9), 34.7
(CH,), 33.5 (CH,). MS (EI): 300. Mp: 71- 72 °C.

(E)-2-Ethylidene-1,1-diphenylhydrazine (3e). white solid (48% yield); *"H NMR (300

NS 2 5 MHz, CDCl;) 6 7.39 (t, / = 7.8 Hz, 4H, H-4/), 7.14 (t, / = 9.0 Hz, 6H, H-5/), 6.59 (q, J =

2)1 \©6 5.3 Hz, 1H, H-1), 1.98 (d, J = 5.3 Hz, 3H, H-2). *C NMR (75 MHz, CDCl;) 6 144.4 (C-
3), 135.9 (C-1), 129.8 (C-5), 124.0 (C-6), 122.5 (C-4), 18.7 (C-2).MS (El) : 210. Mp: 57-58 °C

(E)-2-Pentylidene-1,1-diphenylhydrazine (3f). oil (99% yield); *H NMR (300

MHz, CDCls) & 7.44 (t, J = 7.6 Hz, 4H, H-y,), 7.25-7.13 (m, 6H, H-4), 6.64 (t, J =

N 7 , SAHL K H-1), 1.94-1.85 (m, 2H, CH,), 1.66-1.50 (m, 2H, CH,), 1.05-0.89

W1 ©9 (m, 2H, CH,), 0.70 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5). *C NMR (75 MHz, CDCl;) 6 144.5

vz (C-6), 140.3 (C-1), 129.7 (C-8), 123.9 (C-9), 122.4 (C-7), 32.5 (CH,), 29.3
(CH,), 22.4 (CH,), 14.0 (C-5).MS (El): 252

(E)-2-(4-Chlorobutylidene)-1,1-diphenylhydrazine (3g). oil (50% yield); 'H

© NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.53-7.43 (m, 4H, H-»), 7.29-7.13 (m, 6H, H-a/),

N 5 6.64 (t, J = 3.6 Hz, 1H, H-1), 3.70 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH,), 2.53 (dd, J = 7.2,

Cl\/s\)1 \© 4.9 Hz, 2H, CH,), 2.14 (m, 2H, CH,). **C NMR (75 MHz, CDCl;) & 144.1 (C-5),

4 2 137.3 (C-1), 129.8 (C-7), 124.0 (C-8), 122.3 (C-6), 44.5 (C-4), 29.9 (C-3), 29.7
(C-2). MS (El): 272

Vil



(E)-2-(3-(Methylthio)propylidene)-1,1-diphenylhydrazine (3h). oil (92 %

© ] yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.49-7.32 (m, 4H, H-»,), 7.22-7.07 (m, 6H,

. }\J'N\E’©7 H-a), 6.57 (t, J = 4.9 Hz, 1H, H-1), 2.77-2.68 (m, 2H, CH,), 2.66-2.51 (m, 2H,

ST 1 ’ CH,), 2.14 (s, 3H, H-4). *C NMR (75 MHz, CDCl3) & 144.1 (C-5), 137.2 (C-1),
129.8 (C-7), 124.1 (C-8), 122.4 (C-6), 32.6 (CH,), 31.6 (CH,), 15.6 (C-4). MS (El): 270

(E)-2-(3-(Benzyloxy)propylidene)-1,1-diphenylhydrazine (3i). oil

@ (79% vyield); *"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.47-7.22 (m, 8H, H-y),

N9 4, 7.21-7.00 (m, 7H, H-a), 6.58 (t, J = 5.2 Hz, 1H, H-1), 4.51 (s, 2H, H-
7@{%&)1 \©12 4),3.66 (t,J = 6.7 Hz, 2H, H-3), 2.61 (td, J= 6.7, 5.2 Hz, 2H, H-2). **C
NMR (75 MHz, CDCl;) § 144.3 (C-9), 138.6 (C-5), 136.8 (), 129.9 (C-

11), 128.6 (CH), 127.8 (CH), 127.8 (C-8), 124.2 (CH), 122.6 (C-10), 73.1 (C-4), 68.3 (C-3), 33.5 (CH,). MS

(ESI, M+H"): 331.2

(1E,5E)-1,5bis(2,2-Diphenylhydrazono)pentane(3j). oil (41%

© yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.42-7.31 (m, 8H, H-y), 7.20-

@ NNEPxie 7.03 (m, 12H, Hoy), 6.55 (t,J = 5.2 Hz, 2H, H-1), 2.33 (td, J = 7.4,

N\NNS\)1 @7 5.2 Hz, 4H, H-2), 1.83-1.64 (m, 2H, H-3).°C NMR (75 MHz,

@ 2 CDCl;) 6 144.2 (C-4), 139.0 (C-1), 129.6 (CH), 123.8 (CH), 122.3
(CH), 32.1(C-2), 24.3 (C-3). MS (EI): 432

(R,E)-2-(3,7-Dimethyloct-6-en-1-ylidene)-1,1-diphenylhydrazine (3k):
12 @ oil (73% vyield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.34-7.24 (m, 4H, H-a,),
. \ 10N 7.10-6.97 (m, 6H, H-y,), 6.45 (t, J = 5.8 Hz, 1H, H-1), 5.43-4.80 (m, 1H,
6 |N @ H-7), 2.22 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.98-1.83 (m, 2H), 1.60 (s, 3H, H-9),
7 5 2 1.51 (s, 3H, H-9), 1.33 — 0.98 (m, 4H), 0.79 (t, J = 6.4 Hz, 3H, H-4). MS
(E1): 320



(E)-8-(2,2-Diphenylhydrazono)-2,6-dimethyloctan-2-ol (3l). oil (76% vyield);
'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.56-7.39 (m, 4H, H-a,), 7.34-7.13 (m, 6H, H-4,),
6.67 (t, / = 5.6 Hz, 1H, H-1), 2.43 (dt, J = 14.0, 5.6 Hz, 1H, H-2), 2.35-2.21 (m,
1H, H-2), 2.09 (bs, 1H, OH), 1.79 (dd, J = 12.2, 6.3 Hz, 1H), 1.55-1.39 (m, 5H),
1.31 (s, 7H, H-9 and 1H), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-4). *C NMR (75 MHz,
CDCl;) 6 144.6 (C-10), 139.3 (C-1), 129.5 (C-12), 123.7 (C-13), 122.2 (C-11),
70.6 (C-8), 44.0 (CH,), 39.6 (CH,), 37.1 (CH,), 31.62 (C-3), 29.1 (C-9), 29.1 (C-9) 26.76 (C-8), 21.6 (CH,),
19.63 (C-4). MS (El): 338

(E)-2-(3-(2-Bromophenyl)propylidene)-1,1-diphenylhydrazine (3m). oil

(71% vyield); *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.38 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-y,),

N-NNCA 12 7.31-7.19 (m, 4H, H-y,), 7.07 (d, J = 4.7 Hz, 2H, H-4), 7.04-6.85 (m, 7H, H-

6 1 Om ar), 6.45 (t, J = 5.0 Hz, 1H, H-1), 3.12-2.68 (m, 2H, H-3), 2.63-2.30 (m, 2H,
! Z9Br H-2). *C NMR (75 MHz, CDCl;) & 144.2 (C-10), 140.8 (C-4), 138.1 (CH),
132.9 (CH), 130.6 (CH), 129.8 (C-12), 127.8 (CH), 127.5 (CH), 124.5 (C-9), 124.0 (C-12), 122.4 (C-11),

33.7 (CH,), 32.9 (CH,). MS (EI) : 379

(E)-1,1-Diphenyl-2-(2-phenylethylidene)hydrazine (3n). oil (77% vield); *H
NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.43-7.06 (m, 15H, H-,,), 6.64 (t, /= 5.6 Hz, 1H,H -
e@’“\@sa 1), 3.66 (d, J = 5.6 Hz, 2H, H-2). **C NMR (75 MHz, CDCl;) & 144.2 (C-7),
5 R )y ' 138.2 (C-3), 137.8 (C-1), 129.9 (C-9), 129.0 (C-4), 128.7 (C-5), 126.5 (C-6),

124.2 (C-10), 122.5 (C-8), 39.4 (C-2). MS (EI): 286

(E)-1,1-Diphenyl-2-(2-(thiophen-2-yl)ethylidene)hydrazine (30). oil (45%
yield); *H NMR (300 MHz, CDCl5) & 7.35 (dd, J = 10.9, 4.9 Hz, 4H, H-), 7.11
s %, (ddd,/=7.3,4.6,1.0 Hz, 7H, H-), 6.89 (dd, J = 5.1, 3.5 Hz, 1H, H-y), 6.80-
6 @1 ©1o 6.73 (m, 1H, H-x), 6.59 (t, J = 5.6 Hz, 1H, H-1), 3.80 (d, J = 5.6 Hz, 2H, H-
? 2).®C NMR (75 MHz, CDCl;) & 143.9 (C-7), 140.6 (C-3), 136.0 (CH), 129.7
(CH), 126.9 (CH), 125.1 (CH), 124.2 (CH), 124.1 (CH), 122.3 (CH), 33.3 (C-2). MS (EI) : 292



(E)-2-(2-Methylpropylidene)-1,1-diphenylhydrazine (3p). oil (64% vyield); 'H

@ S NMR (300 MHz, CDCl5) 6 7.55 (t, J = 7.8 Hz, 4H, H-,), 7.44-7.18 (m, 6H, H-4,), 6.73

. ll\l’N}@G (d, J = 4.8 Hz, 1H, H-1), 2.94-2.50 (m, 1H, H-2), 1.31 (d, J = 6.9 Hz, 6H, H-3). *C

wz) ! " NMR (75 MHz, CDCl;) & 144.7 (C-4), 144.6 (C-1), 129.9 (CH), 124.1 (CH), 122.6
(CH), 31.9 (C-2), 20.6 (C-3). MS (EI): 238

@ (E)-2-(Cyclohexylmethylene)-1,1-diphenylhydrazine (3q). white solid (35%
N’N 6 8 vyield); 'H NMR (300 MHz, CDCl,) § 7.48 (t, J = 7.8 Hz, 4H, H-5), 7.23 (t, J = 7.5
\© 9 Hg, 6H, H-A), 6.62 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H-1), 2.56-2.33 (m, 1H, H-2), 2.08-1.75 (m,
5H), 1.40 (m, 6H). *C NMR (75 MHz, CDCl) & 144.4 (C-6), 143.9 (C-1), 129.6
(C-8),123.8 (C-9), 122.3 (C-7), 41.0 (C-2), 30.2 (CH,), 26.2 (CH;), 25.7 (CH,).MS (El): 270. Mp: 55- 57 °C

© s (E)-2-(2,2-Dimethylpropylidene)-1,1-diphenylhydrazine (3r). white solid (78%
N \4©6 yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.46-7.31 (m, 4H, H-»,), 7.18-7.03 (m, 6H, H-A/),
6.44 (s, 1H, H-1), 1.09 (s, 9H, H-3). **C NMR (75 MHz, CDCl;) § 147.5 (C-1), 144.6
(C-4), 129.8 (C-6), 123.9 (C-7), 122.4 (C-5), 36.7 (C-2), 28.1 (C-3). MS (EI): 252.
Mp: 59-60 °C

2.

N_2
Il \©5 7.47-7.35 (m, 4H,H-y,), 7.24-7.08 (m, 6H,H-5), 6.18 (m, 2H, H-1).*C NMR (75 MHz,
1

CDCls) 6 143.3 (C-2), 129.8 (C-4), 125.0 (C-1), 124.5 (C-5), 122.4 (C-3).MS (El) : 196

¢

6 4 -N
@\3 N\)Nl \© (1E,2E)-1,2-Bis(2,2-diphenylhydrazono)ethane (3t). yellow solid (47%
N X

1 yield); *H NMR (300 MHz, CDCI3) & 7.39 (t, J = 7.8 Hz, 7H), 7.23-7.04

2-Methylene-1,1-diphenylhydrazine (3r). oil (50% yield); *"H NMR (300 MHz, CDCl;) &

(m, 15H). ®C NMR (75 MHz, CDCl;) 6 143.34 (C-7), 136.5 (C-1), 130.0
(C-5), 124.8 (C-6), 122.5 (C-4). MS (EI) : 390. Mp: 208-209 °C

Xl



Ethyl (E)-2-(2,2-diphenylhydrazono) acetate (3u). oil (88% yield); '"H NMR

© ] (300 MHz, CDCl5) 6 7.30 (t, J = 7.8 Hz, 4H, H-4,), 7.21-7.03 (m,6H, H-y,), 6.43
4\/%2%"“1 \© " (s, 1H, H-1), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-3), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-4). *C NMR
3 (75 MHz, CDCl;) & 163.9 (C-2), 147.9 (C-5), 129.5 (C-7), 128.5 (C-1), 125.6 (C-

8), 123.8 (C-6), 60.0 (C-3), 13.9 (C-4). MS (El): 268

(E)-1,1-Dibenzyl-2-(cyclohexylmethylene)hydrazine (3v). oil (99% yield);
'H NMR (300 MHz, CDCI3) & 7.44 — 7.21 (m, 10H, H-4,), 6.53 (s, 1H, H-1),
6 8 4.31 (s, 4H, H-6), 2.22 (bs, 1H, H-2), 1.71 (m, 5H), 1.50 — 1.05 (m, 5H). **C
NMR (75 MHz, CDCl;) 6 144.6 (C-1), 138.2 (C-7), 128.3, 128.0, 127.0 (C-

0
o7

2 (C-6), 41.3 (C-2), 31.2, 26.1, 25.7. MS (EI): 306

@ (E)-1,1-Dibenzyl-2-(2-methylpropylidene)hydrazine (3w). colorless oil (76%
Los j yield); "H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.50 — 7.09 (m, 10H, H-A,), 6.56 (d, J = 5.6

6 Hz, 1H, H-1), 4.31 (s, 4H, H-4), 2.50 (dq, J = 6.8, 5.6 Hz, 1H, H-2), 1.05 (d, J =
Y 6.8 Hz, 6H, H-3). ®C NMR (75 MHz, CDCl;) 6 145.4 (C-1), 138.2 (C-5), 128.4,
128.1, 127.0 (C-8), 58.27 (C-4), 31.89 (C-2), 20.81 (C-3). MS (El): 266

(E)-1,1-Dibenzyl-2-(3-methylbutylidene)hydrazine (3x). colorless oil (95%

@ o yield); *"H NMR (300 MHz, CDCI3) § 7.40 — 7.25 (m, 10H, H-a), 6.61 (t, J =
\/© 5.8 Hz, 1H, H-1), 4.34 (s, 4H, H-5), 2.12 (t, / = 6.4 Hz, 2H, H-2), 1.71 (dt, J =

4 "3 2 ' 13.4, 6.7 Hz, 1H, H-3), 0.87 (d, J = 6.7 Hz, 6H, H-4). *C NMR (75 MHz,

CDCl3) & 139.4 (C-1), 139.4 (C-6), 128.5, 127.9, 127.1 (C-9), 58.5 (C-5), 42.0 (C-2), 27.5 (C-3), 22.3 (C-
4). MS (EI): 280
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IX. Preparation of trifluoromethylated aliphatic hydrazones 4

Preparation of trifluoromethylated hydrazones (4). General Procedure. In a glass tube, the Togni
reagent (184.6 mg, 0.6 mmol) and copper chloride (10 mg, 0.1 mmol) were successively added to a
solution of the selected hydrazone (0.5 mmol) in CHCI; (3 mL). The reactor was flushed with argon
and sealed. The reaction mixture was stirred at room temperature for the appropriate time and then
washed with saturated sodium bicarbonate solution (3 x 10 mL). The organic layer was dried over
MgSO, and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash chromatography (silica gel,

appropriate mixture of pentane/dichloromethane) to afford the corresponding trifluoromethylated

hydrazone.
(E)-1,1-Dimethyl-2-(1,1,1-trifluoro-4-phenylbutan-2-ylidene)hydrazine (4a).
¢ 3 \'T'/9 oil (27% "°F NMR vyield); a pure sample was obtained for analysis. '"H NMR (400
! 6 ° 4 1C/F3 MHz, CDCls) 6 7.34 (t, J = 7.3 Hz, 2H, H-A,), 7.26 (m, 3H, H-,/), 2.96-2.88 (m, 2H,
2 H-4), 2.84-2.73 (m, 8H, H-9 and H-3). **C NMR (101 MHz, CDCl5) & 145.6 (q, *J .

;= 30.8 Hz, C-1), 140.5 (C-5), 128.8, 128.3, 126.6, 121.1 (q, Yer = 275.8 Hz), 47.4, 31.9, 29.5. F NMR
(282 MHz, CDCl;) & -69.8 (s).HRMS (ESI): Calculated for Ci,HieFsN, [M+H', 100 %]: 245.1262. found
245.1261.

(E)-1,1-Dibenzyl-2-(1,1,1-trifluoro-4-phenylbutan-2-ylidene)hydrazine
(ab) yellow oil (30% °F NMR vyield); Product was not isolated pure. 'H

N
3 " 10
5 AN 13 NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.39-7.14 (m, 15H, H-a,), 4.04 (s, 4H, H-9),
6 4 12
§F3 2.48 (dt, J = 23.2, 9.0 Hz, 4H, H-3 and H-4). F NMR (282 MHz, CDCl5) &

-69.9 (s). HRMS (ESI): Calculated for CysHy4F3N, [M+H', 100 %]: 397.1886 found 397.1878.

12 (E)-1,1-Diphenyl-2-(1,1,1-trifluoro-4-phenylbutan-2-ylidene)hydrazine
8 @\N/@ﬂ (4c). yellow oil (65% yield); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.47-7.35 (m,
3 | 10
7 . 1/N 4H, H-4,), 7.29-7.12 (m, 9H, H-4,), 6.90-6.82 (m, 2H, H-»,), 2.60-2.48 (m,
6 = 4

<23F3 2H, H-3), 2.31-2.18 (m, 2H, H-4). *C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 146.7 (C-
9), 141.4 (q, °J ¢ = 31,8 Hz, C-1), 140.2 (C-5), 129.7 (C-11), 128.5 (CH), 128.2 (CH), 126.4 (CH), 125.4
(CH), 122.6 (C-10), 122.1 (q, Y/ c.r = 277,0 Hz, C-2), 31.4 (CH,), 30.0 (CH,). **F NMR (282 MHz, CDCl5) & -
69.5 (s). HRMS (ESI): Calculated for Cy,HgFsN,Na [M+Na®, 100 %]: 391.1393 found 391.1396.
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(E)-1-Methyl-1-phenyl-2-(1,1,1-trifluoro-4-phenylbutan-2-ylidene)hydrazine (4d). yellow oil (53%
/@12 yield); *H NMR (300 MHz, CDCl5) § 7.41-7.33 (m, 2H, H-»,), 7.33-7.23 (m, 3H,
N 11 H-a), 7.23-7.14 (m, 2H, H-,,), 7.13-7.05 (m, 3H, H-4), 3.38 (s, 3H, H-13), 2.81

4NN (dt, J = 8.1, 4.9 Hz, 2H, H-4), 2.77-2.66 (m, 2H, H-3). *C NMR (101 MHz,
5
CF
6 5 0 CDCl3) & 150.4 (C-9), 143.4 (g, J ¢ = 31,8 Hz, C-1), 140.3 (C-5), 129.4 (CH),
Y 128.7 (CH), 128.3 (CH), 126.6 (CH), 123.2 (CH), 122.1 (q, YJ c¢ = 275,5 Hz, C-

2),118.5 (CH), 44.9 (C-13), 31.9 (CH,), 30.5 (CH,). ®F NMR (282 MHz, CDCl;) & -69.4 (s). HRMS (ESI):
Calculated for C;7HggF3N, [M+H", 100 %]: 307.1417 found 307.1418.

(E)-1,1-Diphenyl-2-(1,1,1-trifluoropropan-2-ylidene)hydrazine (4e). colorless oil
6 (61% yield); *H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.40-7.33 (m, 4H, H-y,), 7.18 (m, 2H, H-a,),
@ 7.15-7.10 (m, 4H, H-a,), 1.51 (s, 3H, H-3). *C NMR (101 MHz, CDCl;) & 146.6 (C-4),
©/N‘|N 138.5 (q, °J cr = 32.9 Hz, C-1), 129.5 (C-6), 125.1 (C-7), 122.6 (C-5), 121.9 (q, Y cr =
371 (;Fa 273.9 Hz, C-2), 14.6 (C-3). *®F NMR (282 MHz, CDCl;) & -71.5 (s). HRMS (ESI):
Calculated for C;sH4FsN, [M+H?, 100 %]: 279.1104 found 279.1100.

(E)-1,1-Diphenyl-2-(1,1,1-trifluorohexan-2-ylidene)hydrazine (4f). yellow oil (58%

© ° yield); *H NMR (300 MHz, CDCl5) § 7.43-7.33 (m, 4H, H-»,), 7.24-7.17 (m, 2H, H-10),

7 7.17-7.10 (m, 4H, H-4), 2.01-1.80 (m, 2H), 1.33-1.10 (m, 2H), 1.10-0.87 (m, 2H),

6\/4\)“\ 0.73 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-6). ®*C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 146.8 (C-7), 143.6 (q, J ¢+

"GP - 31.4 Hy, C-1), 129.6 (C-9), 125.1 (C-10), 122.5 (C-8), 122.0 (g, Y cs = 275.9 Hz, C-

2), 27.9 (CH,), 27.3 (CH,), 22.8 (CH,), 13.6 (C-6). *F NMR (282 MHz, CDCl;) & -69.8 (s). HRMS (ESI):
Calculated for CigH,oF3N, [M+H?, 100 %]: 321.1569 found 321.1573.

(E)-2-(5-Chloro-1,1,1-trifluoropentan-2-ylidene)-1,1-diphenylhydrazine (4g).
@ 8 yellow oil (59% vyield); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.38 (t, J = 7.8 Hz, 4H, H-,,),

6 7.30-7.17 (m, 2H, H-a), 7.16-7.08 (m, 4H, H-a), 3.13 (t, J = 6.5 Hz, 2H, H-5), 2.18-
Ph™ N 1.93 (m, 2H, CH,), 1.68 (m, 2H, CH,). *C NMR (101 MHz, CDCl;) & 146.5 (C-6),

4 1 °CF3
5 3 2

cl
140.2 (Y cr = 31.4 Hz, C-1), 129.7 (C-8), 125.8 (C-9), 122.6 (C-9), 122.0 (q, Y cr =

275.1 Hz, C-2), 44.0 (C-5), 28.2 (CH,), 25.7 (CH,). **F NMR (282 MHz, CDCl3) & -69.6 (s). HRMS (ESI):
Calculated for C,7H17CIFsN, [M+H", 100 %]: 341.1027 found 341.1021.
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(E)-1,1-Diphenyl-2-(1,1,1-trifluoro-4-(methylthio)butan-2-ylidene)hydrazine (4h). yellow oil (75%

9 yield); "H NMR (300 MHz, CDCl5) & 7.42-7.30 (m, 4H, H-a,), 7.29-7.16 (m, 2H,

8
© , H-a,), 7.15-7.07 (m, 4H, H-p,), 2.32-2.24 (m, 2H, CH,), 2.22 — 2.13 (m, 2H, CH,),
NG 1.85 (s, 3H, H-5). *C NMR (101 MHz, CDCl5) § 146.4 (C-6), 139.3 (q, % c.r = 31.9

Ph™ °N
5 \S/\/I1KCF Hz, C-1), 129.8 (C-8), 125.6 (C-9), 122.6 (C-7), 121.9 (q, J ¢ = 275.1 Hz, C-2),
3

4
2 29.2 (CH,), 28.4 (CH,), 15.2 (C-5). >F NMR (282 MHz, CDCl;) 6 -69.4 (s). HRMS
(ESI): Calculated for C;7Hq7F3N,NaS [M+Na®, 100 %]: 361.0957 found 361.0968.

(E)-2-(4-(Benzyloxy)-1,1,1-trifluorobutan-2-ylidene)-1,1-diphenylhydrazine
12 (4i). yellow oil (50% vyield); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.24 (m, 7H, H-»,),
10 7.17-7.06 (m, 4H, H-»,), 7.03-6.97 (m, 4H, H-»,), 4.22 (s, 2H, H-5), 3.19 (t, J =

N
. s F;h\)'N\ 7.5 Hz, 2H, CH,), 2.19 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CH,). **C NMR (101 MHz, CDCl;) &
@ a1 <_23F3 146.4 (C-10), 138.2 (q, °J ¢ = 32.4 Hz, C-1), 138.0 (C-6), 129.7 (C-12), 128.5

(CH), 127.8 (C-9), 127.8 (CH), 125.4 (CH), 122.6 (C-11), 121.9 (q, Y cr= 275.6
Hz C-2), 72.9 (C-5), 65.2 (C-4), 28.5 (C-3). >F NMR (282 MHz, CDCl;) & -69.6 (s). HRMS (ESI):
Calculated for Cy3H,,F3N,O [M+H", 100 %]: 399.1679 found 399.1673.

(2E)-2,2’-(1,1,1,7,7,7-Hexafluoroheptane-2,6-diylidene)bis-1,1-diphenylhydrazine (4j). 2.4
@\ @ 8 equivalents of Togni reagent were used, oil (53% yield); *H NMR (300

; ITI 5 7 MHz, CDCls) & 7.43-7.34 (m, 8H, H-»,), 7.31-7.18 (m, 4H, H-4,), 7.16-
y N 7.07 (m, 8H, H-), 1.41 — 1.16 (m, 6H, H-3 and H-4).**C NMR (101

CF CF
® 20 MHz, CDCl;) & 146.1 (C-5), 138.1 (q, °J ¢ = 31.8 Hz, C-1), 129.7 (CH),

Ph,NN

125.5 (CH), 122.5 (CH), 122.2 (q, YJ cr = 276.5 Hz, C-2), 26.9 (C-3), 21.3 (C-4). °F NMR (282 MHz,
CDCl;) & -69.5 (s). HRMS (ESI): Calculated for Cs;HysFgNsNa [M+Na®, 100 %]: 591.1954 found
591.1947.
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(E)-8-(2,2-Diphenylhydrazono)-9,9,9-trifluoro-2,6-dimethyloctan-2-ol (4l). colorless oil (51% vyield);
. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.41-7.31 (m, 4H, H-y,), 7.21-7.12 (m, 2H, H-
12 a) 7.09 (d, J = 7.8 Hz, 4H, H-,), 1.83 (dt, J = 15.4, 7.8 Hz, 3H), 1.47-1.20

(m, 4H), 1.22 — 1.14 (m, 6H), 1.12-0.86 (m, 3H), 0.74 (d, J = 5.5 Hz, 3H, H-
F\© 5). *C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 146.5 (C-11), 145.2 (q, *J c¢ = 31.4 Hz, C-
1), 129.5 (C-13), 125.0 (C-14), 122.5 (C-12), 121.7 (q, J cr = 275.8 Hz, C-2),
71.0 (C-9), 44.0 (CH,), 37.3 (CH,), 35.4 (CH,), 30.0 (C-4), 29.3 (C-10), 29.2
(C-10), 21.4 (CH,), 19.1 (C-5). >F NMR (282 MHz, CDCl;) & -69.1 (s). HRMS (ESI): Calculated for

Cy3H30F3N,0 [M+H', 100 %]: 407.2305 found 407.2316.

1 (E)-2-(4-(2-Bromophenyl)-1,1,1-trifluorobutan-2-ylidene)hydrazine (4m).

©13 yellow oil (72% yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.52 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H,
11

12
| H-a), 7.43 (t, J = 7.8 Hz, 4H, H-y,), 7.30-7.14 (m, 7H, H-x), 7.12-7.01 (m, 1H, H-

s TN ), 6.81(dd, J = 7.5, 0.9 Hz, 1H, H-,), 2.89-2.60 (m, 2H), 2.34 (m, 2H). °C NMR
7
545 1 S (101 MHz, CDCly) 6 146.7 (C-11), 1416 (9, J cr = 31.8 Hz, C-1), 139.4 (C-5),
8
B
g 10P 132.9 (CH), 130.0 (CH), 129.7 (C-13), 128.2 (CH), 127.5 (CH), 125.4 (C-14),

124.4 (C-10), 122.6 (C-12), 122.2 (q, Y s = 274.4 Hz, C-2), 31.5 (C-4), 27.8 (C-3). *>F NMR (282 MHz,
CDCl5) 6 -69.3 (s). HRMS (ESI): Calculated for Cy,H1sBrFsN, [M+H*, 100 %]: 447.0678 found 447.0693.

(E)-1,1-Diphenyl-2-(1,1,1-trifluoro-3-phenylpropan-2-ylidene)hydrazine

11
©\ (4n). yellow oil (46 % vyield); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.36-7.23 (m,
N~ g 10
6 R 4 5 /N 9 4H, H-4,), 7.23-7.10 (m, 5H, H-A,), 7.05-6.95 (m, 4H, H-4), 6.90-6.76 (m,
1
7 m3 2H, H-A), 3.29 (s, 2H, H-3). B3C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 145.7 (C-8), 136.7

2
(9, *J cr = 32.2 Hz, C-1), 135.2 (C-4), 129.4 (C-10), 128.5 (CH), 127.9 (CH),

126.6 (C-7), 125.4 (CH), 122.7 (C-9), 33.3 (C-3). Signal for CF; carbon missing. **F NMR (282 MHz,
CDCl;) 6 -69.5 (s). HRMS (ESI): Calculated for Cy;H1gFsN, [M+H®, 100 %]: 355.1417 found 355.1419.
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(E)-1,1-Diphenyl-2-(1,1,1-trifluoro-3-(thiophen-2-yl)propan-2-ylidene)hydrazine (40). oil (41% yield);

@\ ©11 'H NMR (300 MHz, CDCl5) 6 7.35-7.27 (m, 4H, H.,,), 7.19 (ddd, J = 7.3, 3.9,
r}j 8 g 10 1.2 Hz, 2H, H./), 7.09 (dd, J = 5.2, 1.2 Hz, 1H, H.,,), 7.07-7.01 (m, 4H, H_4,),
4 3__N
~

5

. m 6.83 (dd, J = 5.2, 3.5 Hz, 1H, H.a/), 6.59-6.56 (m, 1H, H.s), 3.36 (d, /= 1.0
\ S CF; 13
7 2 Hz, 2H, H-3). "C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 145.5 (C-8), 136.9 (C-4), 135.2

(9, °J ¢ = 32.5 Hz, C-1), 129.5 (C-10), 126.6 (C-5), 125.7 (C-6), 125.6 (C-11), 124.4 (C-7), 122.7 (C-9),
122.1 (9, Y ¢r = 275.8 Hz, C-2), 27.8 (C-3)."F NMR (282 MHz, CDCl;) & -69.3 (s). HRMS (ESI):
Calculated for C;9H;sFsN,NaS [M+Na®, 100 %]: 383.0800 found 383.0795.

(E)-1,1-Diphenyl-2-(1,1,1-trifluoro-3-methylbutan-2-ylidene)hydrazine (4p). yellow

8
7 oil (42% yield); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.36 (t,J = 7.9 Hz, 4H, H-,,), 7.18 (t, /= 7.2
- Hz, 2H, H-a), 7.10 (d, J = 8.2 Hz, 4H, H-y,), 2.95 (dt, J = 14.1, 7.1 Hz, 1H, H-3), 0.90 (d, J =

phe NN 7.1 Hz, 6H, H-4). *C NMR (101 MHz, CDCl3) & 152.5 (q, %J ¢ = 28.9 Hz, C-1), 148.0 (C-5),
|
\%\C% 129.6 (C-7), 125.0 (C-8), 122.3 (C-6), 122.0 (q, YJ ¢ = 277.3 Hz, C-2), 28.7 (C-3), 18.1 (d,
2
4 *J s = 0.9 Hz, C-4). *®F NMR (282 MHz, CDCl;) 6 -64.0 (s). HRMS (ESI): Calculated for

Cy7H17FsN;Na [M+Na“, 100 %): 329.1236 found 329.1239.

(E)-2-(1-Cyclohexyl-2,2,2-trifluoroethylidene)-1,1-diphenylhydrazine (4q). yellow
© 9 oil (43% yield); *"H NMR (300 MHz, CDCl5) & 7.32-7.20 (m, 4H, H-y,), 7.13-7.04 (m,
7 2H, H-10), 7.04-6.99 (m, 4H, H-), 2.45-2.27 (m, 1H, H-3), 1.54-1.34 (m, 3H), 1.32-

Ph/3 N 1.13 (m, 4H), 1.06-0.86 (m, 1H), 0.71-0.52 (m, 2H). *C NMR (101 MHz, CDCI3) &
" SF 1491 (q, U or = 305 Hz, C-1), 147.7 (C-7), 129.6 (C-9), 125.0 (C-10), 122.4 (C-8),

6 4
5 122.1 (q, Y cr = 279,8 Hz, C-2) 39.4 (C-3), 28.1 (CHy), 26.4 (CHy), 25.7 (CH,). *F

NMR (282 MHz, CDCl;) 6 -64.2 (s). HRMS (ESI): Calculated for CyoH»,F3N, [M+H', 100 %]: 347.1730
found 347.1730.

(E)-1,1-Diphenyl-2-(2,2,2-trifluoroethylidene)hydrazine (4s). yellow oil (55%

Q 5 yield); *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.43 (t, J = 7.8 Hz, 4H, H-,), 7.25 (dd, J = 9.6, 5.2

Ns Hz, 2H, H-a), 7.15 (d, J = 7.6 Hz, 4H, H-a,), 6.31 (0, Jur = 4.1 Hz, 1H, H-1). *C NMR

N @ (101 MHz, CDCl3) & 142.1 (C-3), 130.1 (C-5), 126.0 (C-6), 122.3 (C-4), 121.5 (q, "J cr

Fsi = 268.4 Hz, C-2), 120.8 (q, % ¢ = 36.6 Hz, C-1). *°F NMR (282 MHz, CDCl;) § -65.8
(d, J = 4.1 Hz). HRMS (ESI): Calculated for C14Hq,F3N; [M+H®, 100 %]: 265.0947 found 265.0958.
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2-(Perfluoropropan-2-ylidene)-1,1-diphenylhydrazine (4s’). oil (18% yield); *"H NMR
@ 6 (300 MHz, CDCl3) & 7.41 (dd, J = 10.3, 4.9 Hz, 4H, H-»,), 7.36-7.24 (m, 2H, H-,,), 7.18
N4 (d, J = 7.6 Hz, 4H, H-4,). *C NMR (101 MHz, CDCl3) § 144.5 (C-4), 129.6 (C-6), 127.4
)N'\ @ (C-7),123.1(C-5), 121.0 (q, "J ¢, = 271.1 Hz), 118.4 (q, J cr = 278.4 Hz), 115.2-113.34
F?’% ! ZCF?’ (m, C-1). F NMR (282 MHz, CDCl;) & -58.5 (q, “Jrr = 8.0 Hz), 64.9 (q, */r.-= 8.0 Hz).
HRMS (ESI): Calculated for CysHq1FgN, [M+H", 100 %]: 333.0821 found 333.0826.

1 (E)-2-(4-(2-Bromophenyl)-1,1,1-trifluorobutan-2-ylidene)hydrazine (4t). 2.4

©190 equivalents of Togni reagent were used, yellow oil (26% yield); *"H NMR (300

MHz, CDCl;) & 7.29-7.22 (m, 4H, H-p,), 7.20-7.06 (m, 6H, H-4), 7.01 (t, /= 7.3

@\ Ph/\)\CF Hz, 2H), 6.92-6.84 (m, 4H, H-5), 6.84-6.76 (m, 4H, H-,), 6.32 (d, J = 1.4 Hz,

> > 1H, H-3). C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 146.9 (C-4), 142.1 (C-8), 136.3 (d, % s

= 30.6 Hz, c-1), 130.0 (CH), 129.6 (CH), 125.6 (CH), 125.1 (CH), 123.9 (CH), 122.5 (CH), 122.1 (CH),

122.0 (q, Y cr = 276.7 Hz, C-2). F NMR (282 MHz, CDCl3) & -65.19 (d, J = 1.4 Hz).HRMS (ESI):
Calculated for Cy7H5,FsN, [M+H?, 100 %]: 459.1791 found 459.1786.

9 Ethyl (E)-2-(2,2-diphenylhydrazono)-3,3,3-trifluoropropanoate (4u). yellow oil
© ¢ (97 % yield); *H NMR (400 MHz, CDCl5) § 7.44-7.32 (m, 4H, H-y,), 7.29-7.20 (m, 2H,
6

! H-a), 7.19-7.12 (m, 4H, H-5), 3.58 (q, J = 7.2 Hz, 2H, H-4), 1.08 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H-
Ph” N

5 03 !
~~ 1 CF3 2 1
45 2 123.0(C-7),122.9(q,’J cr = 136.3 Hz, C-1), 121.1 (q, *J c¢ = 274.3 Hz, C-2), 62.0 (C-
4), 13.7 (C-5). *>F NMR (282 MHz, CDCl;) & -65.6 (s). HRMS (ESI): Calculated for Ci;H:sFsN,NaO,

[M+Na", 100 %]: 359.0978 found 359.0974.

5). *C NMR (101 MHz, CDCl;)  160.2 (C-3), 143.8 (C-6), 129.6 (C-8), 126.6 (C-9),
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X.  Synthesis of ketone 6 and indoles 7

1,1,1-Trifluoro-3-phenylpropan-2-one (6). In an open vial,
7@\)?\ trifluoromethylhydrazone 3n (106.3 mg, 0.3 mmol) was dissolved in THF (0.5
’ 5 S (;F;; mL), then 6N HCI (0.5 mL) was added and the solution stirred overnight at room
temperature. At this point, ’F NMR analysis of the reaction mixture indicated total conversion of the
starting material to a mixture of ketone 6 and its hydrate in a 1:2.5 ratio. Diethyl ether was added to
the mixture and the organic layer was washed with water (3 x 5 mL) and concentrated in vacuo. The
residue was dissolved in CHCI; (1.5 mL) and the solution was heated at 75 °C for 1h in a sealed vial in
the presence of MgSO, (200 mg) to afford ketone 6 as an oil (37.8 mg, 67% vyield) after filtration and
removal of the solvent. Spectroscopic and physical data matched those reported in the literature®®.

Selected data: *H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.48-7.35 (m, 3H), 7.25 (dd, J = 7.5, 1.6 Hz, 2H), 4.03 (s,
2H); *F NMR (282 MHz, CDCl5) § -79.3 (s); MS (El): 188.

Preparation of 2-trifluoromethylated indoles (7). General Procedure. In a glass tube, the selected
trifluoromethylhydrazone (0.3 mmol, 1 equiv) was dissolved in THF (1 mL), then HCI gas, generated
from H,SO, and NaCl, was bubbled at room temperature via a cannula through the solution until a
yellow color appeared (approximately 5 min). The reaction mixture was washed with aqg NaHCO;. The
organic layer was dried over MgSO, and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash
chromatography (silica gel, appropriate mixture of pentane/dichloromethane) to afford the

corresponding trifluoromethylindole.

1,3-Diphenyl-2-(trifluoromethyl)-1H-indole (7a). colorless oil (79% vyield); *H
NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-y), 7.62-7.49 (m, 9H, H-y),
7.49-7.42 (m, 1H, H-p), 7.37-7.29 (m, 1H, H-a), 7.28-7.21 (m, 1H, H-), 7.16-7.08
(m, 1H, H-»,). ®C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 139.0 (Cq), 137.3 (Cq), 132.8, 130.5 (d,
J=1.3 Hz), 129.5 (CH), 129.1 (CH), 128.7 (CH), 128.3 (CH), 127.7 (CH), 126.6 (CH),

125.5 (CH), 123.5 (q, % s = 35.0 Hz, C-1), 121.8 (q, *J ¢ = 271.3 Hz, C-2), 121.5,
121.2, 117.9, 111.3. F NMR (282 MHz, CDCl;) 6 -53.8 (s). HRMS (ESI): Calculated for CyHisFsN
[M+H", 100 %]: 338.1151 found 338.1147.

23 KON, Gopalakrishna, B. H. Stewart, M. M. Kneen, A. D. Andricopulo, G. L. Kenyon, M. J. McLeish,

Biochemistry 2004, 43, 7725
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13

3-((Methylthio)methyl)-1-phenyl-2-(trifluoromethyl)-1H-indole (7b). colorless
oil (49% yield); *"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.84 (dd, J = 6.7, 1.8 Hz, 1H), 7.56-
7.50 (m, 3H), 7.42-7.36 (m, 2H), 7.33-7.21 (m, 2H), 6.99 (dd, J = 6.9, 1.6 Hz, 1H),
4.13 (d, J = 1.3 Hz, 2H, H-14), 2.13 (s, 3H, H-15). *C NMR (101 MHz, CDCl;) &
139.4, 137.2, 129.5, 129.1, 128.8 (CH), 126.0 (CH), 125.5 (CH), 124.6 (q, °J cr =
34.6 Hz, C-1), 121.2, 122.1 (q, "J ¢+ = 270.9 Hz, C-2), 120.6 (CH), 116.1 (CH), 111.3

(CH), 26.9 (d, J = 2.1 Hz, C-14), 15.5 (C-15). *F NMR (282 MHz, CDCl;) & -54.5 (s). HRMS (ESI):

Calculated for C;;H14FsNNaS [M+Na®, 100 %]: 344.0691 found 344.0700.

3-(2-Chloroethyl)-1-phenyl-2-(trifluoromethyl)-1H-indole (7c). colorless oil (81%
yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.82-7.71 (m, 1H, H-), 7.58-7.48 (m, 3H, H-a,),
7.39 (dd, J = 6.6, 2.7 Hz, 2H, H-a,), 7.33-7.19 (m, 2H, H-), 7.01 (dd, J = 7.0, 1.5 Hz,
1H, H-a,), 3.79 (t, J = 7.7 Hz, 2H, H-14), 3.56-3.40 (m, 2H, H-15). *C NMR (101
MHz, CDCl;) & 139.2, 137.1, 129.5, 129.2, 128.8, 126.3, 125.4, 124.6 (q, *J cr =
35.3 Hz, C-1), 122.1 (9, "J ¢ = 270.1 Hz, C-2), 121.3 (CH), 119.9 (CH), 115.9 (d, “J ¢

= 2.5 Hz), 111.5, 44.2 (C-15), 28.1 (d, “J o = 1.7 Hz, C-14). *>F NMR (282 MHz, CDCl5) § -55.2 (s). HRMS

(ESI): Calculated for C;7H14CIFsN [M+H", 100 %]: 324.0761 found 324.0762.

3-(2-Bromobenzyl)-1-phenyl-2-(trifluoromethyl)-1H-indole (7d). colorless oil
(64% yield, ); *H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.63 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H, H-y,),
7.60-7.49 (m, 4H, H-,,), 7.49-7.42 (m, 2H, H-4,), 7.33-7.24 (m, 1H, H-,,), 7.22-
7.11 (m, 2H, H-4), 7.11-7.02 (m, 2H, H-A,), 6.94 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H, H-4,),
4.49 (s, 2H, H-14). *C NMR (101 MHz, CDCl;) & 139.4 (Cq), 139.4 (Cq), 137.3,
132.7,129.5, 129.5, 129.1, 128.8, 127.9, 127.6, 126.7, 125.4, 125.2 (q, *J c¢ =

35.3 Hz, C-1), 124.5, 122.1 (q, "J ¢ = 270.4 Hz, C-2), 121.2, 120.6, 116.8 (q, *J ¢ = 2.5 Hz), 111.4, 30.5

(9, “J cr = 2.1 Hz, C-14). F NMR (282 MHz, CDCl5) § -55.2 (s). HRMS (ESI): Calculated for C,,H;¢BrFsN

[M+H", 100 %]: 430.0413 found 430.0391.
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3-Benzyl-1-methyl-2-(trifluoromethyl)-1H-indole (7e). colorless oil (59%
15 yield); *"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-y), 7.39 (d, J =
3.6 Hz, 2H, H-,), 7.32 — 7.14 (m, 6H, H-), 4.35 (s, 2H, H-11), 3.88 (d, J = 0.7
Hz, 3H, H-10). *C NMR (101 MHz, CDCl;) § 140.7 (Cq), 138.0, 128.5, 128.2,

126.8, 126.1, 124.8, 123.2 (q, °J cr = 34.9 Hz, C-1), 122.5 (q, Y .+ = 269.7 Hz,
C-2), 120.8 (CH), 120.4 (CH), 117.1 (d, J = 2.7 Hz), 109.8 (CH), 31.1 (q, “J ¢+ = 2.6 Hz, C-11), 30.0 (q, “J .+
= 2.0 Hz, C-10). >F NMR (282 MHz, CDCl;) & -56.9 (s). MS (El): 289, Product not ionisable in ESI-MS.
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Experimental section for the trifluoromethylation of ketone-
derived hydrazones: Synthesis of diazene derivatives

(Chapter 4)

Characterization of diazenes 5
Pure samples of the title compounds were obtained from several combined crude reaction

mixtures.

» (E)-1-Benzyl-2-(1-cyclohexyl-2,2,2-trifluoroethyl)diazene (5v). oil; '"H NMR

7@“’ (400 MHz, CDCl3) 6 7.43-7.29 (m, 5H, H-s), 5.07 (AB, J = 13.0 Hz, 1H, H-7),

N ° 5.01 (AB, J = 13.0 Hz, 1H, H-7), 3.62 (qd, J = 8.4, 6.5 Hz, 1H, H-1), 2.27-2.11

56)1\@3 (m, 1H, H-3), 1.89-1.62 (m, 4H), 1.41-1.15 (m, 3H), 1.15-0.92 (m, 3H). **C

6 2 NMR (101 MHz, CDCl;) & 134.8 (C-8), 129.3 (C-10), 128.9 (C-9), 128.0 (C-11),

125.2 (g, ¥ = 282.1 Hz, C-2), 82.8 (g, ¥ = 24.1 Hz, C-1), 74.4 (C-7), 37.4 (CH), 29.8 (d, */ = 1.1 Hz, CH,),

28.7 (CH,), 26.1 (CH,), 26.1 (CH,), 26.0 (CH,). *F NMR (282 MHz, CDCl3) & -67.8 (d, J = 8.4 Hz). HRMS
(ESI): Calculated for CisHyoF3N, [M+H', 100 %]: 285.1573 found 285.1575.

(E)-1-Benzyl-2-(1,1,1-trifluoro-3-methylbutan-2-yl)diazene (5w). oil; ‘H NMR
9
K© (400 MHz, CDCl3) & 7.43-7.29 (m, 5H, H-), 5.10 (AB, J = 13.0 Hz, 1H, H-5), 5.01
6
7

N (AB, J = 13.0 Hz, 1H, H-5), 3.59 (qd, J = 8.3, 6.4 Hz, 1H, H-1), 2.48 (dq, J = 13.7,
N
AHS)\C 6.9 Hz, 1H, H-3), 1.01 (dt, J = 6.9, 3.3 Hz, 3H, H-4), 0.94 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-4).
1 F3
2 C NMR (101 MHz, CDCls) & 134.8 (C-6), 129.3 (C-8), 128.9 (C-7), 128.0 (C-9),

125.2 (q, 'J = 282.0 Hz, C-2), 83.1 (d, %J = 24.1 Hz, C-1), 74.5 (C-5), 28.1 (C-3), 19.7 (C-4), 18.7 (C-4). °F
NMR (282 MHz, CDCl;) & -69.28 (d, J = 8.3 Hz). HRMS (ESI): Calculated for CiHigF3N, [M+H']:
245.1260 found 245.1252.

(E)-1-Benzyl-2-(1,1,1-trifluoro-4-methylpentan-2-yl)diazene. oil; *H NMR (300

Q % MHz, CDCl3) & 7.43-7.28 (m, 5H, H-y), 5.11-4.95 (m, 2H, H-6), 3.95 (dqd, J =
6
T 15.4,7.7, 3.7 Hz, 1H, H-1), 2.06 (ddd, J = 14.6, 10.2, 4.7 Hz, 1H, H-3), 1.73 -1.61

5 ~-N
N®
/ks/K (m, 1H, H-3), 1.46-1.24 (m, 1H, H-4), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-5), 0.81 (d, J =
4 1 CF3 13
> 6.5 Hz, 3H, H-5). 3C NMR (101 MHz, CDCl5) § 134.7 (C-7), 129.2 (C-9), 128.9 (C-

8), 128.0 (C-10), 125.2 (q, Y = 280.4 Hz, C-2), 76.5 (d, 2J = 25.4 Hz, C-1), 74.4 (C-6), 35.3 (d, > = 1.5
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Hz, C-3), 23.7, 23.3, 21.0. *°F NMR (282 MHz, CDCl3) & -72.4 (d, J = 7.7 Hz). HRMS (ESI): Calculated for
Ci3H1gF3N, [M+H]: 259.1417 found 259.1414.

XI. Preparation of a-ketoesters

o Ethyl 3-methyl-2-oxobutanoate. A solution of diethyloxalate (680 pL, 10 mmol)

4\/0%5/6 in dry THF (17 mlL) was cooled to -78°C under argon. A solution of
(0]

3
isobutylmagnesium chloride 2M in ether (2.75 mL, 11 mmol) was then added

dropwise. The reaction mixture was stirred at -78°C for 1h, and then allowed to reach room
temperature, and stirred for an additional 1h. The reaction was quenched with HCl 1N and washed
with ether. The ethereal layer was washed with water, brine, and dried over MgSQO,; the solvent was
evaporated to afford a pale yellow oil (78% yield); Spectroscopic and physical data matched those
reported in the literature®®. *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 4.34 (q, J = 7.0 Hz, 1H, H-3), 3.28 (q, 7.0 Hz,
1H, H-5), 1.39 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-4), 1.18 (d, J = 7.0 Hz, 6H, H-6).

Other a-ketoesters were prepared from the corresponding 2-ketoacids according to a literature
procedure®®”. General procedure. The selected ketoacid (10 mmol, 1 equiv), the benzyl alcohol (20
mmol, 2.0 equiv) and pyridine (25 mmol, 2.5 equiv) were dissolved in THF (10 mL) and the reaction
mixture was cooled to 0 °C. Mesyl chloride (12 mmol, 1.2 equiv) was then added dropwise. The
reaction mixture was then warmed to room temperature, and stirred for 18 hours, and then was
qguenched with water (20 mL) and extracted with Et,0 (3 x 20 mL). The combined organic layers were
dried over Na,SO,, filtered and concentrated in vacuo. The resulting crude product was purified by
flash chromatography on silica gel (ethyl acetate/petroleum ether) to afford the desired 1,2-

ketoester.

7©Vofok Benzyl 2-oxopropanoate. yellow oil (54% vyield); Spectroscopic and physical
6 2

1

8

3 data matched those reported in the literature. 'H NMR (300 MHz, CDCl5) &
7.36—7.22 (m, 5H, H-»), 5.21 (s, 2H, H-3), 2.41 (s, 3H, H-8).

208, Singh, T. P. Kissick, R. H. Mueller, Org. Prep. Proc. Int. 1989, 21, 501

203\, Raimondi, O. Baslé, T. Constantieux, D. Bonne, J. Rodriguez, Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 563
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Benzyl 4-methyl-2-oxopentanoate. colorless oil (99% vyield);
7 (0] 10
6@\/0 5 Spectroscopic and physical data matched those reported in the
0 8 literature. *H NMR (300 MHz, CDCl5) § 7.51 — 7.27 (m, 5H, H-/), 5.29 (s,
2H, H-3), 2.82 (d, J = 7.1 Hz, 2H, H-8), 2.32 — 2.07 (m, 1H, H-9), 1.04 — 0.84 (m, 6H, H-10).

Ethyl 4-methyl-2-oxopentanoate. colorless oil (99% vyield); Following the
402 5 . general procedure except that benzyl alcohol was replaced by ethanol. 'H NMR

o (300 MHz, CDCls) & 4.24 (q, / = 7.1 Hz, 2H, H-3), 3.74 — 3.64 (m, 1H, H-6), 2.65
(d, J = 6.8 Hz, 2H, H-5), 2.12 (dq, J = 13.4, 6.7 Hz, 1H, H-6), 1.82 — 1.74 (m, 1H), 1.30 (t, / = 7.1 Hz, 3H,
H-4), 0.89 (d, J = 6.7 Hz, 6H, H-7).

XIl. Preparation of hydrazones 8

Preparation of N-substituted hydrazones of ethyl pyruvate derivatives. General procedure. The
hydrazine hydrochloride (6.5 mmol, 1.2 equiv) was added to a solution of sodium acetate (6.5 mmaol,
1.2 equiv) in DCM (15 mL). Anhydrous MgSO, (2 g, 5 equiv) and the ethyl pyruvate derivative (5
mmol, 1 equiv) were added to the mixture and the resulting suspension was stirred overnight at
room temperature. After filtration, the solvent was removed under reduced pressure and the residue
was purified by flash chromatography (silica gel, appropriate mixture of pentane/ethyl acetate) or

distillation.

Note that hydrazones 8a, 8c, 8e, 8g, 8i, 8j and 8r were obtained according to the general procedure
from N-methylhydrazine, N-phenylhydrazine, N-tosylhydrazine, and 4-nitrophenylhydrazine in the

absence of sodium acetate.

Note also that several hydrazones purified by distillation were obtained as mixtures of stereoisomers,

which made attributions difficult.

| 6
N,NH
\ﬁ/k NMR (300 MHz, CDCl;) & 5.66 (bs, 1H, NH), 4.23 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-4), 3.17 (d, J
p
2

Ethyl (E)-2-(2-methylhydrazono)propanoate (8a). colorless oil (95% yield); *H

5\/O

4 = 4.0 Hz, 3H, H-6), 1.87 (s, 3H, H-2), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5). *C NMR (75 MHz,

o
CDCly) 6 165.2 (C-1), 131.1 (C-1), 61.0 (C-4), 38.0 (C-6), 14.4 (C-2), 10.1 (C-5). MS (El): 144.
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7 Ethyl 2-(2-(tert-butyl)hydrazono)propanoate (8b). yellow pale oil obtained as

N’Ni{ a mixture of isomers after distillation (61% yield); from the mixture; 'H NMR
s ~O 3 1' (300 MHz, CDCl5) & 9.92 (bs, 1H, NH), 4.34 — 3.99 (m, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.87 (s,
o0 2 1H), 1.29 (m, 6H), 1.21 (s, 10H). *C NMR (75 MHz, CDCl5) § 163.9, 121.5, 60.7,

59.8, 54.8, 54.0, 29.0, 28.8, 19.5, 14.4. MS (EI): 186.

10
QOMe Ethyl (E)-2-(2-(4-methoxyphenyl)hydrazono)propanoate (8d). yellow oil (65%

& yield); *H NMR (300 MHz, CDCl3) § 12.12 (s, 1H, NH), 7.14 (d, J = 8.9 Hz, 2H, H-
7
° 7), 6.86 (d, J = 8.9 Hz, 2H, H-8), 4.22 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-4), 3.74 (s, 3H, H-10),

-

N| 2.16 (s, 3H, H-2), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5). *C NMR (75 MHz, CDCl;) § 163.4
\/O\FH\
5 1 )

4 (C-1), 154.5 (C-9), 137.2 (C-1), 123.2 (C-6), 114.1 (CH), 114.0 (CH), 59.9 (C-4/C-

(e}
10), 54.7 (C-4/C-10), 18.8 (C-5), 13.6 (C-2). MS (El): 236.

10 Ethyl (E)-2-(2-tosylhydrazono)propanoate (8e). white solid obtained after
O/@ flash chromatography (67% vield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.62 (bs,
$76 ~ % 1H, NH), 7.87 (d, J = 8.1 Hz, 2H, ), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.23 (q, J = 7.1
Hz, 2H, H-4), 2.42 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5). *C NMR

4 2 (75 MHz, CDCl;) & 163.9 (C-3), 144.8 (Cq), 144.0 (Cq), 135.0 (CH), 129.8
(CH), 128.2 (CH), 61.9 (C-4), 21.7 (C-10), 14.2 (CHs), 12.1 (CHs). MS (El): 284.

8
ﬁ Ethyl 2-(2-(tert-butyl)hydrazono)-3-methylbutanoate (8f). yellow pale oil

o3 N| ) obtained after distillation (59% yield); *"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 9.77 (s, 1H),
5\4/ W 4.18 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 2.88 (hept, J = 6.8 Hz, 1H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.22 (s,
6 9H), 1.06 (d, J = 6.8 Hz, 6H). *C NMR (75 MHz, CDCl;) § 163.5, 129.5, 59.6, 54.4,

30.6, 28.7, 21.5, 14.4. MS (El): 214.

XXV



. Ethyl 2-(2-(tert-butyl)hydrazono)-4-methylpentanoate (8g). yellow pale oil

8 obtained as a mixture of isomers after distillation (45% vyield); *H NMR (300
_NH
5 N| ) MHz, CDCl5) 6 9.99 (s, 1H), 5.66 (d, J = 55.4 Hz, 1H), 4.19 (dq, / = 14.3, 7.1 Hz,
s>

4 5 6 7 7H),2.29(d,J=7.4Hz 4H), 2.23 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.91 (ddd, J = 13.6, 10.0,
6.8 Hz, 3H), 1.34-1.27 (m, 10H), 1.26 (d, / = 2.7 Hz, 16H), 1.23 (s, 10H), 0.92 (d, J/ = 6.6 Hz, 12H), 0.88
(d, J = 6.7 Hz, 8H). **C NMR (75 MHz, CDCl5) § 165.8, 163.9, 133.9, 124.5, 60.5, 59.6, 54.7, 54.1, 41.7,

32.9,28.9, 28.8, 27.5, 26.2, 23.0, 22.5, 14.4, 14.4. MS (El): 228.

Ethyl (E)-4-methyl-2-(2-phenylhydrazono)pentanoate (8h). colorless oil
© % obtained as a mixture of isomers after distillation (72% yield); *H NMR (300
8 MHz, CDCls) 6 12.03 (s, 1H), 7.19 (m, 3H), 7.09 (m, 2H), 6.83 (t, J = 6.5 Hz, 1H),

o 3 N , 6.70 — 6.50 (m, 1H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 2.92 (s, 0.5H), 2.41 (d, J = 7.5 Hz,

5\4/ 70(5% 6 "7 0.3H),2.30(d,J= 7.0 Hz, 2H), 1.99 — 1.85 (m, 1H), 1.34 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 1.27
(t, J=7.1Hgz, 3H), 0.93 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 0.87 (d, J = 6.6 Hz, 6H). B3C NMR (75 MHz, CDCls) 6 164.0,

143.8,129.3, 128.2, 121.6, 113.6, 60.5, 41.6, 27.4, 22.5, 14.2. MS (EI): 248.

Benzyl 2-(2-methylhydrazono)propanoate (8i). colorless oil obtained as a
8 N’NH mixture of isomers after distillation (69% vyield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) &

@\/O 3 2 9.95(s, 1H), 7.55-7.23 (m, 8H), 5.73 (s, 0.2H), 5.30 (s, 0.5H), 5.22 (d, J = 7.0
o Hz, 2H), 3.23 (s, 1H), 3.17 (d, J = 3.6 Hz, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.91 (s, 1H). *C
NMR (75 MHz, CDCl3) & 165.0, 163.5, 136.5, 136.0, 128.5, 128.4, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 126.9,
121.8, 66.4, 65.5, 38.0, 38.0, 19.1, 10.1. MS (El): 206.

Benzyl 4-methyl-2-(2-methylhydrazono)pentanoate (8j). colorless oil

. NH obtained as a mixture of isomers after distillation (53% yield); *H NMR
N°
©\/0 Pl 2/k (300 MHz, CDCl5) 6 10.05 (s, 1H), 7.37 (m, 7H), 5.20 (s, 2H), 4.71 (s, 1H),
7 5 1 9
s * 0 %320 (t, J = 4.1 Hz, 2H), 2.34 (s, 1H), 2.30 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 2.25 — 2.10

(m, 1H), 2.00 — 1.82 (m, 1H), 1.00 — 0.93 (m, 3H), 0.90 (d, J = 6.7 Hz, 6H). *C NMR (75 MHz, CDCl;) &
163.8,136.2, 128.6, 128.2, 127.9, 127.7, 127.1, 125.3, 65.6, 65.3, 41.6, 38.3, 28.0, 22.5, 22.4. MS (El):
248.
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(E)-1-methyl-2-(1-(3-nitrophenyl)ethylidene)hydrazine (8m). colorless oil

_NH obtained as a mixture of isomers after distillation (68% vyield); '"H NMR (300

MHz, CDCl;) 6 7.35 — 7.15 (m, 6H), 4.34 (s, 1H), 2.93 (s, 3H), 2.87 — 2.77 (m,
3H), 2.74 (s, 1H), 2.56 — 2.38 (m, 3H), 1.92 (s, 1H), 1.73 (s, 3H). *C NMR (75

MHz, CDCl3) 6 148.4, 147.9, 141.6, 140.8, 128.5, 128.2, 128.2, 128.1, 126.2, 125.7, 40.7, 38.0, 33.3,

31.5,31.0,23.1, 14.4. MS (EI): 176.

Preparation of N-substituted hydrazones of acetophenone derivatives. General procedure. In a vial,

N-methylhydrazine (26 mmol, 2 equiv) and Na,SO, (a spoon) were added to a solution of acetic acid

(37 pL, 10 mol%) and the selected acetophenone derivative (6.5 mmol, 1 equiv) in toluene (6.5 mL).

The vial was sealed

and the resulting solution was stirred overnight at 80°C. Then, the solvent was

removed under reduced pressure and the residue was purified by recrystallization from toluene.

O,N" g

(E)-1-Methyl-2-(1-(4-nitrophenyl)ethylidene)hydrazine (8k). orange solid (51%
yield); "H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8.17 (d, J = 9.0 Hz, 2H, H-5), 7.80 (d, J = 9.0
Hz, 2H, H-4), 5.23 (s, 1H, NH), 3.18 (s, 3H, H-7), 2.10 (s, 3H, H-2). **C NMR (75
MHz, CDCl;) & 145.5 (C-6), 141.4 (Cq), 138.8 (Cq), 125.5 (C-5), 123.7 (C-4), 38.4

(C-7), 11.7 (C-2). MS (El): 193.

NC” 6

(C-7), 38.4 (C-8), 11.

(E)-4-(1-(2-Methylhydrazono)ethyl)benzonitrile (8l). yellow pale solid (87%
yield); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.75 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-5), 7.60 (d, J = 8.6
Hz, 2H, H-4), 5.15 (s, 1H, NH), 3.15 (s, 3H, H-8), 2.07 (s, 3H, H-2). **C NMR (75
MHz, CDCl5) 6 143.7 (C-6), 139.5 (Cq), 132.1 (Cq), 125.5 (C-5), 119.3 (C-4), 110.4
6 (C-2). MS (El): 173.

(E)-1-(1-(4-Chlororophenyl)ethylidene)-2-methylhydrazine (8n). white solid
(50% yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.60 (d, J = 6.1 Hz, 2H, H-5), 7.31 (d, J =
6.1 Hz, 2H, H-4), 4.91 (bs, 1H, NH), 3.10 (s, 3H, H-7), 2.04 (s, 3H, H-2). *C NMR
(75 MHz, CDCl;) & 141.7 (C-6), 138.0 (Cq), 133.3 (Cq), 128.3 (C-5), 126.6 (C-4),

38.3 (C-7), 12.0 (C-2). MS (El): 284.
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8| (E)-1-(1-(4-Methoxyphenyl)ethylidene)-2-methylhydrazine (80). white solid

Nl’NH (67% yield); *H NMR (300 MHz, CDCl5) & 7.38 (d, J = 9.0 Hz, 2H, H-5), 6.65 (d, J =

4

5 27N, 9.0 Hz, 2H, H-4), 3.58 (s, 3H, H-7), 2.85 (s, 3H, H-8), 1.85 (s, 3H, H-2). 3C NMR
7

MeO” 6 (75 MHz, CDCl5) & 159.5 (C-6), 144.0 (Cq), 132.5 (Cq), 126.7 (C-4), 113.7 (C-5),

55.4 (C-7), 38.5 (C-8), 12.5 (C-2). MS (El): 178.

(E)-1-Methyl-2-(1-(3-nitrophenyl)ethylidene)hydrazine (8p). orange solid (61%

n-NH vield); *H NMR (300 MHz, CDCl5) & 8.47 (t, J = 1.9 Hz, 1H, H-4), 8.11 — 8.04 (m,

4 .|l
ON N,  1H),8.02-7.98 (m, 1H), 7.47 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.06 (bs, 1H, NH), 3.14 (s, 3H, H-
6 N7 8 9), 2.11 (s, 3H, H-2). 3C NMR (75 MHz, CDCl;) § 148.2 (C-5), 141.0 (Cq), 138.8

(Cq), 130.6 (CH), 128.8 (CH), 121.5 (CH), 119.5 (CH), 38.0 (C-9), 11.3 (C-2). MS (EI): 193.

10 (E)-1-Methyl-2-(1-(3-nitrophenyl)ethylidene)hydrazine (8q). yellow pale solid

. NN (79% yield); *H NMR (300 MHz, CDCl5) 6 7.83 (s, 1H, H-4), 7.73 (dt, J = 7.9, 1.3 Hz,
4

NC 3N, 1H),7.35(dd, J=7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.26 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H-8), 5.17 (s, 1H), 3.01 (s,

678 3H, H-10), 1.92 (s, 3H, H-2). *C NMR (75 MHz, CDCl;) & 140.1, 138.6, 129.8,

128.7,128.6, 128.1, 118.7, 111.6 (C-9), 37.7 (C-10), 11.1 (C-2). MS (EI): 173.

XIII. Preparation of diazenes 9
General Procedure. In a glass tube, the Togni reagent (184.6 mg, 0.6 mmol) and copper
chloride (10 mg, 0.1 mmol) were successively added to a solution of the selected hydrazone (0.5
mmol) in DMSO (3 mL). The reactor was flushed with argon and sealed. The reaction mixture was
stirred at room temperature for 2 h. Then water (5 mL) was added to the mixture which was
extracted with Et,0 (3 x 5 mL). The organic layer was dried over MgS0O, and concentrated in vacuo.
The residue was purified by flash chromatography (silica gel, appropriate mixture of

pentane/dichloromethane) to afford the corresponding trifluoromethylated azenes.
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Ethyl (E)-3,3,3-trifluoro-2-methyl-2-(methyldiazenyl)propanoate (9c). Highly
volatile product. Selected data from reaction mixture analyses; *H NMR (400
MHz, DMSO) & 4.16 (g, J = 7.0 Hz, 2H, H-5), 3.90 (s, 3H, H-7), 1.48 (s, 3H, H-3),
1.14 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-6). *C NMR (101 MHz, DMSO) & 164.6 (C-4), 123.4 (q, Jc

¢ =227.0 Hz, C-2), 79.0 (q, *Jcr = 24.3 Hz, C-1), 61.9 (C-5), 57.2 (C-7), 15.5 (CH3), 13.3 (CH;). *°F NMR

(282 MHz, DMSO) 6 -74.5 (s). HRMS (EI): Calcd for CyoH11FsN,0,: 212.0767 found 212.0759.
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Ethyl (E)-2-(tert-butyldiazenyl)-3,3,3-trifluoro-2-methylpropanoate (9d).
colorless oil (66% yield); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 4.34 — 4.10 (m, 2H, H-5),
1.52 (d, J = 0.9 Hz, 3H, H-3), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-6), 1.21 (s, 9H, H-8). *°F NMR
(282 MHz, CDCl3) 6 -74.6 (s). *C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 166.4 (C-4), 124.5 (q,

YJer=282.8 Hz, C-2), 79.5 (0, “Jer = 24.7 Hz, C-1), 69.2 (C-7), 62.1 (C-5), 26.4 (C-8), 16.1 (d, J = 1.9 Hz,

C-3), 14.0 (C-6). HRMS (ESI): Calcd for CyoHy17FsN,NaO, [M+Na*, 100 %]: 277.1134 found 277.1147.
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Ethyl (E)-3,3,3-trifluoro-2-methyl-2-(phenyldiazenyl)propanoate (9e). colorless
oil (43% yield); *H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.79 — 7.75 (m, 2H, H-a,), 7.55 — 7.47
(m, 3H, H-a), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-5), 1.71 (s, 3H, H-3), 1.27 (t, J = 7.1 Hz,
3H, H-6). *C NMR (101 MHz, CDCl3) & 166.2 (C-4), 151.4, 132.3, 129.3, 124.6 (q,
'Jer=283.1 Hz, C-2), 123.0, 80.3 (q, *Jcr = 25.3 Hz, C-1), 62.5 (C-5), 16.5 (d, *Jcr =

1.8 Hz, C-3), 14.1 (C-6). **F NMR (282 MHz, CDCl3) & -74.2 (s). HRMS (ESI): Calcd for Cy,H;3FsN,NaO,

[M+Na", 100 %]: 297.0821 found 297.0831.
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Ethyl (E)-3,3,3-trifluoro-2-((4-methoxyphenyl)diazenyl)-2-methylpropanoate
(9f). colorless oil (45% yield); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.76 (d, J = 8.9 Hz, 2H,
H-8), 6.96 (d, J = 8.9 Hz, 2H, H-9), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-5), 3.87 (s, 3H, H-11),
1.69 (s, 3H, H-3), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-6). *C NMR (101 MHz, CDCl;) § 166.5
(Cq), 163.0 (Cq), 145.7 (Cq), 124.6 (q, Ycr = 283.1 Hz, C-2), 125.1, 114.3, 79.8 (q,
?Jer = 25.0 Hz, C-1), 62.3 (C-5/7), 55.7 (C-5/7), 16.6 (C-3), 14.1 (C-6). °F NMR

(282 MHz, CDCl5) 6 -74.3 (s). HRMS (ESI): Calcd for Cy3H15FsN,03Na [M+Na®, 100 %]: 327.0927 found

327.0943.
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Ethyl (E)-2-(tert-butyldiazenyl)-3-methyl-2-(trifluoromethyl)butanoate (9h).
colorless oil (61% vyield); 'H NMR (400 MHz, CDCl5) § 4.20 (g, J = 7.1 Hz, 2H),
2.79 (m, 1H), 1.28 — 1.21 (m, 12H), 1.16 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.07 (d, J = 7.0 Hz,
3H). **C NMR (101 MHz, CDCl;) & 166.0 (C-5), 124.4 (q, "Jor = 286.5 Hz, C-2),

84.3 (q, *Jor = 21.6 Hz, C-1), 69.8 (C-6), 61.6 (C-8), 32.0, 26.5, 17.7 (dd, J = 4.2, 1.5 Hz), 14.1. °F NMR

(282 MHz, CDCl;) & -67.2 (s). HRMS (ESI): Calcd for Cy,H,1F3sN,NaO, [M+Na®, 100 %]: 305.1447 found

305.1450.
10
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Ethyl (E)-2-(tert-butyldiazenyl)-4-methyl-2-(trifluoromethyl)pentanoate (9i).
colorless oil (41% yield); *H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-
7),2.12 (dd, J=14.4, 5.3 Hz, 1H, H-2), 2.00 (ddd, /= 14.4, 7.0, 1.1 Hz, 1H, H-2),
1.88 (m, 1H, H-4), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-8), 1.22 (s, 9H, H-10), 0.93 (d, J =
6.6 Hz, 3H, H-5), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-5). *C NMR (101 MHz, CDCl5) &

166.3 (C-6), 124.2 (q, "Jer = 284.6 Hz, C-2), 82.5 (q, “Jer = 23.1 Hz, C-1), 69.5, 61.8, 39.3, 26.5, 24.4,

24.1, 23.8, 14.1. >F NMR (376 MHz, CDCl5) & -70.9 (s). HRMS (ESI): Calcd for C;3H,4F3N,0, [M+H", 100

%]: 297.1784 found 297.1781.
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Ethyl (E)-4-methyl-2-(phenyldiazenyl)-2-(trifluoromethyl)pentanoate (9j).
colorless oil (47% yield); 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.66 (m, 2H, H-A,), 7.50 —
7.33 (m, 3H, H-A;), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-7), 2.17-2.11 (m, 2H, H-3), 1.90 (m,
1H, H-4), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-8), 0.86 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-5), 0.81 (d, J =
6.6 Hz, 3H, H-5). *C NMR (75 MHz, CDCl;) § 166.2 (C-6), 151.3 (C-9), 132.2
(CH), 129.3 (CH), 124.4 (q, Ycr = 284.6 Hz, C-2) 123.0 (CH), 83.2 (q, Jcr = 23.7

Hz, C-1), 62.2 (C-7), 39.8, 24.4, 24.2, 23.8, 14.1. >F NMR (282 MHz, CDCl;) 6 -70.7 (s). HRMS (ESI):

Calcd for Ci5H19F3N,NaO, [M+Na*, 100 %]: 339.1306 found 339.1291.
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|10 Benzyl (E)-3,3,3-trifluoro-2-methyl-2-(methyldiazenyl)propanoate (9k).

9@ N"N colorless oil (74% yield); *H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.40 — 7.27 (m, 5H, H-
8 gl 0%23 ar), 5.23 (s, 2H, H-5), 3.90 (s, 3H, H-10), 1.61 (d, J = 0.8 Hz, 3H, H-3). ©’C
© NMR (101 MHz, CDCl3) 6 165.9 (C-4), 135.0 (C-9), 128.7 (CH), 128.5 (CH),

128.0 (CH), 124.3 (q, Jcr = 283.0 Hz, C-2), 80.4 (q, *Jcr = 25.1 Hz, C-1), 67.8 (C-5), 57.6 (C10), 16.2 (d, J
= 1.9 Hz, C-3). *>F NMR (282 MHz, CDCl3) § -74.2 (s). HRMS (ESI): Calcd for Ci,Hy3F3N,NaO, [M+Na®,

100 %]: 297.0821 found 297.0825.

Benzyl (E)-3,3,3-trifluoro-2-methyl-2-(methyldiazenyl)propanoate (9l).
11 N’/N colorless oil (71% yield); *"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.36 (m, S5H, H-a/),
©L\/O 6 1 5.22 (s, 2H, H-7), 3.89 (s, 3H, H-12), 2.17 (dd, J = 14.4, 5.2 Hz, 1H, H-2),
° 2.03 (ddd, J = 14.4, 5.2 Hz, 1H, H-2), 1.88 (m, 1H, H-4), 0.91 (d, J = 6.6 Hz,
3H, H-5), 0.84 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-5). *C NMR (75 MHz, CDCl;) § 165.9 (C-6), 135.0 (C-8), 128.7 (CH),
128.5 (CH), 128.2 (CH), 124.1 (d, Jer = 284.7 Hz, C-2), 83.4 (d, °Jer = 23.6 Hz, C-1), 67.7 (C-7),57.5 (C-
12), 39.5, 24.3, 24.1, 23.6. F NMR (282 MHz, CDCl;) & -70.6 (s). HRMS (ESI): Calcd for
CisH1gF3sN,NaO, [M+Na®, 100 %]: 339.1291 found 339.1280.

(E)-1-Methyl-2-(1,1,1-trifluoro-2-(4-nitrophenyl)propan-2-yl)diazene (9n).

8|
N

s N 3 yellow oil (53% vyield); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 8.27 — 8.16 (m, 2H, H-6),
4
6 1 CF3 7.68—-7.57 (m, 2H, H-5), 3.99 (s, 3H, H-8), 1.68 (q, J = 0.9 Hz, 3H, H-3). 3¢ NMR
2
OoN" 7 (101 MHz, CDCl3) 6 147.9 (C-7), 144.0 (C-4), 129.4 (d, “Jer= 1.0 Hz, C-5)), 125.4

(0, YJer = 283.9 Hz, C-2), 123.4 (C-6), 76.8 (q, *Jcr = 24.4 Hz, C-1), 58.0 (C-8), 17.3 (d, *Jcr = 1.9 Hz, C-
3)). *>F NMR (282 MHz, CDCl5) § -75.7. HRMS (ESI): Calcd for CyoH1oFsNaO, [M+Na*, 100 %]: 284.0617
found 284.0623.

(E)-4-(1,1,1-Trifluoro-2-(methyldiazenyl)propan-2-yl)benzonitrile (90).

jlll colorless oil (58% yield); *H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7.66 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-

5 A T C?’FS 6), 7.55 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-5), 3.98 (s, 3H, H-9), 1.64 (d, J = 0.7 Hz, 3H, H-3). *C
N7 2 NMR (101 MHz, CDCl;) & 142.2 (C-7), 132.1 (C-4), 129.1 (d, “Jcr = 0.9 Hz), 125.5
8 (a, YJer = 283.9 Hz, C-2), 118.4, 112.7, 76.6 (g, ’Jer = 24.5 Hz, C-1), 58.0 (C-9,

17.2 (d, J = 1.8 Hz, C-3). >F NMR (282 MHz, CDCl5) & -75.8 (s). HRMS (ESI): Calcd for Ci1H;0F3NsNa
[M+Na*, 100 %]: 264.0719 found 264.0716.
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BI (E)-1-(2-(4-Bromophenyl)-1,1,1-trifluoropropan-2-yl)2-methyldiazene (9p).
N’/N3 colorless oil (35% yield); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.50 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-6),
6 N 1>CF, /.30 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-5), 3.96 (s, 3H, H-8), 1.62 (d, J = 0.8 Hz, 3H, H-3). B¢
Br-7 ’ NMR (101 MHz, CDCl;) & 136.2 (C-7), 131.6 (C-4), 129.9 (d, *Jcr = 1.0 Hz), 125.7
(C-5) (g, YJer = 283.7 Hz, C-2), 123.1 (C-6), 76.6 (q, *Jcr = 24.3 Hz, C-1), 57.9 (C-8), 17.2 (d, *Jer = 1.9 Hz,

C-3). F NMR (282 MHz, CDCls) & -76.1 (s). HRMS (El): Calcd for CsHyoBrFsN, 295.9954 found

295.9946.
8 (E)-1-(2-(4-Chlorophenyl)-1,1,1-trifluoropropan-2-yl)2-methyldiazene (99).
,/,L colorless oil (40% yield); *H NMR (400 MHz, CDCl5) § 7.43 — 7.28 (m, 4H, H-6 and
6 >4 :\l 03;:3 H-5), 3.96 (s, 3H, H-8), 1.62 (d, J = 0.6 Hz, 3H, H-3). *C NMR (101 MHz, CDCl;) &
o 2 135.5(Cq), 134.8 (Cq), 129.6 (d, “Jer = 0.9 Hz, C-5), 128.6 (C-6), 125.8 (q, YJcr =

283.7 Hz, C-2), 76.6 (q, “Jcr = 24.3 Hz, C-1), 57.7 (C-8), 17.3 (d, “Jcr = 1.9 Hz, C-3).°F NMR (282 MHz,
CDCl5) § -76.1 (s). HRMS (ESI): Calcd for CyoH1:CIFsN, [M+H®, 100 %]: 251.0557 found 251.0568.

(E)-1-Methyl-2-(1,1,1-trifluoro-2-(3-nitrophenyl)propan-2-yl)diazene (9s).
10
|

_N colorless oil (53%); *H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8.33 (s, 1H, H-a), 8.23 (ddd, J =

~

ozNﬁs@Q{;’Fa 8.2,2.2, 1.0 Hz, 1H, H-), 7.84 — 7.76 (m, 1H, H-a,), 7.57 (t, J = 8.1 Hz, 1H, H-»,),
; o > 4.00 (s, 3H, H-10), 1.70 (d, J = 0.8 Hz, 3H, H-3). *C NMR (101 MHz, CDCl3) &
° 148.2 (C-6), 139.1 (C-4), 134.5 (CH), 129.5 (CH), 125.5 (q, “Jer = 283.9 Hz, C-2),
123.7 (CH), 123.5 (CH), 76.5 (q, ZJcr = 24.6 Hz, C-1), 58.0 (C-10), 17.2 (d, J = 1.8 Hz, C-3). *>F NMR (282

MHz, CDCl;) & -76.0. HRMS (ESI): Calcd for CyoHioFsN3NaO, [M+Na®, 100 %]: 284.0617 found

284.0624.
(E)-3-(1,1,1-Trifluoro-2-(methyldiazenyl)propan-2-yl)benzonitrile (9t). colorless
131] oil (42%); *H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 7.75 (s, 1H, H-a,), 7.72 = 7.67 (m, 1H, H-y),
N1C1 6 5 4 ’j C3F 7.67 —-7.63 (dt, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H, H-,/), 7.5 (dt, J = 7.4, 0.5 Hz, 1H, H-4,), 3.98 (s,
ij(z ® 3H, H-10), 1.65 (d, J = 0.9 Hz, 3H, H-3). **C NMR (101 MHz, CDCl3) § 138.7, 132.7
8 (d, J = 0.9 Hz), 132.2, 132.1, 129.3, 125.4 (d, YJcr = 283.9 Hz, C-2), 118.6, 112.8,

76.4 (d, %Jcr = 24.5 Hz, C-1), 58.0 (C-10), 17.1 (d, J = 1.9 Hz, C-3). *>F NMR (282 MHz, CDCl5) & -76.0 (s).
HRMS (ESI): Calcd for Ci1H1oFsNsNa [M+Na®, 100 %]: 264.0719 found 264.0715.
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XIV. Synthesis of hydrazine 11b

Ethyl 4-methyl-2-(2-phenylhydrazinyl)-2-(trifluoromethyl)pentanoate (11b). A dram vial was
12 charged with diazene 3h (110 mg, 0.35 mmol), Pd/C (5 w%, 5 mol %), and a
@11 magnetic stir bar. MeOH (6 mL) and 12 N HCI (0.2 mL) were then added and
9 the vial was placed in a hydrogenation autoclave apparatus. The autoclave
6 L-CFs was purged with H, and pressurized to 10 bars. After 24 h at 30°C, the solvent
o of the reaction mixture was evaporated under reduced pressure, diluted with
dichloromethane, and then extracted with saturated aqueous Na,COs;. The
organic layer was dried over MgSO, and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash
chromatography (silica gel, appropriate mixture of pentane/AcOEt) to afford the corresponding
trifluoromethylated hydrazine as an oil (46%). *H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.21 (dd, J = 8.5, 7.4 Hz,
2H), 6.98 - 6.94 (m, 2H), 6.81 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 5.54 (s, 1H), 4.51 - 4.11 (m, 3H), 1.93 (ddd, J = 29.2,
14.5, 9.8 Hz, 3H), 1.32 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.95 (dd, J = 7.9, 6.3 Hz, 6H, H-5). *C NMR (101 MHz, CDCI3)
5 167.0 (C-6), 149.0 (C-9), 129.0, 125.2 (q, Jcr = 288.1 Hz, C-2), 119.8, 113.5, 70.3 (q, “Jcr = 24.6 Hz,
C-1), 62.5 (C-7), 39.3, 24.3, 23.7, 23.4, 14.1. *°F NMR (282 MHz, CDCI3) 6 -72.0 (s). HRMS (ESI): Calcd

for CysH,,F3N,0, [M+H", 100 %]: 319.1628, found 319.1638.
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Experimental section for the trifluoromethylation of o,B-

unsaturated hydrazones (Chapter 5)

Synthesis of conjugated aldehydes

1. Synthesis of cinnamaldehyde derivatives

S

General procedure®®. A solution of the selected aryl halide (1 equiv) in dry DMF (2 mL) was placed in
a microwave vial. Acrolein diethyl acetal (3 equiv), K,CO3 (1.5 equiv) and Pd(OAc), (3 mol %) were
then added and the vial was flushed with argon and sealed. The reaction mixture was then irradiated
at 90 °C for 10min (in some cases 2 cycles are required). After cooling, the reaction mixture was
cautiously poured into 2N HCl aqueous solution and left under magnetic stirring for 10 min. The
aqueous layer was then extracted using diethyl ether and the organic layer was dried over sodium
sulphate and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column

chromatography using appropriate eluent (pentane/ethyl acetate)

5 3 4 (E)-3-(4-Chlorophenyl)acrylaldehyde. Prepared from 4-chloro-iodobenzene.
4

6 NN
WO colorless oil (41% yield); *H NMR (300 MHz, CDCls)  9.70 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-
Cl

7 1), 7.53 = 7.37 (m, 5H, H-5 and H-3), 6.68 (dd, J = 16.0, 7.6 Hz, 1H, H-2).*C
NMR (101 MHz, CDCl5) 6 193.5 (C-1), 151.2 (C-3), 137.4, 132.6, 129.7, 129.6, 129.1. MS (EI): 166.

, Methyl (E)-4-(3-oxoprop-1-en-1)benzoate. Prepared from methyl 4-
5

6 P Xp Iodobenzoate. colorless oil (24% yield); 'H NMR (300 MHz, CDCI3) & 9.64

2
9 08 ; (d,/=7.6 Hz, 1H, H-1), 7.98 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-6), 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2H,
© H-5), 7.41 (d, /= 16.0 Hz, 1H, H-3), 6.67 (dd, J = 16.0, 7.6 Hz, 1H, H-2), 3.84

(s, 3H, H-9). *C NMR (75 MHz, CDCl;) & 193.3 (C-1), 166.2 (C-8), 150.8 (C-3), 138.1, 132.1, 130.3,
130.2, 128.3, 52.34 (C-9). MS (El): 190.

206 A, Togninelli, H. Gevariya, M. Alongi, M. Botta, Tetrahedron Lett., 2007, 48, 4801.
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5,3 1 (E)-4-(3-Oxoprop-1-en-yl)benzonitrile. Prepared from 4-bromobenzonitrile.

) WO colorless oil (35% yield); "H NMR (300 MHz, CDCl) 6 9.69 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-

NC™, 1), 7.75 = 7.57 (m, 4H, H-»,), 7.43 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H-3), 6.70 (dd, J = 16.1,

7.5 Hz, 1H, H-2). *C NMR (75 MHz, CDCl3) & 193.0 (C-1), 149.6 (C-3), 138.2, 132.8, 131.1, 128.8,
128.0, 118.2 (C-8). MS (El): 166.

5 3 1 (E)-3-(4-Nitrophenyl)acrylaldehyde. Prepared from 1-iodo-4-nitrobenzene.

4

6 A

WO colorless oil (65% vyield); Spectroscopic and physical data matched those
O,N

7 reported in the literature®®. *H NMR (300 MHz, CDCl5) 6 9.72 (d, J = 7.4 Hz,
1H, H-1), 8.24 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-6), 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-5), 7.51 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H-3), 6.76
(dd, J = 16.1, 7.4 Hz, 1H, H-2).

] (E)-3-(2-Methyl-3-nitrophenyl)acrylaldehyde. Prepared from 1-bromo-2-

S0 methyl-3-nitrobenzene. colorless oil (55% yield); Spectroscopic and physical

data matched those reported in the literature®®.*H NMR (300 MHz, CDCl;) &
9.82 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-1), 8.15 —8.13 (m, 2H, H-p,), 7.78 — 7.64 (m, 2H, H-5, and H-3), 6.76 (dd, J =
16.1, 7.5 Hz, 1H, H-2), 2.60 (s, 3H, H-9).

0 3 4 (E)-3-(3,4-Dimethoxyphenyl)acrylaldehyde. Prepared from 4-bromo-1,2-
m/OWO dimethoxybenzene. colorless oil (56% yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) 6
170 7 s ° 9.66 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-1), 7.42 (d, J = 15.8 Hz, 1H, H-3), 7.16 (dd, J = 8.3,
2.0 Hz, 1H, H-,,), 7.08 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-»,), 6.91 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-,), 6.61 (dd, J = 15.8, 7.7 Hz,
1H, H-2), 3.93 (s, 3H, CHs), 3.92 (s, 3H, CH;). *C NMR (75 MHz, CDCl3) & 193.7 (C-1), 153.0 (C-3),
152.3, 149.5, 127.2,126.9, 123.6, 111.2, 110.0, 56.1, 56.1. MS (El): 192.
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2. Synthesis of the other conjugated aldehydes

. ] (2)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)but-2-en-1-0I*”. To a stirred solution of

Su/— i (2)-1,4-butendiol (2.8 mL, 3.41 mmol) in THF (30 mL) at rt was added

_/_\1_OH imidazole (255 mg, 3.75 mmol) and TBSCl (565 mg, 3.75 mmol). The

reaction was stirred at rt for 18 h, extracted with Et,O (three times) and washed with water and

brine. The organic layer was dried over MgSO, and concentrated in vacuo. The crude product was

purified by flash chromatography (pentane/ethyl acetate) to yield mono-protected diol (52%) as a

colorless oil. Spectroscopic and physical data matched those reported in the literature. *H NMR (300

MHz, CDCl3) 8 5.65 — 5.42 (m, 2H, H-2 and H-3), 4.22 — 3.97 (m, 4H, H-1 and H-4), 0.82 (s, 9H, H-7),
0.15-0.20 (m, 6H, H-5).

207
|

(E)-4-((Tert-butyldimethylsilyl)oxy)but-2-ena

7 S 4/_/20 diol (1 g, 5 mmol) and MnO, (2.2 g, 25 mmol) in chloroform (30 mL) was
>L i—
stirred at 80°C for 5h. The excess of MnO, was filtered off on a celite pad. The

. A solution of the previous

resulting solution was then concentrated under vacuum. The residue was purified by column
chromatography (pentane/ethyl acetate) to give a colorless oil (52% vyield); Spectroscopic and
physical data matched those reported in the literature. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 9.50 (d, J = 8.1
Hz, 1H, H-1), 6.82 (dt, J = 15.4, 3.2 Hz, 1H, H-3), 6.29 (ddt, J = 15.4, 8.1, 2.2 Hz, 1H, H-2), 4.36 (dd, J =
3.2, 2.2 Hz, 2H, H-4), 0.83 (s, 9H, H-7), 0.00 (s, 6H, H-5).

Ethyl (E)-3-(pyridin-3-yl)acrylate®®. A dry THF solution (30 mL) of ethyl 2-
1(1\ (diethoxyphosphoryl)acetate (3.7 g, 16.5 mmol, 1.1 equiv) was cooled at 0°C,

8 39 o and sodium hydride (400 mg, 16.5 mmol, 1.1 equiv) was added by small

| ; \2 1°0  portions. Then, the reaction mixture was stirred for 15 min at rt, and a solution
NT® of nicotinaldehyde (1.6 g, 15 mmol) in DMF (5 mL) was then added to the
reaction mixture, which was stirred further overnight at rt. The mixture was quenched with the
addition of saturated aq.NH,Cl and extracted with EtOAc three times. The organic layer was washed
with brine, dried (MgS0,), filtered and concentrated under vacuum. The residue was purified by
column chromatography (pentane/ethyl acetate) to give a colorless oil (81% yield); Spectroscopic and
physical data matched those reported in the literature. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8.75 (s, 1H), 8.60
(d, J=4.1Hz, 1H), 7.83 (dt, /= 7.9, 1.8 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H-3), 7.33 (dd, J = 7.9, 4.8 Hz,
1H), 6.51 (d, J = 16.1 Hz, 1H, H-2), 4.28 (q, / = 7.1 Hz, 2H, H-9), 1.34 (t, / = 7.1 Hz, 3H, H-10).

207, Ma, S. Afewerki, L. Deiana, C. Palo-Nieto, L. Liu, J. Sun, I. Iorahem, A. Cérdova, Angew. Chem. Int.

Ed. 2013, 52, 6050.

208 Voelker, H. Xia, K. Fandrick, R. Johnson, A. Janowsky, J. R. Cashman, Bioorg. Med. Chem. 2009, 17,

2047.
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(E)-3-(Pyridin-3-yl)prop-2-en-1-ol. To a solution of the previous acrylate

7 WOH derivative (1.8 g, 10 mmol) in DCM (25 mL) was added dropwise a solution of
2
6 N7 5 DIBAL 1 M in DCM (22 mmol) at -78 °C. The resulting reaction mixture was

stirred at -78 °C for 2h and then allowed to warm up to rt. The mixture was quenched with the
addition of saturated aq.NH,Cl, and extracted with DCM. The organic layer was washed with brine,
dried (MgSQ,), filtered and concentrated under vacuum. The residue was purified by column
chromatography to give a colorless oil (73% yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8.61 (s, 1H), 8.48 (d, J
= 4.4 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 8.8, 3.9 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.45 (dt, J
=16.0, 5.2 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 5.0 Hz, 2H, H-1).

s " (E)-3-(Pyridin-3-yl)acrylaldehyde®®. A solution of the previous allylic alcohol (7
4

AN
7 mo mmol) and MnO, (35 mmol, 5 equiv) in chloroform (40 mL) was heated at 80°C
~

6
N™° for 3 h. The excess of MnO, was filtered off on a celite pad. The resulting

solution was then concentrated under vacuum. The residue was purified by column chromatography
to give a colorless oil (83% yield); Spectroscopic and physical data matched those reported in the
literature. *H NMR (300 MHz, CDCl3) § 9.75 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-1), 8.79 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.67 (dd, J
=4.8, 1.5 Hz, 1H), 7.90 (dt, J = 8.0, 1.9 Hz, 1H), 7.50 (d, J/ = 16.1 Hz, 1H, H-3), 7.39 (dd, J = 8.0, 4.8 Hz,
1H), 6.79 (dd, J = 16.1, 7.6 Hz, 1H, H-2).

Cyclopent-1-enecarbaldehyde. To a solution of sodium periodate (20.3 g, 94.8 mmol) in

N1 H,0 (150 mL) at 0 °C was added 1,2-cyclohexanediol (10.0 g, 86.2 mmol) dropwise over

3 10 min. After stirring for 10 min, Et,0 (80 mL) and 2 N NaOH (40 mL) were added

4 consecutively. Then the reaction was stirred for 1 h at room temperature. The mixture

was extracted with Et,0 (40 mL x 3). The organic layer was washed with water and brine, and dried

over MgSQ, and concentrated. The residue was purified by flash column chromatography to afford a

colorless oil (53% yield); 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 9.72 (s, 1H, H-1), 6.81 (td, J = 2.6, 1.3 Hz, 1H, H-
3),2.71-2.28 (m, 4H, H-4 and H-6), 1.94 (dd, J = 15.2, 7.7 Hz, 2H, H-5).

209\, Zeng, T. E. Ballard, C. Melander, Tetrahedron Letters 2006, 47, 5923.
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210

Ethyl (E)-4-oxobut-2-enoate”". To a warmed solution (60°C) of ethyl diethylphosphonoacetate (1.1

3 g, 4.8 mmol, 1 equiv) in 30 mL of cyclohexane was added K,CO; (990 mg, 7.2

6 4

\;O\fo(\fo mmol, 1.5 equiv). Thirty minutes later, 2,2-dimethoxyacetaldehyde (9.6 mmaol,
2 equiv) was added and the solution was stirred for 1 h. The reaction was quenched with a saturated
aqueous solution of NH,Cl and the mixture was extracted with ether three times. The organic layer
was washed with saturated aqueous NH,Cl, dried over MgSO, and filtered. After removing the
solvent, the (E)-methyl 4,4-dimethoxy-2-butenoate was obtained as a yellow liquid (98% yield). This
intermediate was dissolved in a 1:1 mixture of water and acetone (180 mL), and treated with the
pToluenesulphonic acid (3.10 g, 16.3 mmol). The reaction mixture was refluxed for 2 h and then
allowed to reach room temperature before being quenched with saturated aqueous NaHCO; and
extracted with ether. The organic layer was washed with saturated aqueous NH,Cl, dried over MgSO,
and filtered. After removing the solvent, the product was purified by silica gel column
chromatography (pentane/ethyl acetate) to give a white solid (24% yield); Spectroscopic and physical
data matched those reported in the literature. '"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 9.77 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-
1), 6.97 (dd, J = 15.9, 7.6 Hz, 1H, H-2), 6.72 (d, J = 15.9 Hz, 1H, H-3), 4.30 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-5), 1.34
(t, J=7.1Hz, 3H, H-6).

211

Benzofuran-2-carbaldehyde”™ . To a solution of benzofuran (1.00 g, 8.47 mmol)

6©4Ei>_//o in dry THF (40 mL) cooled at -78 °C was added dropwise n-butyllithium (5.82 mL,
9 O 21 16Min hexane, 9.31 mmol). After 1 hour of stirring at -78 °C, DMF (1.31 mL,

16.96 mmol) was added dropwise. After 2h30 at -78 °C, the reaction mixture was
guenched by addition of saturated aqueous NH,CI solution. The aqueous phase was extracted with
EtOAc and the organic phase was washed with brine, dried over MgSO, and concentrated. Flash
chromatography afforded the corresponding aldehyde as a yellow oil (58% yield); Spectroscopic and
physical data matched those reported in the literature. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 9.85 (s, 1H, H-1),
7.73 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.61 - 7.46 (m, 3H), 7.31 (dd, J = 11.0, 3.9 Hz, 1H).

29| H. Shen, H.S. Mun, J.H. Jeong, Eur. J. Org. Chem. 2010, 6895.

2N, Gigant, E. Claveau, P. Bouyssou, I. Gillaizeau, Org. Lett. 2012, 14, 844.

XXXV



XV. Preparation of hydrazones 13

Preparation of a,f—unsaturated hydrazones. General Procedure. The hydrazine (6.5 mmol,
1.1 equiv) was added to a solution of the aldehyde (5 mmol, 1 equiv) in DCM (15 mL). Anhydrous
MgSO, (2 g, 5 equiv) was added to the mixture and the resulting suspension was stirred overnight at
room temperature. After filtration, the solvent was removed under reduced pressure and the residue

was purified by flash chromatography (silica gel, appropriate mixture of cyclohexane/ethyl acetate).

8 (E)-1,1-Dimethyl-2-((E)-3-phenylallylidene)hydrazine (13a). oil (95% vyield);
6 X \N’N\ 'H NMR (300 MHz, CDCl5) § 7.50 (d, J = 7.4 Hz, 2H, H-5), 7.39 (t, J = 7.2 Hz,
, W 2H, H-6), 7.28 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-7), 7.19 (d, J = 8.9 Hz, 1H, H-1), 7.07 (dd, J
= 15.7, 8.9 Hz, 1H, H-2), 6.68 (d, J = 15.7 Hz, 1H, H-3), 2.97 (s, 6H, H-8). *C NMR (75 MHz, CDCl5) &

137.1 (C-4), 134.7 (C-3), 131.3 (C-1), 128.4 (C-5), 127.4 (CH), 127.1 (CH), 126.0 (C-6), 42.5 (C-8). MS
(E1): 174.

. (E)-N-((E)-3-Phenylallylidene)piperidin-1-amine (13b). solid (99 %
s 3 8010 yield); "H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.49-7.41 (m, 3H, Ha,), 7.39-7.30 (m,

6WN,N
2
! =16.0 Hz, 1H, H-1), 3.14 (t, J = 5.0 Hz, 4H, H-8), 1.76 (bqg, / = 5.7 Hz, 4H,

H-9), 1.61 — 1.51 (m, 2H, H-10). **C NMR (101 MHz, CDCl;) § 137.1 (C-4), 137,0 (C-3), 133.0 (C-1),
128.6 (CH-a,), 127.6 (CH), 127.5 (CH), 126.3 (CH-a,), 52.0 (C-8), 25.0 (C-9), 24.0 (C-10). MS (El): 214.
Mp: 68 °C

2H, Hp), 7.25 (m, 1H, H-3), 6.98 (dd, J = 16.0, 8.8 Hz, 1H, H-2), 6.67 (d, J

12
Sp (E)-1,1-Dibenzyl-2-((E)-3-phenylallylidene)hydrazine (13e). white
11
5, o ° 10 solid (89 % yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.37-7.26 (m, 9H, Ha,),
6 AN \N,N
W 7.25-7.12 (m, 6H, Hy,), 7.06 (d, J = 8.9 Hz, 1H, H-1), 6.92 (ddd, J =
7
H-8). 3C NMR (75 MHz, CDCl;) 6 137.4 (C-9), 137.3 (C-4), 134.4 (C-3), 131.3 (C-1), 128.6 (C-11, C-6),
127.7 (C-7), 127.5 (C-10), 127.3 (C-2), 127.2 (C-5), 126.1 (C-12), 57.7 (C-8). MS (El): 326. Mp: 105 °C

15.8, 8.9, 1.0 Hz, 1H, H-2), 6.40 (d, J = 15.8 Hz, 1H, H-3), 4.48 (s, 4H,
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(E)-1,1-Dibenzyl-2-((E)-3-(4-chlorophenyl)allylidene)hydrazine (13f). solid (93 % yield); *H NMR (300
11 MHz, CDCls) 6 7.24-7.07 (m, 14H, H-,,), 6.91 (d, J = 8.9 Hz, 1H, H-

8(©12 1), 6.76 (dd, J = 15.8, 8.9 Hz, 1H, H-2), 6.21 (d, J = 15.8 Hz, 1H, H-

s 3 1 N ’ 3), 4.37 (s, 4H, H-8). *C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 137.6 (C-7),
5} 136.2 (C-9), 134.1 (CH), 133.0 (C-4), 130.1 (CH), 129.1 (CH),

129.0 (C-11), 128.6 (CH), 127.8 (C-10), 127.6 (CH), 127.6 (CH),
58.1(C-8). MS (ESI, M+H"): 361.2. Mp: 129 °C

” 13 Methyl 4-((1E,3E)-3-(2,2-dibenzylhydrazono)prop-1-en-1-
10p14 yl)benzoate (13g). solid (89 % yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) &
PN 1\N’N 8.02 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-y,), 7.49-7.27 (m, 12H, H-,), 7.19-7.08
oo gj (m, 2H), 6.49-6.38 (m, 1H), 4.59 (s, 4H, H-10), 3.91 (s, 1H, H-9). *C
. NMR (75 MHz, CDCls) 6 166.6 (C-8), 141.9 (C-4), 137.1 (C-11),
133.0 (CH), 130.3 (CH), 129.8 (CH), 129.3 (CH), 128.6 (C-13), 128.2

(C-7), 127.3 (C-12), 127.3 (CH), 125.7 (CH), 57.6 (C-10), 51.8 (C-9). MS (El): 384. Mp: 108-109 °C

12
K) 13 4-((1E,3E)-3-(2,2-Dibenzylhydrazono)prop-1-en-1-yl)benzonitrile
10

L (13h). oil (70 % yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.41 (d, J = 8.3
j@(\zﬂ\N/N Hz, 2H), 7.30-7.10 (m, 12H), 6.92 (dd, J = 7.7, 3.3 Hz, 2H), 6.39-6.06
NC”7 5) (m, 1H), 4.44 (s, 4H). *C NMR (75 MHz, CDCl;) & 142.1 (C-7), 137.0,
’ 132.4,132.4, 131.5, 128.8, 128.3, 127.5, 127.4, 126.3, 119.2, 109.8
(C-8), 57.8 (C-9). MS (El): 351

(E)-1,1-Dibenzyl-2-((E)-3-(4-nitrophenyl)allylidene)hydrazine (13i). orange solid (55% yield); *H NMR
10 1 (300 MHz, CDCl3) 6 8.13 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-6), 7.44 (d, J = 8.9

9 Hz, 2H, H-5), 7.39-7.26 (m, 7H, Ha/), 7.25-722 (m, 3H, H,,), 7.15-

6 ° 7.01 (m, 2H, H-1 and H-2), 6.41 (d, J = 14.7 Hz, 1H, H-3), 4.57 (s,
4H, H-8). *C NMR (75 MHz, CDCl;) 6 146.2 (C-7), 144.2 (C-4),

136.8 (C-9), 132.4 (C-1), 132.1 (C-3), 128.7 (C-11), 127.7 (C-2),

127.4 (C-5), 127.3 (C-10), 126.2 (C-12), 124.1 (C-6), 57.8 (C-8). MS (EI): 371. Mp: 78-79 °C

OZN ]
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(E)-1,1-Dibenzyl-2-((E)-3-(2-methyl-3-nitrophenyl)allylidene)hydrazine (13j). oil (72 % yield); 'H
NMR (300 MHz, CDCl;5) 6 7.91-7.82 (m, 2H, Hya,), 7.49 (d, J = 9.4
Hz, 1H, H-1), 7.28-7.13 (m, 10H, Hp,), 6.95 (m, 2H, H,, and H-2),
6.46 (d, J = 14.8 Hz, 1H, H-3), 4.47 (s, 4H, H-11), 2.24 (s, 3H, H-
10). *C NMR (75 MHz, CDCl;) 6 145.9 5 (C-6), 142.9 (C-4), 136.8
(C-12), 136.0 (C-5), 132.9 (C-3), 132.3 (CH), 128.6 (C-14), 127.4
(C-15), 127.3 (C-13), 125.3 (CH), 125.1 (CH), 124.8 (CH), 121.3 (C-7), 57.6 (C-11) 19.9 (C-10). MS (ESI,

M+H"): 386.2

(E)-2-((E)-3-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)allylidene)-1,1-dibenzylhydrazine (13Kk). solid (76 % yield); H
NMR (300 MHz, CDCl5) 6 7.29-7.14 (m, 11H, H-Ar), 6.97 (d, J =

15
11p14 8.9 Hz, 1H, H-1), 6.85 (d, J = 1.6 Hz, 1H, H-5), 6.76-6.61 (m, 2H,
3 12
06 2 1\N/N " H.y and H-2), 6.26 (d, J = 15.9 Hz, 1H, H-3), 5.87 (s, 2H, H-10),
4
10 <Om 4.40 (s, 4H, H-11). *C NMR (75 MHz, CDCl;) 5 148.3 (C-6), 147.3
8
(C-7), 137.8 (C-12), 134.9 (CH), 132.2 (C-4), 131.5 (CH), 128.9 (C-

14), 127.8 (C-13), 127.5 (C-15), 126.3 (CH), 121.3 (CH), 108.6 (C-8), 105.5 (C-5), 101.3 (C-10), 58.1 (C-
11). MS (EI): 370. Mp: 104-105 °C

(E)-1,1-Dibenzyl-2-((E)-3-(3,4,-dimethoxyphenyl)allylidene)hydrazine (13l). oil (84 % yield); *H NMR
15 (300 MHz, CDCls) 6 7.28-7.14 (m, 10H, H-4,), 7.00 (d, J = 8.9 Hz, 1H,

14 16
K© H-1), 6.88 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.82-6.67 (m, 3H), 6.29 (d, J = 16.2

Hz, 1H, H-3), 4.40 (s, 4H, H-12), 3.79 (s, 3H, CHs), 3.78 (s, 3H, CHs).

5 3 1 g
0.6 NS N
10 m 3C NMR (75 MHz, CDCl) & 149.4 (C-6), 149.0 (C-7), 137.9 (C-13),
T
1"

135.3 (CH), 131.7 (CH), 130.8 (C-4), 128.9 (C-15), 127.8 (C-14),
127.5 (C-16), 126.2 (CH), 120.1 (CH), 111.4 (C-8), 108.4 (C-5), 58.2 (C-12), 56.20 (CHs), 56.05 (CHs). MS
(ESI, M+H"): 387.2
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3-((1E,3E)-3-(2,2-Dibenzylhydrazono)prop-1-en-1-yl)pyridine (13m).
13
9(@ solid (quantitative yield); *"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.52 (d, J = 1.7
31 10 12
. 5\4 . \N’N 1 Hz, 1H, H-8), 8.38-8.33 (m, 1H, H-7), 7.58 (d, /= 8.0 Hz, 1H, H-,), 7.31
. W (dd, J = 9.0, 5.4 Hz, 4H, H-,,), 7.27-7.21 (m, 6H, H-A,), 7.13-6.94 (m,
N
3H), 6.27 (d, J = 14.9 Hz, 1H, H-3), 4.50 (s, 4H, H-9). **C NMR (75
MHz, CDCl;) & 147.8 (CH-,,), 147.6 (CH-,,), 136.8 (C-10), 132.7 (C-4), 132.6 (CH), 131.5 (CH), 129.3
(CH), 128.3 (C-12), 127.0 (C-13), 127.0 (C-11), 126.3 (CH), 123.0 (CH), 57.3 (C-9). MS (El): 327. Mp: 72-
73°C

11 (E)-1,1-Dibenzyl-2-((E)-hex-2-en-1-ylidene)hydrazine  (13n).  oil

7p 10 (quantitative yield); *"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.50-7.19 (m, 10H,
/5\/3\/1\1'” ’ H-ar), 7.00 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-1), 6.38-6.13 (dd, J = 15.4, 8.8 Hz, 1H,
H-2), 5.66 (dt, J = 15.4, 7.8 Hz, 1H, H-3), 4.44 (s, 4H, H-7), 2.12 (q, / =

7.8, 2H, H-4), 1.67-1.27 (m, 2H, CH,), 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H, H-6). *C

NMR (75 MHz, CDCl;) 6 138.0 (C-8), 136.0 (CH), 135.2 (CH), 129.2 (C-2), 128.6 (C-10), 127.7 (C-9),

127.2 (C-11), 58.0 (C-7), 34.9 (C-4), 22.4 (C-5), 13.9 (C-6). MS (EI): 292

y Ethyl (2E,4E)-4-(2,2-dibenzylhydrazono)but-2-enoate (130). oil

7(@ (78 % yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.49 (dd, J = 15.6, 9.3 Hz,

6 \/Oﬁ/a\/gN’N "o 1H, H-2), 7.36-7.08 (m, 10H, H-4,), 6.90 (d, J = 9.3 Hz, 1H, H-1), 5.66
> o 2 (d, J=15.6 Hz, 1H, H-3), 4.51 (s, 4H, H-7), 4.11 (q, /= 7.1 Hz, 2H, H-
5), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-6). *C NMR (75 MHz, CDCl;) 6 166.7
(C-4), 143.0 (C-1), 136.1 (C-8), 128.7 (C-2), 128.4 (C-10), 127.2 (C-11), 127.0 (C-9), 117.6 (C-3), 59.5 (C-

5),57.2 (C-7), 13.99 (C-6). MS (EI): 322
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(E)-1,1-Dibenzyl-2-((E)-4-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)but-2-en-1-ylidene)hydrazine (13p). oil (84 %

12 yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.33-7.09 (m, 10H, H.,), 6.93

. SHQ:OJ” (d, J = 8.9 Hz, 1H, H-1), 6.42 (ddd, J = 15.5, 8.9, 1.5 Hz, 1H, H-2),

5\éi’o>/\2AN’N 5.61 (dt, J = 15.5, 5.3 Hz, 1H, H-3), 4.36 (s, 4H, H-8), 4.18 (dd, J =

7)e< 5.3, 1.5 Hz, 2H, H-4), 0.92 (s, 9H, H-7), 0.07 (s, 6H, H-5). *C NMR

(75 MHz, CDCl5) & 137.5 (C-9), 134.0 (CH), 132.1 (CH), 128.8 (CH),

128.4 (C-11), 127.4 (C-10), 127.1 (C-12), 63.4 (C-4), 57.7 (C-8), 26.0 (C-7), 18.3 (C-6), -5.2 (C-5). MS
(ESI, M+H"): 395.2

The same reaction performed on the corresponding (Z)-aldehyde yielded a 80:20 mixture of (Z)- and
(E)-13p, data for Z-isomer is described. oil (83 % yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.42-7.21 (m,
10H), 7.16 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 6.17 (dd, J = 11.1, 9.5 Hz, 1H), 5.71-5.42 (m, 1H), 4.47 (s, 4H, H-8), 4.16
(dd, J = 6.5, 1.5 Hz, 2H, H-4), 0.89 (s, 9H, H-7), 0.04 (s, 6H, H-5). *C NMR (75 MHz, CDCl;) § 137.5,
130.3,130.1, 128.7, 128.6, 127.6, 127.5, 127.3, 59.8, 58.0, 26.0, -5.12. MS (ESI, M+H"): 395.2

g (E)-2-Allylidene-1,1-dibenzylhydrazine (13q). solid (81 % yield); 'H NMR
4 Q7 (300 MHz, CDCl3) & 7.31 (dd, J = 11.4, 4.3 Hz, 4H, H-»,), 7.23 (dd, J = 7.2,
6

H
. HJ\A\N,N 5.3 Hz, 6H, H-x), 6.92 (d, J = 8.9 Hz, 1H, H-1), 6.46 (ddd, J = 17.5, 10.5,

8.9 Hz, 1H, H-2), 5.14 (d, J = 10.5 Hz, 1H, H-3b),5.09 (d, J = 17.5 Hz, 1H, H-
3a) 4.42 (s, 4H, H-4). *C NMR (75 MHz, CDCl;) & 137.5 (C-5), 135.7 (C-1),
134.7 (C-2), 128.5 (C-7), 127.5 (C-6), 127.2 (C-8), 116.2 (C-3), 57.6 (C-4). MS (EI): 250. Mp : 43 °C

12 (E)-1,1-Dibenzyl-2-((E)-2-methyl-3-phenylallylidene)hydrazine (13r).

. sp solid (88 % yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.40-7.27 (m, 15H, H-

s ANEAZASGNG 0 ), 700 (s, TH, H-1), 6.32 (5, TH, H-3), 4.48 (s, 4H, H-8), 2.19 (s, 3H,
7 13 H-13). **C NMR (75 MHz, CDCl3) § 137.9 (C-1), 137.8 (Cq), 137.8 (Cq),
136.4 (Cq), 130.3 (C-3), 129.0 (CH-p), 128.5 (C-11), 128.1 (CH-,,),

127.7 (C-10), 127.1 (C-12), 126.3 (C-7), 58.0 (C-8), 13.4 (C-13). Mp : 84-85 °C. MS (EI): 340
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K@9 (E)-1,1-Dibenzyl-2-(2-methylallylidene)hydrazine (13s). solid (56 % yield);
3"'\2 1\ 5N °7 ’ 'H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.45-7.11 (m, 10H, H-y,), 7.02 (s, 1H, H-1), 5.04
H/K(\N/ (s, 1H, H-3), 4.84 (s, 1H, H-3), 4.40 (s, 4H, H-5), 1.98 (s, 3H, H-4). *C NMR

’ (75 MHz, CDCl3) 6 142.8 (C-2), 137.9 (C-6), 135.8 (C-1), 128.6 (C-8), 127.8

(C-7), 127.2 (C-9), 115.0 (C-3), 57.8 (C-5), 17.9 (C-4). Mp : 52 °C. MS (EI): 264

(E)-1,1-Dibenzy-2-(((1R,5S)-6,6-dimethylbicyclo[3.1.1]hep-2-en-2-yl)methylene)hydrazine (13t).
yellow pale oil (90 % yield); *"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.41-7.26 (m,
10H, H-,), 7.04 (s, 1H, H-1), 5.49 (s, 1H, H-3), 4.47-4.33 (m, 4H, H-10),

o NN 3.15 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 2.58-2.45 (m, 1H), 2.40 (dt, J = 6.1, 3.0 Hz, 2H),

10
s -2 5 T ., 2:19(s, 1H), 1.51 (s, 3H, H-7), 1.22 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 0.89 (s, 3H, H-7). °C
;76 5 4 12 13 NMR (75 MHz, CDCl;) & 146.5 (C-2), 137.9 (C-11), 135.8 (C-1), 128.3 (C-

13), 127.9 (C-12), 127.0 (C-14), 124.1 (C-3), 57.8 (C-10), 41.1 (C-8), 40.2 (C-5), 37.6 (C-6), 31.9 (CH,),
31.2 (CH,), 26.3 (C-7), 21.0 (C-7). [a]o (20°C): -23.3 (C = 0.01 g/cm>, CHCl3). MS (El): 344

(E)-1,1-Dibenzyl-2-(cyclohex-1-en-1-ylmethylene)hydrazine (13u). solid

©\ 12 (76 % yield) ; *"H NMR (300 MHz, CDCl5) § 7.40-7.12 (m, 10H, H-»,), 6.92 (s,
N/NMQ 1 1H, H-1), 5.58 (bt, J = 3.9 Hz, 1H, H-3), 4.32 (s, 4H, H-8), 2.36-2.27 (m, 2H,

6 @%1 ©P CH,), 2.12-2.02 (m, 2H, CH,), 1.76-1.44 (m, 4H, CH,). *C NMR (75 MHz,
N8 CDCl;) 6 138.3 (C-9), 138.1 (C-1), 136.7 (C-2), 129.5 (C-3), 128.5 (C-11),

127.9 (C-10), 127.1 (C-12), 58.1 (C-8), 25.9 (CH,), 24.1 (CH,), 22.9 (CH,), 22.5 (CH,). Mp : 95-96 °C. MS
(El): 304

(E)-1,1-Dibenzyl-2-(cyclopen-1-en-1-ylmethylene)hydrazine (13v). solid

(72 % yield); *"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.29-7.01 (m, 11H, H-A and H-

N\/© 1), 5.63-5.41 (m, 1H, H-3), 4.28 (s, 4H, H-7), 2.52 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 2H,

5 @U’1 7 %75 1% H.4), 2.39-2.19 (m, 2H, CH,), 1.96-1.65 (m, 2H, CH,).*C NMR (75 MHz,

4 3 CDCl3) & 142.9 (Cq), 137.8 (Cq), 131.9 (CH), 130.1 (CH), 128.5 (CH), 127.8
(CH), 127.2 (CH), 57.9 (C-7), 33.0 (CH,), 31.2 (CH,), 23.1 (CH,). MS (El): 290. Mp : 108-109 °C
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(E)-2-(Benzofuran-2-ylmethylene)-1,1-dibenzylhydrazine  (13w).

solid (69 % yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.39 (s, 2H, H-a/),

Y i NN 1012 13 7.29-7.04 (m, 12H, H-x), 7.03 (s, 1H, H-1), 6.47 (s, 1H, H-3), 4.53 (s,

7©9\/O>ﬁ 1%@“‘ 4H, H-11). C NMR (75 MHz, CDCl;) & 154.8 (C-9), 154.1 (C-4),

8 136.9 (C-10), 129.0 (C-2), 128.8 (C-13), 127.6 (C-12), 127.6 (C-14),

124.2 (CH), 123.0 (CH), 121.7 (CH), 120.7 (CH), 111.4 (CH), 103.5 (C-3), 57.9 (C-11). MS (ESI, M+H"):
341.2. Mp : 95-96 °C

XVI.  Preparation of p-trifluoromethylated conjugated hydrazones 14
Preparation of p-trifluoromethylated conjugated hydrazone. General procedure. In a glass tube,
Togni’s reagent (0.6 mmol, 1.2 equiv) and copper chloride (0.05 mmol, 10 mol%) were successively
added to a solution of the selected hydrazone (0.5 mmol) in CHCl; (3 mL). The reactor was flushed
with argon and sealed. The reaction mixture was stirred at room temperature for the adequate time
and then washed with ag NaHCOs. The organic layer was dried over MgSO, and concentrated in
vacuo. The residue was purified by flash chromatography (silica gel, appropriate mixture of

pentane/dichloromethane) to afford the corresponding trifluoromethylhydrazone.

Reaction of N,N-dimethylhydrazone 13a: According to the general procedure, the reaction yielded a

2:1 mixture of 14a (E/Z = 91:9; 41% vyield) and 15a (13% yield).

(E)-1,1-Dimethyl-2-((E)-4,4,4-trifluoro-3-phenylbut-2-en-1-ylidene)hydrazine (14a). vyellow oil.

8 Mixture of E/Z isomers, data given for the major E isomer: *H NMR (300 MHz,
7
. o CDCly) 6 7.44-7.31 (m, 5H, H-y), 6.99 (d, J = 9.4 Hz, 1H, H-1), 6.66 (d, J = 9.4 Hz,
5 1
e 3 \N’“"\ 1H, H-2), 2.90 (s, 6H, H-9). *C NMR (101 MHz, CDCl5) & 132.8 (C-5), 132.4 (q, *Jcr
3
4 2 = 6.0 Hz, C-2), 130.0 (C-7), 128.6 (C-1), 128.6 (C-6), 127.1 (C-8), 127.0 (d, *Jer =

30.1 Hz, C-3), 124.4 (d, Yer = 271.8 Hz, C-4), 42.4 (C-9). F NMR (282 MHz, CDCl;) & -64.3 (s) HRMS
(ESI): Calculated for Cy,H14F3N, [M+H", 100 %]: 243.1104 found 243.1098.

4 9 1,1-Dimethyl-2-((E)- 1,1,1-trifluoro-4-phenylbut-3-en-2-ylidene)hydrazine

6 3 ¢ '\ (15a). yellow oil. '"H NMR (300 MHz, CDCl5) & 7.50 (d, J = 6.6 Hz, 2H, H-6),

- 7.44-7.32 (m, 3H, H-p), 7.04 (d, J = 16.9 Hz, 1H, H-3), 6.84 (d, J = 16.9 Hz, 1H,

H-2), 2.89 (s, 6H, H-9). *C NMR (101 MHz, CDCl5) 8 141.1 (d, %Jer = 31.5 Hz, C-1), 136.1, 135.9 (d, *Jcr

= 1.6 Hz), 129.5, 129.0, 127.3, 121.5 (d, “Jcr = 275.5 Hz, C-4), 115.5, 48.0. **F NMR (282 MHz, CDCl;) &
-61.3 (s). HRMS (ESI): Calculated for Ci,H14FsN, [M+H", 100 %]: 243.1104 found 243.1111.
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Reaction of piperidinylhydrazone 13b: According to the general procedure, the reaction yielded an

inseparable 3:1 mixture of 14b (E/Z = 93:7) and 15b (53% combined yield).

8 (E)-N-((E)-4,4,4-trifluoro-3-phenylbut-2-en-1-ylidene)piperidin-1-amine

7 10 (14b). Yellow oil. Selected data for the major E isomer compound: *H

° % ° Q” NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.38-7.19 (m, 6H), 6.96-6.87 (m, 1H), 2.98 (m,
st 3\2 Syt 4H), 1.74-1.33 (m, 6H). 3C NMR (101 MHz, CDCl5) & 132.5 (q, *Jcr = 5.8
Hz), 130.0, 129.5, 129.1, 128.7, 128.6, 127.0 (d, %Jcr = 30.0 Hz, C-3), 124.2 (q, Ycr 272.0 Hz, C-4), 51.4,

25.0, 23.9. >F NMR (282 MHz, CDCl;) 6 -65.6 (s). HRMS (ESI): Calculated for CisHqsF3N, [M+H*, 100
%): 283.1417 found 283.1413.

Reaction of N,N-dibenzylhydrazone 13e: According to the general procedure, the reaction yielded a

11:1 mixture of 14e (E/Z = 96:4) and 15e (73% combined yield as determined by *°F NMR).

(E)-1,1-Dibenzyl-2-((E)-4,4,4-trifluoro-3-phenylbut-2-en-1-yilidene)hydrazine (14e). vyellow oil

8 12 . obtained in 63% vyield as a mixture of E/Z isomers, data given for the
7 1
6 major E isomer: *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.43-7.25 (m, 8H, H-a,), 7.19
1 9710
. 05 { \N’N (t, J=7.6 Hz, 2H, H-A,), 7.16-7.11 (m, 4H, H-4,), 7.03 (d, J = 7.6 Hz, 2H, H-
3
4 2 ar), 6.71 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.49 (s, 4H, H-9). *C NMR (101 MHz, CDCl;) &

136.7 (C-5), 132.1 (q, *Jcr = 6.0 Hz, C-2), 129.6 (C-10), 128.9 (C-12), 128.7
(CH), 128.4 (CH), 128.1 (CH), 127.7 (CH), 127.6 (C-13), 127.5 (C-11), 127.1 (d, *Jcr = 30.0 Hz, C-3),
124.3 (d, "Jer = 272.0 Hz, C-4), 58.2 (C-9). *F NMR (282 MHz, CDCl;) & - 65.0 (s). HRMS (ESI):
Calculated for CysH,,FsN, [M+H?, 100 %]: 395.1730 found 395.1722.

(E)-1,1-Dibenzyl-2-((E)-3-(4-chlorophenyl)4,4,4-trifluorobut-2-en-1-ylidene)hydrazine (14f). yellow

cl oil obtained in 53% yield as a mixture of E/Z isomers, data given for the

7 A " 13 major E isomer: *H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.26-7.17 (m, 6H, H-a),

°3 1 9?© 7.05-6.98 (m, 6H, H-4,), 6.86 (d, J = 9.4 Hz, 1H, H-1), 6.80 (d, J = 8.4 Hz,

FsC 3\2 SN 2H, H-a), 6.49 (d, J = 9.4 Hz, 1H, H-2), 4.38 (s, 4H, H-9). *C NMR (101

) MHz, CDCl;) § 136.6 (C-5), 134.2 (C-8), 132.6 (q, *Jer = 5.9 Hz, C-2), 131.0

(C-10), 130.8 (C-7), 128.9 (C-12), 128.7 (C-6), 128.3 (C-1), 127.7 (C-13),

127.4 (C-11), 126.0 (q, “Jer = 30.3 Hz, C-3), 124.1 (q, YJer = 272.2 Hz, C-4), 58.5 (C-9). °F NMR (282

MHz, CDCl;) & -65.1 (s). HRMS (ESI): Calculated for CysH,;CIFsN, [M+H®, 100 %]: 429.1340 found
429.1340.
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Methyl 4-((2E,4E)-4-(2,2-dibenzylhydrazono)-1,1,1-trifluorobut-2-en-2-yl)benzoate (14g). yellow oil
obtained in 60% yield as a mixture of E/Z isomers, data given for the
major E isomer: "H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.71 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.18
(m, 8H, H-a), 7.06-6.84 (m, 6H, H-5), 6.50 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.37 (s, 4H,
H-11), 3.83 (s, 3H, H10). *C NMR (101 MHz, CDCl5) § 166.7 (C-9), 137.2

(C-5), 136.5 (C-12), 133.0 (q, *Jer = 5.9 Hz, C-2), 129.7 (CH), 129.6 (CH),
129.6 (CH), 128.9 (C-14), 127.9 (CH), 127.7 (C-15), 127.4 (C-13), 125.9 (q,
2Jor=30.3 Hz, C-3), 124.1 (q, YJcr = 271.6 Hz, C-4), 58.4 (C-11), 52.3 (C-10). **F NMR (282 MHz, CDCl;)
5 -64.6 (s). HRMS (ESI): Calculated for C4H,:F3N30, [M+H", 100 %]: 440.1580 found 440.1568.

4-((2E,4E)-4-(2,2-Dibenzylhydrazono)-1,1,1-trifluorobut-2-en-2-yl)benzonitrile (14h). yellow oil

9¢cN obtained in 52% yield as a mixture of E/Z isomers, data given for the

7 S 12 - 14 major E isomer: 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.41-7.36 (m, 2H, H-a/), 7.37-

N, 00 7.29 (m, 6H, H-p), 7.14-7.09 (m, 4H, H-a), 7.05 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H-),

F4C 3\2 SN 7.01(d, J=9.5, 1H, H-1), 6.49 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-2), 4.51 (s, 4H, H-10).

BC NMR (101 MHz, CDCl3) & 137.4 (C-5), 136.4 (C-11), 133.6 (d, >/, = 5.9
Hz, C-2), 132.2 (CH), 130.3 (CH), 129.0 (C-12), 127.8 (CH), 127.3 (C-11),
124.7 (q, *Jor = 30.8 Hz, C-3), 123.9 (q, Ycr = 272.8 Hz, C-4), 118.6 (C-9), 111.8 (C-8), 58.5 (C-9). *°F
NMR (282 MHz, CDCl5) & -64.5 (s). HRMS (ESI): Calculated for CpsHyFsN3 [M+H", 100 %]: 420.1682
found 420.1688.

(E)-1,1-Dibenzyl-2-((E)-4,4,4-trifluoro-3-(4-nitrophenyl)but-2-en-1-ylidene)hydrazine (14i).

NSZ 12 An inseparable mixture of regioisomers 14i and 15i was obtained

! ;@13 according to the general procedure (60% combined vyield, yellow oil).
° 5 1 ° Selected data for 14i deduced from crude NMR: *H NMR (300 MHz,
F:{f 3\2 S CDCly) & 7.98 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-7), 7.45-7.28 (m, 7H, H-4), 7.19-7.07
(m, 6, H-a), 6.54 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-2), 4.55 (s, 4H, H-9). **C NMR (101

MHz, CDCl;) 6 147.3 (C-8), 139.3 (C-5), 136.3 (C-10), 134.0 (q, *Jcr = 5.8

Hz, C-2), 130.6 (C-6), 129.0 (C-12), 127.9 (C-13), 127.2 (C-11), 127.2 (C-1), 124.4 (q, Jcr = 30.8 Hz, C-

3), 123.6 (C-7), 121.2 (d, Yer = 263.6 Hz, C-4), 58.6 (C-9). *°F NMR (282 MHz, CDCl3) & -64.4 (s). HRMS
(ESI): Calculated for C,4H»;F3N30, [M+H", 100 %]: 440.1580 found 440.1568.
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(E)-1,1-Dibenzyl-2-((E)-4,4,4-trifluoro-3-(2-methyl-3-nitrophenyl)but-
2-en-1-ylidene)hydrazine (14j). yellow oil obtained in 50% yield as a
mixture of E/Z isomers, data given for the major E isomer: *H NMR

(400 MHz, CDCl5) & 7.84 (dd, J = 7.3, 2.2 Hz, 1H, H-9), 7.68-7.13 (m,

9H, H-p), 7.09-7.04 (m, 4H, H-y), 6.15 (d, J = 9.4 Hz, 1H, H-2), 4.48

(AB, 4H, H-12), 2.02 (s, 3H, H-11). *C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 150.6
(C-7), 136.1 (Cq), 135.0 (Cq), 134.7 (C-a), 134.1 (q, >Jer = 5.6 Hz, C-2), 133.1 (C-p,), 128.9 (C-15), 127.8
(C-16), 127.2 (C-14), 126.9 (C-p/), 126.5 (C-p,), 124.7 (C-a/), 123.8 (q, "Jcr = 270.8 Hz, C-4), 123.8 (q, Jcr
= 31.3 Hz, C-3), 58.7 (C-12), 15.8 (C-11). **F NMR (282 MHz, CDCl;) § -66.2 (s). HRMS (ESI): Calculated
for CpsHy3F3N3O, [M+H', 100 %): 454.1737 found 454.1725.

(E)-2-((E)-3-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)4,4,4-trifluorobut-2-en-1-ylidene)-
1,1-dibenzylhydrazine (14k). yellow oil obtained in 47% vyield as a
mixture of E/Z isomers, data given for the major E isomer: *H NMR (400

MHz, CDCl3) & 7.27-7.14 (m, 6H, H-y,), 7.09-7.00 (m, 4H, H-y,), 6.83 (dd, J

= 9.3, 1.5 Hz, 1H, H-10), 6.61 (d, J = 9.3 Hz, 1H, H-9), 6.49 (s, 1H, H-6),
6.46 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-1), 6.30 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H, H-2), 5.87 (s, 2H,
H-11), 4.38 (s, 4H, H-12). *C NMR (101 MHz, CDCl;) & 147.6 (C-7/C-8), 147.5 (C-7/C-8), 136.7 (C-13),
132.2 (g, *Jer = 5.9 Hz, C-2), 128.8 (C-15), 128.8 (C-1), 127.6 (C-16), 127.5 (C-14), 126.9 (g, & cr = 30.1
Hz, C-3), 125.8 (C-5), 124.2 (q, Yer = 272.2 Hz, C-4), 123.9 (C-10), 109.8 (C-9), 108.3 (C-6), 101.2 (C-
11), 58.2 (C-12). **F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 -65.4 (s). HRMS (ESI): Calculated for CosH,,F3N,0, [M+H",
100 %]: 439.1628 found 439.1616.
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(E)-1,1-Dibenzyl-2-((E)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)4,4,4-trifluorobut-
2-en-1-ylidene)hydrazine (14l). yellow oil obtained in 51% yield as a
mixture of E/Z isomers, data given for the major E isomer: 'H NMR
(300 MHz, CDCl5) 6 7.32-7.23 (m, 6H, H-,,), 7.16-7.05 (m, 4H, H-»,),
6.93 (dd, J = 9.4, 1.4 Hz, 1H, H-10), 6.70 (d, J = 9.4 Hz, 1H, H-9), 6.61
(d, J=8.3 Hz, 1H, H-1), 6.59 (s, 1H, H-6), 6.50 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 1H,
H-2), 4.45 (s, 4H, H-13), 3.87 (s, 3H, H-12/H-11), 3.67 (s, 3H, H-12/H-11). **C NMR (126 MHz, CDCl;) 6

148.9 (C-8/C-7), 148.7 (C-8/C-7), 136.8 (C-14), 132.0 (q, *J ¢+ = 5.9 Hz, C-2), 128.8 (C-16), 128.8 (C-1),
127.6 (C-17), 127.5 (C-15), 127.3 (g, 7 ¢+ = 30.0 Hz, C-3), 124.8 (C-5), 124.3 (q, 'J cr = 272.2 Hz, C-4),
122.6 (C-10), 112.3 (C-9), 110.9 (C-6), 58.2 (C-13), 55.9 (CHs), 55.8 (CHs). *>F NMR (282 MHz, CDCl;) & -
65.4 (s). HRMS (ESI): Calculated for CygH,6FsN,0, [M+H", 100 %): 455.1941 found 455.1944.

7 3-((2E,4E)-4-(2,2-Dibenzylhydrazono)-1,1,1-trifluorobut-2-en-2-yl)pyridine

N7 ° (14m). yellow oil obtained in 45% yield as a mixture of E/Z isomers, data

° 5 4 91 N given for the major E isomer: 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8.53 (s, 1H, H-pyr),
Fa¢ 3\2 NN 839 (s, 1H, Hopy), 7.40-7.18 (m, 7H, Hopy and H-x), 7.08 (m, 6H, H-p and H-

1), 6.58 (d, J = 9.4 Hz, 1H, H-2), 4.47 (s, 4H, H-10). *C NMR (101 MHz, CDCl,)

14 & 150.2 (C-6), 149.3 (C-7), 137.2 (C-5), 136.3 (C-1), 133.9 (q, *J cr = 5.9 Hz, C-

2), 128.9 (C-13), 127.8 (CH), 127.7 (C-14), 127.6 (CH), 127.4 (C-12), 127.0 (CH),124.0 (q, ¥J ¢ = 272.3

Hz, C-4), 123.3 (q, % cr = 30.8 Hz, C-3), 58.3 (C-10). °F NMR (282 MHz, CDCl;) § -65.1 (s). HRMS (ESI):
Calculated for Cy3H,1FsN; [M+H?, 100 %]: 396.1682 found 396.1673.

(E)-1,1-Dibenzyl-2-((E)-3-(trifluoromethyl)hex-2-en-1-ylidene)hydrazine

(14n). yellow oil obtained in 50% yield as a mixture of E/Z isomers, data

T 10 given for the major E isomer: *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.45-7.12 (m,

4 10H, H-n), 6.91 (d, J = 9.4 Hz, 1H, H-1), 6.67 (d, J = 9.4 Hz, 1H, H-2), 4.55

(s, 4H, H-8), 2.08-1.88 (m, 2H, H-5), 1.31-1.09 (m, 2H, H-6), 0.65 (t, J=7.3

Hz, 3H, H-7). **C NMR (101 MHz, CDCl5) § 136.8 (C-9), 130.0 (q, °J ¢ = 5.8 Hz, C-2), 128.9 (C-11), 128.8

(C-1), 128.7 (q, ¥ ¢ = 30.3 Hz, C-3), 127.7 (C-12), 127.5 (C-10), 125.2 (q, Y cr = 272.3 Hz, C-4), 58.6 (C-

8), 28.1 (C-6), 22.6 (C-5), 13.9 (C-7). *F NMR (282 MHz, CDCl;) & -67.7 (s). HRMS (ESI): Calculated for
Cy1H24F3N, [M+H", 100 %): 361.1886 found 361.1880.
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7 Ethyl (2E,4E)-4-(2,2-dibenzylhydrazono)-2-(trifluoromethyl)but-2-

K© enoate (140). yellow oil obtained in 43% yield as a mixture of E/Z

F3C:/3[/\ isomers, data given for the major E isomer: 'H NMR (300 MHz, CDCl5) 6

7.96 (d, J = 9.4 Hz, 1H, H-2), 7.42-7.27 (m, 8H, H-4), 7.24-7.16 (m, 4H,

H-ar + H-1 and H-2), 4.69 (s, 4H, H-8), 4.17 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-6), 1.18

(t, J = 7.1 Hz, 3H, H-7). *C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 163.2 (C-5), 145.1 (q, >/ c.r = 5.8 Hz, C-2), 135.4 (C-

9), 129.0 (C-11), 128.0 (C-12), 127.6 (C-10), 127.3 (C-1), 123.6 (q, *J cr = 271.3 Hz, C-4), 113.7 (q, Y e =

30.3 Hz, C-3), 60.8 (C-6), 58.0 (C-8), 14.1 (C-7). **F NMR (282 MHz, CDCl5) § -63.5 (s). HRMS (ESI):
Calculated for Cy;H,1F3N,0,Na [M+Na®, 100 %]: 413.1447 found 413.1441.

(E)-1,1-Dibenzyl-2-((E)-3-(((tert-butyldimethylsilyl)oxy)methyl)-4,4,4-

8 |/ 6 trifluorobut-2-en-1-ylidene)hydrazine (14p). yellow oil obtained in
j\/\ 55% vyield as a mixture of E/Z isomers, data given for the major E
F3C 3 isomer: '"H NMR (300 MHz, CDCl5) § 7.41-7.13 (m, 11H, H-5 + H-1),

6.83 (dd, J = 9.3, 1.4 Hz, 1H), 4.56 (s, 4H, H-9), 4.16 (s, 2H, H-5), 0.83

(s, 9H, H-8), 0.03 (s, 6H, H-6). **C NMR (101 MHz, CDCl;) § 136.5 (C-
10), 133.5 (q, >/ cr = 6.2 Hz, C-2), 128.9 (C-12), 127.7 (C-13), 127.5 (C-11), 126.5 (C-1), 124.8 (q, °J cr =
28.1 Hz, C-3), 124.8 (q, 'J cr = 273.2 Hz, C-4), 57.6 (C-9), 56.8 (C-5), 25.9 (C-8), 18.4 (C-7), -5.5 (C-6). *°F
NMR (282 MHz, CDCl;) & -66.5 (s). Selected data for the minor Z isomer (characteristic signals): *H
NMR (300 MHz, CDCls) § 7.41-7.13 (m, 11H, H- + H-1), 6.66 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 4.54 (s, 4H, H-9), 4.27
(s, 2H, H-5), 0.94 (s, 9H, H-8), 0.11 (s, 6H, H-6). *C NMR (101 MHz, CDCl;) § 136.8 (C-10), 133.3 (d, *J
¢ = 3.3 Hz, C-2), 128.8 (C-12), 127.6 (C-13), 57.9 (C-9), 56.8 (C-5), 26.0 (C-8), 18.5 (C-7), -5.3 (C-6). “°F
NMR (282 MHz, CDCl;) & -60.6 (s). HRMS (ESI): Calculated for CysH34F3N,0Si [M+H", 100 %]: 463.2387
found 463.2379.



(E)-1,1-Dibenzyl-2-((E)-4,4,4-trifluorobut-2-en-1-ylidene)hydrazine (14q).

5 8 white solid obtained in 67% vyield as a mixture of E/Z isomers, data given
F;é/s\/gN,N 7 for the major E isomer: 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.39-7.24 (m, 6H, H-
2 ar), 7.22-7.16 (m, 4H, H-5/), 6.96-6.87 (m, 1H, H-1), 6.83 (dd, J = 13.7, 5.4

Hz, 1H, H-2), 5.50 (dq, J = 13.7, 7.0 Hz, 1H, H-3), 4.54 (s, 4H, H-5). *C NMR

(101 MHz, CDCls) & 136.7 (q, *J c¢ = 6.8 Hz, C-2), 136.6 (C-6), 128.9 (C-8), 128.1 (C-1), 127.7 (C-9),
127.5 (C-7), 124.1 (q, YJ ¢ = 270.3 Hz, C-4), 115.5 (q, % cr = 33.9 Hz, C-3), 57.8 (C-5). *°F NMR (282
MHz, CDCl;) & -63.8 (d, J = 7.0 Hz). HRMS (ESI): Calculated for Cy;HigFsN, [M+H?, 100 %]: 319.1417

found 319.1414. Mp : 54 °C

13 (E)-1,1-Dibenzyl-2-((Z)-4,4,4-trifluoro-2-methyl-3-phenylbut-2-en-1-

ylidene)hydrazine (14r). yellow oil obtained in 27% vyield as a pure

. CFs 4 S0y 12
7 > 3\2 \N,N sample of Z isomer: *H NMR (300 MHz, CDCl5) § 7.19-7.11 (m, 7H, H-
8 14 ar), 7.09-7.00 (m, 2H, H-,), 6.98-6.88 (m, 4H, H-4,), 6.81 (d, J = 7.2 Hz,

2H, H-a,), 6.46 (s, 1H, H-1), 4.25 (s, 4H, H-9), 2.17 (q, J = 2.6 Hz, 3H, H-
14). ®C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 141.4 (q, /° ¢+ = 3.3 Hz, C-5), 137.1 (C-10), 134.4 (q, /' cr = 2.0 Hz, ),
131.8, 130.2, 128.7 (C-12), 128.3, 127.5, 127.5 (C-11), 127.4 (C-13), 127.0 (q, °J c¢ = 29.8 Hz, C-3),
124.8 (q, 'J c.r = 273.7 Hz, C-4), 58.5 (C-9), 13.6 (q, J* ¢ = 2.0 Hz, C-14). °F NMR (282 MHz, CDCl3) & -
56.4 (g, J = 2.6 Hz). HRMS (ESI): Calculated for C;sHa4FsN, [M+H", 100 %]: 409.1886 found 409.1877.

(E)-1,1-Dibenzyl-2-((2)-4,4,4-trifluoro-2-methylbut-2-en-1-ylidene)hydrazine  (14s). yellow oil

10 obtained in 56% yield as a mixture of £/Z isomers, data given for the major
4 s | ep o Zisomer: "H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.25-7.21 (m, 5H, H-4), 7.15-7.10 (m,
8

3\2 SN 5H, H-/), 6.69 (s, 1H, H-1), 5.26 (q, J = 8.4 Hz, 1H, H-3), 4.41 (s, 4H, H-6),
2.04-2.01 (m, 3H, H-5). *C NMR (101 MHz, CDCl3) § 146.5 (q, ° cr = 5.6 Hz,
C-2), 137.0 (C-7), 131.6 (C-1), 128.8 (C-9), 127.8 (C-10), 127.6 (C-8), 124.5

(0, Y cr = 269.7 Hz, C-4), 115.4 (q, % ¢+ = 33.7 Hz, C-3), 57.9 (C-6), 12.7 (C-5). ®F NMR (376 MHz,

5

CDCl5) 6§ -57.1 (dq, J = 8.9 Hz, 2.1 Hz). Selected data for the minor E isomer (characteristic signals): *H
NMR (400 MHz, CDCl;) 6 7.26 (t, J = 1.5 Hz, 3H, H-,/), 7.21-7.15 (m, 9H, H-,), 5.35 -5.28 (m, 1H, H-3),
4.43 (s, 4H, H-6), 1.95-1.92 (m, 3H, H-5). **C NMR (101 MHz, CDCl;) & 145.1 (q, /° cr = 5.4 Hz, C-2),
137.0 (C-7), 131.6 (C-1), 128.8 (C-9), 127.6 (C-10), 127.6 (C-8), 125.2 (q, Y cr = 271.3 Hz, C-4), 112.9
(g, °J cr = 33.9 Hz, C-3), 58.1 (C-6), 19.2 (C-5). **F NMR (376 MHz, CDCl3) & -56.2 (dq, J = 9.2 Hz, 2.1
Hz). HRMS (ESI): Calculated for C;gHyoF3N; [M+H', 100 %]: 333.1573 found 333.1576.
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10 (E)-1,1-Dibenzyl-2-(4,4,4-trifluoro-2-methylenbutylidene)hydrazine (14s’).
6 o Vellow oil (15% yield); "H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.47-7.12 (m, 10H, H-y),
6.91 (s, 1H, H-1), 5.26 (s, 1H, H-3), 5.10 (s, 1H, H-3), 4.43 (s, 4H, H-6), 3.25

F3C (g, J = 11.1 Hz, 2H, H-5). ®C NMR (101 MHz, CDCl;) & 137.5 (C-7), 136.1 (d,
P crp=2.7Hz, C-2),132.7 (C-1), 128.7 (C-9), 127.7 (C-8), 127.4 (C-10), 126.4

(a, Y cr = 276.8 Hz, C-4), 118.3 (C-3), 57.9 (C-6), 34.2 (q, J ¢ = 29.7 Hz, C-5). °F NMR (282 MHz,
CDCl3) & -65.4 (t, J = 11.1 Hz). HRMS (ESI): Calculated for CigH,0FsN, [M+H", 100 %]: 333.1573 found

333.1579.

10 (E)-1,1-Dibenzyl-2-((E)-4,4,4-trifluoro-2-(2,2,2-trifluoroethyl)but-2-en-

1-ylidene)hydrazine (14s”). Formed as a by-product in 10% vyield (*°F
FBC/jﬁ NMR). The product could not be obtained in pure form; its
F3C g) stereochemistry was tentatively assigned on the basis of uncompleted
spectroscopic data. *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.49-7.19 (m, 11H, H-a

and H-1), 5.59 (q, J = 8.9 Hz, 1H, H-3), 4.60 (s, 4H, H-6), 3.38 (g, J = 10.6 Hz, 2H, H-5). **C NMR (101
MHz, CDCl5) & 138.2-137.9 (m, C-2), 136.3 (C-7), 128.9 (C-9), 127.8 (C-8), 127.6 (C-10), 125.9 (q, Y cr =
271.8 Hz), 125.1 (C-1), 123.2 (q, Y cr = 271.8 Hz), 116.2 (q, J cr = 34.8 Hz, C-3), 58.2 (C-6), 34.8 (q, ZJ cr
= 30.4 Hz, C-5). *>F NMR (282 MHz, CDCl3) § -56.2 (d, J = 8.9 Hz), -64.2 (t, J = 10.6 Hz). HRMS (ESI):

Calculated for CyoH19FgN, [M+H?, 100 %]: 401.1447 found 401.1446.

(E)-1,1-Dibenzyl-2-(((1R,5R)-6,6-dimethyl-3-(trifluomethyl)bicyclo[3.1.1]hep-2-en-2-yl)methylene)

hydrazine (14t). yellow solid (87 % yield); '"H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 7.47-
7.04 (m, 11H, H-5 and H-1), 4.47 (s, 4H, H-10), 3.39 (t, J = 5.6 Hz, 1H, H-4),
2.58-2.35 (m, 3H, H-9), 2.27-2.13 (m, 1H, H-4), 1.35 (s, 3H, H-7), 1.12 (d, J =
9.1 Hz, 1H), 0.79 (s, 3H, H-7). *C NMR (101 MHz, CDCl5) § 149.2 (q, F’ ¢ =
3.9 Hz, C-2), 137.2 (C-11), 128.8 (C-1), 128.7 (C-13), 127.9 (C-12), 127.5 (C-

14), 125.1 (q, Y cr = 271.3 Hz, C-15), 117.8 (q, J ¢ = 29.9 Hz, C-3), 58.1 (C-
10), 40.1 (C-8), 39.7 (C-5), 37.5 (C-6), 31.0 (q, /° ¢+ = 2.7 Hz, C-4), 30.0 (d, ¢+ = 1.5 Hz, C-9), 26.2 (C-
7), 20.5 (C-7).2°F NMR (282 MHz, CDCl3) & -59.4 (s). HRMS (ESI): Calculated for C,sHysFsN, [M+H*, 100
%): 413.2199 found 413.2208. Mp : 52 °C. [a]p (20°C): -150 (C = 0.01 g/cm™, CHCl3)
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(E)-1,1-Dibenzyl-2-((2-(trifluoromethyl)cyclohex-1-en-1-yl)methylene)hydrazine (14u). yellow oil
(50% yield); *"H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7.37-7.21 (m, 11H, H-, and H-1),
©\‘ 13 4.47 (s, 4H, H-9), 2.52 (bs, 2H, H-5), 2.20 (bs, 2H, H-8), 1.62 (bd, J = 2.5 Hz,
- ﬁ@” 4H, H-6 and H-7). *C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 139.7 (bd, * c¢ = 3.3 Hz, C-
7 O@ 1 2), 137.4 (C-10), 128.7 (C-12), 127.8 (C-11), 127.5 (C-13), 125.0 (q, Y cr =
6 3 CF, 275.4 Hz, C-4), 123.3 (q, *J c¢ = 28.0 Hz, C-3), 58.2 (C-9), 25.2 (C-8), 25.0
(a, 2 cr = 3.1 Hz, C-5), 22.2 (C-7), 21.7 (C-6). **F NMR (282 MHz, CDCl;) & -59.4 (s). HRMS (ESI):
Calculated for Cy;H,4F3N, [M+H?, 100 %]: 373.1886 found 373.1886.

(E)-1,1-Dibenzyl-2-((6-(trifluoromethyl)cyclohex-1-en-1-yl)methylene)hydrazine (14u’). yellow oil
(10% vyield); *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.39-7.05 (m, 10H), 6.81 (s, 1H),

@ 13 5.78 (t, J = 3.8 Hz, 1H), 4.32 (s, 4H, H-9), 3.69-3.43 (m, 1H), 2.26-1.94 (m,

. P/Nf@ﬁ 3H), 1.83-1.36 (m, 3H). *C NMR (101 MHz, CDCl;) & 137.9, 134.2, 132.8,
7@61 130.3, 128.6, 127.8, 127.1, 58.0, 35.72 (q, °J cr = 27.3 Hz), 24.6, 22.2,
6 3 é‘Fs 17.7. F NMR (282 MHz, CDCls) 6 -65.0 (d, J = 9.6 Hz). HRMS (ESI):

5
Calculated for Cy,H,4FsN, [M+H?, 100 %]: 373.1886 found 373.1875.

(E)-1,1-Dibenzyl-2-((2-(trifluoromethyl)cyclopen-1-en-1-yl)methylene)hydrazine (14v). yellow oil (65

% yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.38-7.18 (m, 11H, H-A, and H-1),

4.48 (s, 4H, H-8), 2.81 (bs, 2H, H-5), 2.70-2.53 (m, 2H, H-7), 1.95-1.82 (m,

, N’N\/@ " 2H, H-6). *C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 145.0 (q, J = 3.6 Hz, C-2), 137.2 (C-

6 1 10 9), 128.7 (C-11), 127.8 (C-10), 127.5 (C-12), 126.4 (bd, * c¢= 1.3 Hz, C-1),

°  4CF, 124.1 (q, J ¢ = 270.8 Hz, C-4) 123.9 (q, % cr = 31.7 Hz, C-3), 58.0 (C-8),

33.8 (C-7), 32.8 (q, * cr= 1.7 Hz, C-5), 21.6 (C-6). *F NMR (282 MHz, CDCl;) & -60.7 (s). HRMS (ESI):
Calculated for Cy;H,,F3N, [M+H?, 100 %]: 359.1730 found 359.1739.
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(E)-1,1-Dibenzyl-2-((3-(trifluoromethyl)benzofuran-2-yl)methylene)hydrazine (14w). yellow oil (24%
yield); *H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7.55 (m, 2H, H-a,), 7.38-7.22 (m,

s 13H, H-a), 4.68 (s, 4H, H-11). *C NMR (101 MHz, CDCl;) & 153.7
CF
, 25 K S/N_N 1314 (C-10), 152.7 (g, “ s = 4.0 Hz, C-1), 136.1 (C-12), 129.0 (C-14),

111 12 128.9 (CH), 127.9 (C-15), 127.7 (C-13), 125.4 (CH), 124.0 (CH),
123.5(q, J c.r = 267.6 Hz, C-4), 119.8 (CH), 118.0 (C-6), 111.7 (C-9),
106.3 (g, Yer = 37.1 Hz, C-3), 58.2 (C-11). F NMR (282 MHz, CDCl;) & -57.1 (s). HRMS (ESI):

8 10 O 2
9
Calculated for Cy4H,0F3N,O [M+H", 100 %]: 409.1522 found 409.1518.

2-(1-(Benzofuran-2-yl)-2,2,2-trifluoroethylidene)-1,1-dibenzylhydrazine (15w). vyellow oil (17%
yield); 'H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 7.47 (dt, 1H, /= 7.7, 1.5 Hz, H-»,),
7.36 -7.25 (m, 8H, H-y), 7.25 -7.17 (m, 1H, H-a,), 7.17-7.11 (m, 4H,

11
6 1314 H-a,), 6.63 (s, 1H, H-3), 4.46 (s, 4H, H-11). *C NMR (101 MHz, CDCl,)

5 3 1 N-N
7 1
N/
©\/>2—< @15 & 154.7 (C-10), 144.4, 136.1, 128.7 (C-14), 127.8 (C-13), 127.7 (C-
8 100 CF;
o 4 15), 127.7, 125.5, 123.3, 122.3 (q, Y cr = 273.4 Hz, C-4), 121.6,
116.0 (q, “Jer = 35.5 Hz, C-1), 111.5, 110.0 (C-3), 58.9 (C-11). **F NMR (282 MHz, CDCl;) 6 -66.3 (s).
HRMS (ESI): Calculated for CyqH,oF3N,O [M+H', 100 %]: 409.1522 found 409.1523.

XVII.  Preparation of oxytrifluoromethylated hydrazone 16x
The title compound was prepared according to the general procedure for the preparation of
[-trifluoromethylated conjugated hydrazones. Chromatographical purification on silica gel afforded a

pure sample of inseparable mixture of diastereoisomers for characterization.

(E)-1-(2,2-Dibenzylhydrazono)-4,4,4-trifluoro-3-phenylbutan-2-yl 2-

.« N iodobenzoate (16x). (66% yield °F NMR). *H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.01

F3g & N \© (dd, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.85 (dd, / = 7.8, 1.7
Hz, 1H), 7.46-7.26 (m, 21H), 7.21-7.02 (m, 10H), 6.92-6.85 (m, 4H), 6.49-
6.23 (m, 4H), 4.03 (m, 2H). **F NMR (282 MHz, CDCl;) & -66.0 (dd, J = 9.1
Hz), -66.0 (dd, J = 9.4 Hz). HRMS (ESI): Calculated for C,gH,F3IN,NaO, [M+H", 100 %]: 637.0570 found

637.0567.
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Experimental section for the difluoroalkylation of aldehyde-

derived hydrazones (Chapter 6)

Preparation of hydrazones 19

Preparation of difluoropropanoate hydrazones.

General Procedure A (Pd catalysis). In a glass tube, the selected hydrazone (0.5 mmol), dry
potassium acetate (98.2 mg, 1.0 mmol) and ethyl 2-bromo-2,2-difluoroacetate (128 pL, 1.0 mmol)
were successively added to a suspension of Pd,dba; (11.5 mg, 2.5 mol%) and ‘BuXantPhos (12.5 mg, 5
mol%) in dioxane (1.5 mL). The reactor was flushed with argon and sealed. The reaction mixture was
then stirred at 80°C for the appropriate time. Then the reaction mixture was concentrated in vacuo
and the residue was purified by flash chromatography (silica gel, appropriate mixture of

pentane/ethyl acetate) to afford the corresponding difluoropropanoate hydrazone.

General Procedure B (Cu catalysis). In a glass tube, the selected hydrazone (0.5 mmol), dry
potassium carbonate (138.2 mg, 1.0 mmol) and ethyl 2-bromo-2,2-difluoroacetate (128 ulL, 1.0
mmol) were successively added to a suspension of CuCl (5 mg, 10 mol%) and phenanthroline (9 mg,
10 mol%) in CH3CN (3 mL). The reactor was flushed with argon and sealed. The reaction mixture was
then stirred at 80°C for the appropriate time. Then the reaction mixture was concentrated in vacuo
and the residue was purified by flash chromatography (silica gel, appropriate mixture of

pentane/ethyl acetate) to afford the corresponding difluoropropanoate hydrazone.

Ethyl (E)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-2,2-difluoro-3-(4-nitrophenyl)propanoate (19a): yellow solid;

| 76% yield according to the general procedure A, 74% yield according to
N

10 /6 \|N ) Q 4 the general procedure B. '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.24 (d, J = 8.8 Hz,
1F _~ O 5 2H, H-8),7.59 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-7), 4.39 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-4), 2.76

O,N 7
2t 9 8 (s, 6H, H-10), 1.39 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5). *C NMR (101 MHz, CDCl;) &

163.8 (t, Jer = 31.7 Hz, C-3), 148.0 (C-9), 138.9 (C-6), 131.0 (C-8), 129.5 (t, Ycr= 32.6 Hz, C-1), 123.2
(C-7), 115.1 (t, Yer = 247.6 Hz, C-2), 62.8 (C-4), 47.1 (C-10), 14.2 (C-5). **F NMR (282 MHz, CDCl;) 6 -
100.0 (s). HRMS (ESI): Calcd for Cy3H16F,N30, [M+H*, 100 %]: 316.1103, found 316.1100. Mp: 100-101
°C.
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Ethyl (E)-3-(2,2-dibenzylhydrazono)-2,2-difluoro-3-(4-nitrophenyl)propanoate (19b): yellow oil; 45%

14 @Bn yield according to the general procedure A, 60% yield according to the
]
13

” 0 N~N 0 general procedure B. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8.00-7.93 (m, 2H, H-

12 Wof\ 8), 7.36-7.21 (m, 8H, H-y,), 7.05-6.93 (m, 4H, H-a), 4.34 (q, J = 7.1 Hz,
O,N79 P F i 2H, H-4), 4.29 (s, 4H, H-10), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5). ®*C NMR (101
i MHz, CDCl;) & 163.8 (t, °Jcr = 31.8 Hz, C-3), 147.9 (C-9), 137.9 (C-6),

136.0, 131.0, 130.0 (t, %Jcr = 33.3 Hz, C-1), 128.8, 127.8, 127.3, 122.6, 114.9 (t, Jcr = 248.2 Hz, C-2),

62.9 (C-4), 60.0 (C-10), 14.2 (C-5).”>F NMR (282 MHz, CDCl;) 6 -100.1 (s). HRMS (ESI): Calcd for
CasHaaF,N30, [M+H", 100 %): 468.1729, found 468.1719.

Ethyl (E)-2,2-difluoro-3-(4-nitrophenyl)-3-(piperidin-1-ylimino)propanoate (19d): yellow oil; 89%

1 yield according to the general procedure A, 71% vyield according to the

b G\;\ON . general procedure B. *H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.24 (d, J = 8.8 Hz, 2H,
6 > /4\ H-8), 7.64 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-7), 4.37 (q, J = 7.1, 2H, H-4), 2.93 (m, 4H,

1F o o5 H-10), 1.45 (m, 6H, H-11 and H-12), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5). *C

02N 9 7
8 NMR (101 MHz, CDCl5) & 163.6 (t, “Jer = 31.6 Hz, C-3), 148.1 (C-9),

138.9, 133.0 (t, Yer = 32.3 Hz, C-1), 130.1, 123.7, 114.8 (t, Ucr = 248.8 Hz, C-2), 62.8 (C-4), 55.2, 24.8,
23.7, 14.2 (C-5). **F NMR (282 MHz, CDCl5) & -100.7 (s). HRMS (ESI): Calcd for CigHyoF,N30, [M+H?,
100 %]: 356.1416, found 356.1411.

Ethyl (E)-2,2-difluoro-3-(morpholinoimino)-3-(4-nitrophenyl)propanoate (19e): yellow oil; 67% yield
1 according to the general procedure A, 35% vyield according to the

@\:0 general procedure B. *H NMR (300 MHz, CD;CN) & 8.27 (d, J = 8.5 Hz,

. |N ) o by 2H, H-8), 7.67 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-9), 4.36 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-4), 3.63

5 NMO 5 —3.47 (m, 4H), 3.11 — 2.90 (m, 4H), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5). °C

2 NMR (75 MHz, CDsCN) & 163.9 (t, “Jor = 31.5 Hz, C-3), 149.5 (C-9),

138.9 (C-6), 136.2 (t, YJer = 32.0 Hz, C-1)), 131.3, 124.7, 115.4 (d, Y = 248.0 Hz, C-2), 66.4, 63.9,

55.1(C-10), 14.3 (C-5). **F NMR (282 MHz, CDCl;) & -101.9 (s). HRMS (ESI): Calcd for CisHqgFoN3Os
[M+H*, 100 %]: 358.1209, found 358.1211
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4,4-Difluoro-1-methyl-3-(4-nitrophenyl)-1H-pyrazol-5(4H)-one (19f): yellow
N-N oil; 35% vyield according to the general procedure A, 24% yield according to
1 E the general procedure B. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.33 (d, J = 9.1 Hz, 2H,

O:N" g - 6 H-7), 8.02 (d, J = 9.1 Hz, 2H, H-6), 3.48 (s, 3H, H-4). *C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 161.0 (t, *Jor = 29.1 Hz, C-3), 149.4 (C-8), 147.1 (t, °Jer = 21.4 Hz, C-1), 132.1 (C-5), 127.2 (C-
7), 124.5 (C-6), 109.4 (t, *Jer = 258.7 Hz, C-2), 32.5 (C-4). °F NMR (282 MHz, CDCl;) § -119.9 (s). HRMS
(ESI): Calcd for CyoHgF,N305 [M+H", 100 %): 256.0528, found 256.0535.

Ethyl (E)-3-(4-cyanophenyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-2,2-difluoropropanoate (19g): colorless oil;
" 85% vyield according to the general procedure A, 92% yield according to

/6 |N ) o) . the general procedure B. '"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.66 (d, J = 8.3 Hz,
10@?&0/\5 2H, H-8), 7.51 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-7), 4.37 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-4), 2.72
NC”o ! (s, 6H, H-11), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5). *C NMR (101 MHz, CDCl;) &
163.8 (t, “Jer = 31.7 Hz, C-3), 136.9, 131.7, 130.7, 129.9 (t, ’Jer =32.8 Hz, C-1), 118.4 (C-9), 115.1 (d,
YJer = 247.4 Hz, C-2), 112.9 (C-10), 62.7 (C-4), 46.9 (C-11), 14.2 (C-5)."°F NMR (282 MHz, CDCls) 6 -
100.1 (s). HRMS (ESI): Calcd for C14H16F3N30, [M+H", 100 %]: 296.1205, found 296.1209.

Methyl (E)-4-(1-(2,2-dimethylhydrazono)-3-ethoxy-2,2-difluoro-3-oxopropyl)benzoate (19h):
colorless oil; 70% vyield according to the general procedure A, 76%
yield according to the general procedure B. *H NMR (300 MHz,
CDCl;) 6 8.01 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H-8), 7.45 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H-7),
4.35 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-4), 3.89 (s, 3H, H-11), 2.67 (s, 6H, H-12),

1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5). *C NMR (75 MHz, CDCl5) 6 166.5 (C-10),
164.0 (t, YJcr = 31.9 Hz, C-3), 136.7, 131.6 (t, YJcr = 32.3 Hz, C-3), 130.6, 130.0, 129.1, 115.1 (t, Yer =
247.4 Hz, C-2), 62.6 (C-4), 52.3 (C-11), 46.7 (C-12), 14.1 (C-5). °F NMR (282 MHz, CDCl;) § -100.5 (s).
HRMS (ESI): Calcd for Cy3H16CIF,N,0, [M+H®, 100 %]: 329.1307, found 329.1299.
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Ethyl (E)-3-(4-acetylphenyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-2,2-difluoropropanoate (19i): yellow oil;
88% vyield according to the general procedure A, 84% vyield according
to the general procedure B. 'H NMR (300 MHz, CDCl5) § 7.92 (d, J =
8.2 Hz, 2H, H-8), 7.47 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H-7), 4.35 (d, J = 7.1 Hz, 2H,
H-4), 2.68 (s, 6H H-12), 2.58 (s, 3H, H-11), 1.35 (t, / = 7.1 Hz, 3H, H-5).

BC NMR (75 MHz, CDCl;) § 197.5 (C-10), 164.0 (t, *Jcr = 31.8 Hz, C-3),
137.2,136.9, 131.4 (t, YJcr = 32.3 Hz, C-1), 130.2, 127.8, 115.1 (t, YJor = 247.4 Hz, C-2), 62.6 (C-4), 46.7
(C-12), 26.7 (C-11), 14.1 (C-5). **F NMR (282 MHz, CDCl;) & -100.4 (s). HRMS (ESI): Calcd for
CisH1sF,N,NaO; [M+Na*, 100 %]: 335.1178, found 335.1166.

Ethyl (E)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-2,2-difluoro-3-(4-formylphenyl)propanoate (19j): yellow oil;
70% vield according to the general procedure A. *H NMR (300 MHz,
CDCl3) 6 10.02 (s, 1H, H-10), 7.87 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H-8), 7.56 (d, J = 7.9
Hz, 2H, H-7), 4.37 (d, /= 7.1 Hz, 2H, H-4), 2.71 (s, 6H, H-11), 1.37 (t, J =
7.1 Hz, 3H, H-5). ®C NMR (101 MHz, CDCl5) § 191.7 (C-10), 163.9 (t, “Jcr

=31.8 Hz, C-3), 138.3, 136.4, 131.1 (t, ?Jor = 32.4 Hz, C-1), 130.7, 129.2,
115.1 (t, Yer = 247.5 Hz, C-2), 62.7 (C-4), 46.9 (C-11), 14.2 (C-5). *>F NMR (282 MHz, CDCl5) & -100.3
(s). HRMS (ESI): Calcd for CraH16F,N,05 [M+H", 100 %]: 299.1202, found 299.1197.

Ethyl (E)-3-(4-chlorophenyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-2,2-difluoropropanoate (19k): colorless oil;

| 10 72% yield according to the general procedure A, 89% vyield according to

/6N|N ) O, the general procedure B. '*H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.34 (s, 4H, H-u),
Mo/\s 4.37 (g, J = 6.9 Hz, 2H, H-4), 2.69 (s, 6H, H-10), 1.38 (t, J = 6.9 Hz, 3H, H-5).
e ! 3C NMR (101 MHz, CDCl3) & 164.1 (t, %Jcr = 31.9 Hz, C-3), 135.2, 132.1 (t,

?Jor=32.3 Hz, C-1), 131.3, 130.4, 128.4, 115.1 (t, "Jor = 247.3 Hz, C-2), 62.6 (C-4), 46.6 (C-10), 14.2 (C-
5). F NMR (282 MHz, CDCl;) & -100.9 (s). HRMS (ESI): Calcd for CysHiCIF,N,0, [M+H', 100 %]:
305.0863, found 305.0855.
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Ethyl (E)-3-(4-bromophenyl)3-(2,2-dimethylhydrazono)-2,2-difluoropropanoate (19l): colorless oil;

| 10 77% yield according to the general procedure A, 79% yield according to

/N\lN o the general procedure B. *H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.43 (d, J = 7.8 Hz,

] 1F2 Fs O/\S 2H, H-8), 7.20 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H-7), 4.30 (g, J = 7.1 Hz, 2H, H-4), 2.62 (s,

Bro s ! 6H, H-10), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5). **C NMR (101 MHz, CDCl;) § 164.1

(t, 2Jer = 31.8 Hz, C-3), 132.0 (q, “Jer = 32.3 Hz, C-1), 131.5, 131.3, 130.8, 123.4, 115.1 (t, "Jer = 247.2
Hz, C-2), 62.6 (C-4), 46.6 (C-10), 14.1 (C-5). *F NMR (282 MHz, CDCl5) 6 -100.8 (s). HRMS (ESI): Calcd
for Ci3H16BrF,N,0, [M+H", 100 %]: 349.0358, found 349.0356.

Ethyl (E)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-2,2-difluoro-3-(4-fluorophenyl)propanoate (19m): colorless oil;

| 10 89% vyield according to the general procedure A, 76% yield according to

/N‘IN 0 . the general procedure B. 'H NMR (300 MHz, CDCl5) & 7.38 (dd, J = 8.8,
s 5 o/\5 5.5 Hz, 2H, H-8), 7.12-7.01 (t, J = 8.8 Hz, 2H, H-7), 4.37 (q, J = 7.1 Hz, 2H,

Fo r P T H-4), 2.67 (s, 6H, H-10), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5). *C NMR (101 MHz,

8
CDCl;) 6 164.2 (t, %er = 31.9 Hz, C-3), 163.05 (d, Yer = 249.4 Hz, C-9), 132.7 (t, %Jer = 32.3 Hz, C-1),

131.8 (d, *Jer = 8.2 Hz), 127.8 (d, “Jer = 3.7 Hz), 115.3 (d, e = 21.5 Hz), 115.2 (t, Yo = 247.2 Hz, C-2),
62.6 (C-4), 46.5 (C-10), 14.2 (C-5)."°F NMR (282 MHz, CDCl;) & -101.1 (s), -112.4 (dd, J = 8.6, 5.5 Hz).
HRMS (ESI): Calcd for Cy3H:6FsN,0, [M+H, 100 %]: 289.1158, found 289.1164.

Ethyl (E)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-2,2-difluoro-3-phenylpropanoate (19n): colorless oil; 66% yield

| 10 according to the general procedure A. 'H NMR (300 MHz, CDCl5) § 7.37 (m,
/?lN , O, 5H, H-a), 4.38 (q,J = 7.1 Hz, 2H, H-4), 2.67 (s, 6H, H-10), 1.39 (t, J = 7.1 Hz,
1F -3 O/\s 3H, H-5). ®C NMR (101 MHz, CDCl;) & 164.4 (t, *Jcr= 31.9 Hz, C-3), 133.9 (t,

° ! 2Jer=32.1Hz, C-1), 131.9, 129.9, 129.1, 128.1, 115.3 (t, YJer = 247.3 Hz, C-

2), 62.5 (C-4), 46.6 (C-10), 14.2 (C5). **F NMR (282 MHz, CDCl;) 6 -101.1 (s). HRMS (ESI): Calcd for
CisH16FsN,NaO, [M+Na*, 100 %]: 293.1072, found 293.1075.
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Ethyl (E)-3-(4-(tert-butyl)phenyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-2,2-difluoropropanoate (190):
12 colorless oil; 65% yield according to the general procedure A. '"H NMR

/IL\ (300 MHz, CDCl5) 6 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-»), 7.32 (d, J = 8.4 Hz,

5 0/4\5 2H, H-a), 4.38 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-4), 2.66 (t, J = 1.2 Hz, 6H, H-12),

1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5), 1.32 (s, 9H, H-11). *C NMR (101 MHz,
CDCl3) & 164.4 (t, %Jr = 32.0 Hz, C-3), 152.3, 134.8 (t, %Jcr = 32.0 Hz,
C-1), 129.5, 128.7, 125.0, 115.3 (t, "Jor = 247.3 Hz, C-2), 62.5 (C-4), 46.6 (C-12), 34.8 (C-10), 31.5 (C-
11), 14.2 (C-5). ®F NMR (282 MHz, CDCl5) & -101.2 (s). HRMS (ESI): Calcd for Cy7H,5F3N,0, [M+H", 100
%): 327.1879, found 327.1876.

Ethyl (E)-3-(4-(dimethylamino)phenyl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-2,2-difluoropropanoate (19p):
The unreacted starting material proved difficult to remove from the

desired product due to similar polarity. A pure sample was

- "N (@)
6 I 2 /4\ nevertheless obtained for analysis: colorless oil, *H NMR (300 MHz,
1 (@)
o ,F = 5 CDCly) § 7.30 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-7), 6.68 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-8), 4.37
11 N9
| 8 (0, = 7.1 Hz, 2H, H-4), 2.98 (s, 6H), 2.67 (s, 6H), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H,

H-5). *C NMR (101 MHz, CDCl3) & 164.6 (t, Jcr = 31.9 Hz, C-3), 150.7 (C-9), 130.5, 127.4 (t, % = 36.0
Hz, C-1), 118.5, 115.5 (t, Yes = 247.6 Hz, C-2), 111.4, 62.4 (C-4), 46.5, 40.3, 14.2 (C-5). °F NMR (282
MHz, CDCl;) & -101.4 (s). HRMS (ESI): Calcd for CisHFoN3O, [M+H', 100 %]: 314.1675, found
314.1680.

Ethyl (E)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-2,2-difluoropropanoate (19q): An
s inseparable mixture of the product and unreacted starting material
|

/N\N o (<10%) was obtained: ‘*H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 1H NMR (300 MHz,

4

<OWO/\ CDCI3) § 6.92 — 6.74 (m, 3H, H-)., 5.98 (s, 2H, H-12), 4.36 (q, J = 7.1

12 5

o7 T F Hz, 2H, H-4), 2.70 (s, 6H, H-13), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5). *C NMR
8

(101 MHz, CDCls) & 164.3 (t, 2Jcr = 32.0 Hz, C-3), 148.3, 147.5, 133.8 {t,
2Jer = 32.1 Hz, C-1), 124.9, 124.0, 115.2 (t, Yer = 247.2 Hz, C-2), 110.1, 108.1, 101.4, 62.5 (C-4), 46.4
(C-13), 14.18 (C-5). *>F NMR (282 MHz, CDCl;) & -101.2 (s). HRMS (ESI): Calcd for Ci4H;7F,N,0, [M+H",
100 %): 315.1151, found 315.1152.
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Ethyl (E)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-2,2-difluoro-3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)propanoate  (19r):
colorless oil; 53% yield according to the general procedure A, 80%
yield according to the general procedure B. *H NMR (300 MHz, CDCl5)

O/\5 6 6.60 (s, 2H, H-7), 4.38 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-4), 3.85 (s, 3H, H-11),
3.83 (s, 6H, H-10), 2.71 (s, 6H, H-12), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5). **C

NMR (101 MHz, CDCl;) & 164.3 (t, %Jer = 31.9 Hz, C-3), 152.9, 138.6,
133.0 (t, Jer = 32.3 Hz, C-1), 126.9, 114.1 (t, YJcr = 247.0 Hz, C-2), 107.3, 62.6, 61.0, 56.3, 46.3 (C-12),
14.2 (C-5). >F NMR (282 MHz, CDCl5) 6 -101.0 (s). HRMS (ESI): Calcd for CigH,3F;N,05 [M+H*, 100 %]:
361.1570, found 361.1563.

Ethyl  (E)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-2,2-difluoro-3-(3-nitrophenyl)propanoate (19s): yellow oil;

|12 65% yield according to the general procedure A, 89% vyield according to

11/N‘|N 0 . the general procedure B. *H NMR (400 MHz, CDCl5) 6 8.33-8.14 (m, 2H,

02’\10 s 3 O/\5 H-a), 7.74 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-,,), 7.57 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-4,), 4.39 (q, J
o P o = 7.1 Hz, 2H, H-4), 2.74 (s, 6H, H-12), 1.39 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5). *C

NMR (101 MHz, CDCl3) & 163.8 (t, °Jcr = 31.7 Hz, C-3), 147.8 (C-10), 135.9, 133.7, 129.2 (t, *Jer = 32.4
Hz, C-1), 129.1, 124.9, 123.9, 115.1 (t, YJcr = 247.4 Hz, C-2), 62.8 (C-4), 46.9 (C-12), 14.2 (C-5). °F
NMR (282 MHz, CDCl5) & -100.2 (s). HRMS (ESI): Calcd for Ci3Hi6F,N304 [M+H®, 100 %]: 316.1103,
found 316.1098.

Ethyl (E)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-2,2-difluoro-3-(o-tolyl)propanoate (19u): colorless oil; 25%

19 yield according to the general procedure A, 49% yield according to the
12/N‘|N o , general procedure B. 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7.33-7.04 (m, 4H, H-»,),

11 @iﬁ%o/\s 4.31(q,J=7.1Hz, 2H, H-4), 2.58 (t, J = 1.2 Hz, 6H, H-13), 2.17 (s, 3H, H-8),
10 Z7 8F F 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5). *C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 164.5 (t, “Jcr =

32.1 Hz, C-3), 138.9, 133.10 (dd, %Jcr = 35.3, 30.0 Hz, C-1), 131.7, 130.1, 129.5, 129.3, 125.2, 115.3 (t,
Jer=247.0 Hz, C-2), 62.4 (C-4), 45.9 (C-13), 19.8 (C-8), 14.2 (C-5). **F NMR (282 MHz, CDCl;) 6 -100.4
(d, ©"™Jrr = 265.6 Hz), -103.3 (d, ©"Jr.r = 265.6 Hz). HRMS (ESI): Calcd for Cy,HysF,N,0, [M+H", 100 %):
285.1409, found 285.1401.
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Ethyl (E)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-2,2-difluoro-3-(pyridin-3-yl)propanoate (19v): orange oil; 52%
11 yield according to the general procedure A. *H NMR (400 MHz, CDCl;) &

10/6 |N 2 o 8.64-8.56 (M, 2H, H-4), 7.71 (dt, J = 7.8, 1.9 Hz, 1H, H-A), 7.31 (ddd, J = 7.8,
98 MO/\S 4.9, 0.8 Hz, 1H, H-4,), 4.38 (q, / = 7.1 Hz, 2H, H-4), 2.72 (s, 6H, H-11), 1.38 (t,
! J=7.1Hz, 3H, H-5). *C NMR (101 MHz, CDCl;) § 164.0 (t, *Jcr = 31.8 Hz, C-
3), 150.5, 150.1, 137.6, 129.0 (t, *Jcr = 32.6 Hz, C-1), 128.3, 123.0, 115.1 (t, YJer = 247.1 Hz, C-2), 62.7
(C-4), 46.8 (C-11), 14.2 (C-5). F NMR (282 MHz, CDCl;) & -100.7 (s). HRMS (ESI): Calcd for
C1oH16F2N30, [M+H®, 100 %): 272.1205, found 272.1207.

Ethyl (E)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-2,2-difluoro-3-(quinolin-2-yl)propanoate (19w): yellow oil; 53%

| 15 yield according to the general procedure A. *H NMR (400 MHz, CDCls)
. /N‘lN o] . 6 8.20-8.09 (m, 2H, H-4,), 7.81 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-4,), 7.76-7.68 (m,
14 N6 U 2
12 e O™ 1H, H-p), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-4), 7.59-7.49 (m, 1H, H-4), 4.38 (q,
11 =7 FF ° 13
o ° % J=7.1Hz, 2H, H-4), 2.80 (s, 6H, H-15), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-5). ~°C

NMR (101 MHz, CDCls) & 164.1 (t, %Jcr = 32.1 Hz, C-3), 152.0, 147.3, 135.8, 130.0, 129.8, 129.3 (t, “Jcr
= 32.3 Hz, C-1), 127.7, 127.4, 127.3, 122.7, 115.8 (t, 'Jor = 248.5 Hz, C-2), 62.5 (C-4), 47.1 (C-15), 14.2
(C-5). ®F NMR (282 MHz, CDCl5) & -99.2 (s). HRMS (ESI): Calcd for CigHisF,N3O, [M+H', 100 %]:
322.1362, found 322.1360.

Ethyl (E)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-2,2-difluoro-3-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)propanoate (19x): A
mixture of toluene/ethyl acetate was used as eluent; orange oil; 50% yield

according to the general procedure A, 78% yield according to the general

8/6 |N ) ? procedure B. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 7.83 (s, 1H, H-u,), 7.77 (s, 1H, H-4,),
N
N\MO 5 4.33(q, Jer = 7.1 Hz, 2H, H-4), 3.89 (s, 3H, H-9), 2.63 (s, 6H, H-10), 1.33 (t,
7

?Jor=7.1 Hz, 3H, H-5). ®C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 163.5 (t, Zcr = 31.4 Hz,
C-3), 140.5, 138.1 (t, Ycr = 31.3 Hz, C-1), 131.5, 114.9 (t, Yo = 249.8 Hz, C-2), 110.5, 62.6 (C-4), 46.2,
39.1, 14.0 (C-5). F NMR (282 MHz, CDCl;) 6 -103.5 (s). HRMS (ESI): Calcd for Ci3Hi5F,N,O, [M+HY,
100 %): 275.1314, found 275.1311.
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Diethyl (E)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-2,2-difluorosuccinate (19y): colorless oil; 70% yield
E according to the general procedure A, 89% yield according to the general

N.
-~ N O procedure B. *H NMR (400 MHz, CDCl;) & 4.27 (m, 4H, H-4 and H-7), 3.10

8 [ 4
0.6 2
\7/ MO/\s (t, J = 1.8 Hz, 6H, H-9), 1.30 (m, 6H, H-5 and H-8). *C NMR (101 MHz,
(@]
CDCl3) 6 163.7 (t, ZJer = 32.3 Hz, C-3), 160.7 (C-6), 118.4 (t, 2er = 32.7 Hz,
C-1), 114.5 (t, Uer = 248.1 Hz, C-2), 62.6, 61.4, 47.2 (C-9), 14.1, 14.1. *F NMR (282 MHz, CDCl;) & -

100.4 (s). HRMS (ESI): Calcd for CyoH16F,N,04Na [M+Na®, 100 %]: 289.0970, found 289.0967.

Ethyl 2-((1R,5R)-2-((E)-(2,2-dibenzylhydrazono)methyl)-6,6-dimethylbicyclo[3.1.1]hept-2-en-3-yl)-
2,2-difluoroacetate (24): colorless oil; 42% yield according to the

general procedure B. *H NMR (400 MHz, CDCl;) § 7.30 (s, 1H), 7.25

18 A —7.10 (m, 10H), 4.36 (d, J = 16.4 Hz, 2H), 4.32 (d, J = 16.4 Hz, 2H),
g 4.03 (q,J = 4.5 Hz, 2H), 3.30 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 2.45 (d, J = 18.6 Hz,
1H), 2.38 - 2.26 (m, 2H), 2.17 — 2.01 (m, 1H), 1.25 (s, 3H), 1.07 (t, J
= 4.5 Hz, 3H), 1.02 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 0.66 (s, 3H). **C NMR (101

MHz, CDCl3) & 164.0 (t, 2Jr = 36.8 Hz, C-5), 148.5 (dd, “Jer = 6.2, 4.2 Hz), 137.4, 129.6 (d, J = 2.5 Hz),
128.5,128.0, 127.3, 120.5 (dd, 2Jcr = 26.1, 23.4 Hz, C-3), 114.6 (dd, Y = 252.9, 249.7 Hz, C-4), 62.6,
57.8,40.5,39.92, 37.5, 31.2 (t, “Jcr = 4.9 Hz), 30.2, 26.2, 20.5, 14.1. “*F NMR (282 MHz, CDCl;) & -98.9
(d, &™Jrr = 252.9 Hz), -102.0 (d, *™Js¢ = 252.9 Hz). HRMS (ESI): Calcd for CygH33F,N,0, [M+H", 100 %]:
467.2505 found 467.2496.
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XVIII.  Preparation of difluoroacetamides 20

The bromodifluoroacetamides 20a-d were prepared following a literature procedure.

F
F o) 2H 1 " F
R "R [0)
Br Br)<f
(@) 0°C -->r.t.
N2
24 h R R

Preparation of difluoroacetamide 20e-f. General procedure. In a vial charged with ethyl
bromodifluoroacetate (640 pL, 5 mmol) and a stirring bar, was added dropwise the corresponding
amine (6 mmol) at 0°C. The resulting mixture was stirred for 24h at room temperature and then
diluted with diethyl ether (10 mL). The resulting solution was washed with aqueous HCI (2 M, 2 x 10
mL), saturated aqueous NaHCO; (2 x 10 mL), and brine (10 mL). The ethereal fraction was dried over
MgSO, and filtered. All the volatile materials were evaporated under vacuum, affording the
corresponding acetamide. These materials were used for the synthesis of hydrazones 3u-v without

further purification.

. 2-Bromo-1-(4-(4-chlorophenyl)piperazin-1-yl)-2,2-difluoroethanone

Q/CI (20e): white solid (78% yield); *"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 7.25 (d, J =

FF O“ ® " 8.9 Hz 2H), 6.86 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.85 (m, 4H), 3.22 (m, 4H). *C

Br)ﬁofz : NMR (75 MHz, CDCl;) & 157.8 (t, “Jer = 26.7 Hz, C-2), 149.2, 129.2,

125.9, 118.0, 110.6 (t, "Jer = 314.3 Hz, C-1), 49.2 (C-4), 46.4 (t, *Jcr = 3.5 Hz, C-3). F NMR (282 MHz,
CDCls) 6 -55.3 (s). HRMS (ESI): Calcd for C1,H13BrCIF,N,0 [M+H*, 100 %): 354.9862 found 354.9828.

E 2-Bromo-N-cyclopropyl-2,2-difluoroacetamide (20f): white solid (85% yield); *H
F H
Br%ﬂfN 3, NMR (300 MHz, CDCl;) & 6.52 (bs, 1H, NH), 2.80 (dt, J = 10.4, 3.4 Hz, 1H, H-3),
2
o 0.87 (d, J = 4.7 Hz, 2H, H-4), 0.66 (s, 2H, H-4). 3¢ NMR (75 MHz, CDCl;) 6 161.6

(t, “Jer = 27.4 Hz, C-2), 111.6 (t, "Jor = 316.4 Hz, C-1), 23.2 (C-3), 6.1 (C-4). **F NMR (282 MHz, CDCl;) &
-61.5 (s). HRMS (ESI): Calcd for CsH,BrCIF,NO [M+H", 100 %]: 215.9679 found 215.9673.

2125 Ge, S.I. Arlow , M. G. Mormino, J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 14401.
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XIX. Preparation of hydrazones 21

Preparation of difluoacetamide hydrazones 21.

General procedure A (Pd-catalysis). In a glass tube, hydrazone 1la (96.6 mg, 0.5 mmol), dry
potassium phosphate (98.2 mg, 1.0 mmol) and selected difluoroacetamide (1.0 mmol) were
successively added to a suspension of Pd,dba; (11.5 mg, 2.5 mol%) and ‘BuXantphos (12.5 mg, 5
mol%) in DMF (1.5 mL). The reactor was flushed with argon, sealed, and heated at 120°C for 2h. The
reaction mixture was then diluted with diethyl ether (5 mL) and washed thrice with a 5% aqueous
solution of LiCl. The organic phase was concentrated in vacuo, and the residue was purified by flash
chromatography (silica gel, appropriate mixture of pentane/ethyl acetate) to afford the

corresponding difluoroalkylated hydrazone.

General procedure B (Cu-catalysis). In a glass tube, hydrazone 1a (99.1 mg, 0.5 mmol), potassium
carbonate (138.2 mg, 1 mmol) and selected difluoroacetamide (1 mmol) were successively added to
a suspension of CuCl (5 mg, 10 mol%) and phenanthroline (9 mg, 10 mol%) in CH;CN (3 mL). Then the
reactor was flushed with argon and sealed. The reaction mixture was stirred at 80°C for 5h. Then the
reaction mixture was concentrated in vacuo. The residue was purified by flash chromatography (silica
gel, appropriate mixture of pentane/ethyl acetate) to afford the corresponding difluoroalkylated

hydrazone.

(E)-3-(2,2-Dimethylhydrazono)-2,2-difluoro-1-morpholino-3-(4-nitrophenyl)propan-1-one (21a):
yellow oil; 50% vyield according to the general procedure A, 65% vyield
/6‘|N , O . according to the general procedure B. *H NMR (400 MHz, CDCl;) &
M'@s 8.24 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-8), 7.57 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-7), 3.72 (m, 6H),
O2N" 9 ™7 ! 3.59 — 3.47 (m, 2H), 2.78 (s, 6H, H-10). **C NMR (101 MHz, CDCl;) &
162.5 (t, °Jcr = 28.0 Hz, C-3), 148.0, 138.9, 130.8, 130.0 (t, “Jcr = 32.2 Hz, C-1), 123.3, 116.1 (t, YJer =
245.5 Hz, C-2), 66.8, 66.4, 47.4, 43.4. ’F NMR (282 MHz, CDCl5) & -93.6 (s). HRMS (ESI): Calcd for
Ci5H18F,N4NaO, [M+Na*, 100 %]: 379.1188, found 379.1182.
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(E)-2-(2-(2,2-Dimethylhydrazono)-1,1-difluoro-(4-nitrophenyl)ethyl)benzo[d]oxazole (21b): The

14| s 7 product exhibited poor stability which resulted in significant

/N\N N/QQB material loss during the purification steps; yellow oil; 33% yield

S |1 2 30 4 ° according to the general procedure A, 31% yield according to the

OoN" 13 " - F general procedure B. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.27 (d, J = 8.8 Hz,

12
2H, H-12), 7.90-7.80 (m, 1H), 7.67 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 7.65 - 7.59 (m, 1H), 7.51 - 7.36 (m, 2H), 2.64 (s,

6H, H-14). 3C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 158.5 (t, ¢ = 33.9 Hz, C-3), 150.8, 148.0, 140.2, 139.3, 131.4,
129.5 (t, Yer = 33.9 Hz, C-1), 126.4, 125.2, 123.2, 121.3, 116.1 (t, YJer = 240.8 Hz, C-2), 111.3, 47.1 (C-
14). ®F NMR (282 MHz, CDCl;) & -92.9 (s). HRMS (ESI): Calcd for C;sHisFoN,O; [M+HY, 100 %):
361.1107, found 361.1094.

(E)-3-(2,2-Dimethylhydrazono)-N,N-diethyl-2,2-difluoro-3-(4-nitrophenyl)propanamide (21c¢):
10 yellow oil; 49% yield according to the general procedure B. *H NMR

N.
~ N O (400 MHz, CDCl;) 6 8.22 (d, / = 8.7 Hz, 2H, H-8), 7.58 (d, / = 8.7 Hz, 2H,

| 4
6 2
1 3 N/\S

02N987FF K

(t, %Jer = 27.6 Hz, C-3), 147.8, 139.2, 130.7, 130.3 (t, *Jer = 32.5 Hz, C-1), 123.2, 116.0 (t, "Jor = 245.2

H-7), 3.42 (q, J = 7.0 Hz, 2H, H-4), 3.32 (q, J = 7.0 Hz, 2H, H-4), 2.72 (s,
6H, H-10), 1.21 — 1.12 (m, 6H, H-5). *C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 162.7

Hz, C-2), 47.1, 42.4, 40.8, 13.8, 11.8. “*F NMR (282 MHz, CDCl;) & -94.15 (s). HRMS (ESI): Calcd for
CasHa0F,N.NaO; [M+Na*, 100 %]: 365.1396, found 365.1383.

(E)-3-(2,2-Dimethylhydrazono)-2,2-difluoro-3-(4-nitrophenyl)-1-(pyrrolidin-1-yl)propan-1-one

10 (21d): yellow oil; 42% vield according to the general procedure B. *H

N o NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.22 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-8), 7.58 (d, J = 8.7 Hz,

v |1 < s 1\\134 s 2H, H-7), 3.75 — 3.39 (m, 4H, H-4), 2.72 (s, 6H, H-10), 2.11 — 1.47 (m,

O,N7g 70 4H, H-5). *C NMR (101 MHz, CDCl5) & 162.2 (t, *Jer = 28.5 Hz, C-3),

8
147.9, 139.4, 130.9, 130.2 (d, %Jcr = 32.7 Hz, C-1), 123.2, 116.1 (t, YJer = 246.3 Hz, C-2), 47.4 (t, “Jcr =

4.0 Hz), 47.3, 47.2, 26.5, 23.7. >F NMR (282 MHz, CDCl;) & -96.7 (s). HRMS (ESI): Calcd for
CisH1sF,N4NaO; [M+Na*, 100 %]: 363,1239 found 363.1242.
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(E)-1-(4-(4-Chlorophenyl)piperazin-1-yl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)-2,2-difluoro-3-(4-

14| nitrophenyl)propan-1-one (21e): yellow oil; 41% vyield

/10\|N , o 4 according to the general procedure B. '"H NMR (400 MHz,

1F F3 Us o 7 CDCls) 6 8.24 (d, J = 8.9 Hz, 2H, H-12), 7.59 (d, J = 8.9 Hz,

O N8 ® ), 7.22 (d,J = 8.5 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.86 (d,

o Cl - 45, 2H, H-4),3.66 (d, J = 5.1, 2H, H-4), 3.18 (dt, J = 4.5,

5.1 Hz, 4H, H-5), 2.77 (s, 6H, H-14). *C NMR (101 MHz, CDCl5) § 162.3 (t, %Jcr = 27.7 Hz, C-3), 149.5,
147.9, 138.9, 130.7, 129.8 (d, %Jcr = 32.7 Hz, C-1), 129.2, 125.6, 123.3, 117.9, 116.2 (t, "Jcr = 245.5 Hz,
C-2), 49.3 (d, “Jcr = 3.0 Hz), 47.3, 46.4, 42.9. *>F NMR (282 MHz, CDCl;) & -93.4 (s). HRMS (ESI): Calcd
for Cy;Ha3CIF,NsO3 [M+H', 100 %]: 466.1452 found 466.1442.

(E)-N-Cyclopropyl-3-(2,2-dimethylhydrazono)-2,2-difluoro-3-(4-nitrophenyl)propanamide (21f):

10 yellow oil; 58% vyield according to the general procedure B. *H NMR

|
N.

- |N o s (400 MHz, CDCl5) & 8.15 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-8), 7.60 (d, J = 8.7 Hz, 2H,
6 ya \
AN s N7 H-7), 6.49 (s, 1H, NH), 2.82 — 2.73 (m, 1H, H-4), 2.71 (s, 6H, H-10), 0.86
F F
ON"e™" 7 — 0.78 (m, 2H, H-5), 0.70 — 0.53 (m, 2H, H-5). *C NMR (101 MHz,

CDCls) 6 165.0 (t, 2Jcr = 28.7 Hz, C-3), 147.8, 139.5, 131.0, 129.7 (t, Jcr = 31.5 Hz, C-1), 123.0, 115.1 (t,
Jer = 249.6 Hz, C-2), 47.0 (C-10), 22.6 (C-4), 6.6 (C-5). °F NMR (282 MHz, CDCl;) & -100.29 (s). HRMS
(ESI): Calcd for CisHisF,N,NaO; [M+Na®, 100 %]: 349.1083 found 349.1081.
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XX. Preparation of compounds 27 & 28
Ethyl 2,2-difluoro-3-oxophenylpropanoate (27): In a glass tube equipped with a magnetic stir bar,
O O , hydrazone 19n (50 mg, 0.185 mmol) was added to a solution of acetic acid
8 Wo/\ (0.53 mL), 37% HCI (23 pL), and water (13 pL). The reactor was flushed
9 - F i with argon, sealed, and heated in a microwave oven at 60°C for 15
minutes. The reaction mixture was cooled to room temperature, diluted with water (5 mL), and then
extracted twice with diethyl ether (3 x 5 mL). The combined organic layers were washed successively
with ag. NaHCO; (2 x 5 mL) and brine (2 x 5 mL), dried over MgS0O, and concentrated in vacuo. The
residue was purified by flash chromatography (silica gel, appropriate mixture of pentane/ethyl
acetate) to afford the corresponding o,a-difluoro--ketoester as a colorless oil (31.6 mg, 75% yield).
Spectral data matched literature reports 213. 14y NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8.08 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H-,,),
7.68 (t,J=7.4 Hz, 1H, H-p,), 7.52 (t, / = 7.8 Hz, 2H, H-5) 4.39 (q, / = 7.1 Hz, 2H, H-4), 1.31 (t, /= 7.1 Hz,
3H, H-5). °F NMR (282 MHz, CDCl;) 6 -108.58 (s).

2,2-Difluoro-1-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)ethanone (28): In a glass tube equipped with a magnetic

o stir bar, 19x (137.1 mg, 0.5 mmol) was added to a solution of acetic acid (1.4 mL),
5
4j)1k(23F2H 37% HCI (62.1 L), and water (36 uL). The reactor was then flushed with argon,

N
N— 4 sealed, and heated in a microwave oven at 60°C for 15 minutes and then at 200°C

o for 1h. The reaction mixture was cooled to room temperature, diluted with water
(5 mL), and then extracted twice with diethyl ether (3 x 5 mL). The combined organic layers were
washed successively with ag. NaHCO; (2 x 5 mL) and brine (2 x 5 mL), dried over MgSO, and
concentrated in vacuo. The residue was purified on a short pad of silica gel (appropriate mixture of
pentane/ethyl acetate) to afford the o,a-difluoroketone as a colorless oil (49.1 mg, 62% yield). 'H
NMR (300 MHz, CDCl5) & 8.05 (s, 2H, H-4 and H-5), 5.98 (t, J = 53.9 Hz, 1H, CF2H), 3.96 (s, 3H, H-6). *C
NMR (101 MHz, CDCl5) & 182.50 (t, YJcr = 26.8 Hz, C-1), 141.75 (t, J = 2.2 Hz, C-3), 134.53 (t, J = 3.7
Hz), 117.62 (t, J = 2.4 Hz), 111.22 (t, YJer = 253.1 Hz, C-2), 39.59 (C-6). F NMR (282 MHz, CDCls) & -
124.5 (d, J = 53.9 Hz). HRMS (ESI): Calcd for CgH;F,N,0 [M+H", 100 %]: 161.0521 found 161.0517.

213 3 -C. Xiao, J. Shreeve, J. Fluorine Chem. 2005, 126, 475-478.
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Crystal data

Compound 4e

Crystal data

C.H,F.\N,

M, =278.27
Triclinic, P1

Hall symbol: -P 1

a=9.9753 (9) A

b=11.1983 (9) A
c=14.5915(11) A
o=77.797 (7)°
B=71.509 (7)°
y=64.110 (8)°

V = 1385.6 (2) A3

Data collection

Oxford Diffraction Gemini
diffractometer

Graphite monochromator

®/20 scans

Absorption correction: analytical
Analytical Absorption (De
Meulenaer & Tompa, 1965)
I.=097,T.=099

23775 measured reflections
6815 independent reflections

Z=4

F(000) =576
D, =1.334 Mgm>
Mo Ka radiation, A =0.71069 A

Cell parameters
from 5161 reflections

0 =3-26°

p=0.11 mm

T=293 K

Needle, colorless

0.81 x 0.08 x 0.07 mm

3716 reflections with 7> 2.0c(/)

R..=0.059
0..=29.4°0,,=3.0°

h=-13—13
k=-15—15
[=-19—20
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Fractional atomic coordinates and isotropic or equivalent isotropic displacement parameters (4?)

F1
c2
F3
F4
c5
N6
N7
c8
c9
C10
C11
c12
C13
C14
C15
C16
C17
c18
C19
C20
F21
c22
F23
F24
C25
N26
N27
c28
c29
C30
C31
C32
C33
C34
C35
C36
C37
C38
C39
C40
HO1
H101
H111
H121
H131
H151
H161
H171
H181

X

0.2073 (2)
0.2591 (4)
0.1566 (2)
0.2483 (3)
0.4179 (3)
0.4859 (2)
0.6326 (2)
0.6930 (2)
0.8346 (3)
0.8957 (3)
0.8169 (3)
0.6756 (3)
0.6133 (3)
0.6928 (2)
0.7825 (3)
0.8361 (3)
0.8031 (3)
0.7153 (3)
0.6603 (3)
0.4690 (4)
-0.2784 (3)
~0.2357 (4)
-0.3456 (3)
-0.2415 (4)
-0.0818 (3)
-0.0128 (2)
0.1286 (2)
0.1880 (3)
0.2806 (3)
0.3358 (3)
0.3000 (3)
0.2090 (3)
0.1531 (3)
0.1950 (3)
0.3322 (3)
0.3999 (3)
0.3299 (3)
0.1922 (4)
0.1246 (3)
-0.0376 (4)
0.8886
0.9934
0.8593
0.6209
0.5162
0.8050
0.8955
0.8387
0.6907

y

0.35904 (19)

0.4416 (3)
0.5075 (2)
0.5310 (2)
0.3777 (2)

0.25561 (19)
0.17892 (19)

0.1964 (2)
0.2048 (3)
0.2179 (3)
0.2237 (3)
0.2158 (3)
0.2019 (3)
0.0499 (2)
-0.0618 (2)
-0.1855 (3)
-0.1991 (3)
-0.0875 (3)
0.0369 (3)
0.4704 (3)
0.4796 (3)
0.4058 (4)
0.3672 (3)
0.4835 (3)
0.2918 (3)
0.2935 (2)
0.2007 (2)
0.2303 (2)
0.1295 (2)
0.1599 (3)
0.2887 (3)
0.3892 (3)
0.3611 (3)
0.0675 (2)
0.0268 (3)
-0.1018 (3)
-0.1885 (3)
-0.1471 (3)
-0.0190 (3)
0.2038 (4)
0.2025
0.2231
0.2327
0.2223
0.1971
-0.0543
-0.2621
-0.2837
-0.0951

LXX

z

0.88110 (17)
0.8188 (2)
0.76817 (17)
0.86966 (18)
0.75615 (18)
0.78198 (14)
0.73453 (13)
0.63140 (16)
0.59655 (18)
0.49822 (19)
0.43466 (19)
0.46959 (19)
0.56813 (19)
0.78363 (16)
0.73307 (17)
0.7835 (2)
0.8822 (2)
0.93234 (19)
0.88440 (18)
0.6777 (3)
0.78938 (18)
0.8626 (2)
0.9122 (2)
0.9198 (2)
0.84066 (18)
0.75051 (15)
0.71198 (14)
0.61127 (17)
0.55059 (18)
0.45295 (19)
0.4153 (2)
0.4750 (2)
0.57308 (19)
0.75489 (16)
0.77800 (18)
0.8172 (2)
0.83330 (19)
0.8099 (2)
0.7709 (2)
0.9272 (2)
0.6398
0.4746
0.3672
0.4249
0.5925
0.6643
0.7486
0.9152
1.0014

Uiso */ Ueq

0.1251
0.0730
0.1285
0.1321
0.0584
0.0514
0.0543
0.0492
0.0596
0.0689
0.0680
0.0651
0.0595
0.0488
0.0555
0.0649
0.0709
0.0723
0.0615
0.1006
0.1999
0.0929
0.1614
0.1827
0.0649
0.0586
0.0605
0.0525
0.0568
0.0641
0.0721
0.0744
0.0656
0.0528
0.0582
0.0685
0.0680
0.0734
0.0718
0.1075
0.0723*
0.0832*
0.0823*
0.0784*
0.0718*
0.0664*
0.0776*
0.0851%
0.0869*



H191
H202
H201
H203
H291
H301
H311
H321
H331
H351
H361
H371
H381
H391
H402
H401
H403

0.6007
0.5770
0.4136
0.4517
0.3057
0.3987
0.3384
0.1827
0.0921
0.3784
0.4944
0.3760
0.1429
0.0310
0.0710

—0.0943
-0.0621

0.1140
0.4444
0.5605
0.4634
0.0399
0.0905
0.3080
0.4784
0.4314
0.0877
-0.1284
-0.2783
-0.2049
0.0102
0.1762
0.2532
0.1284

Atomic displacement parameters (A2)

U11
F1
c2
F3
F4
c5
N6
N7
c8
c9
C10
c11
C12
C13
C14
C15
C16
C17
C18
C19
C20
F21
c22
F23
F24
C25
N26
N27
c28
C29
C30
C31
C32

U22

0.0827 (13)
0.0735 (18)
0.0767 (13)
0.139 (2)
0.0602 (15)
0.0482 (11)
0.0464 (11)
0.0427 (12)
0.0465 (13)
0.0469 (14)
0.0620 (16)
0.0611 (16)
0.0450 (13)
0.0382 (11)
0.0462 (13)
0.0468 (14)
0.0550 (15)
0.0654 (17)
0.0549 (14)
0.097 (2)
0.158 (2)
0.092 (3)
0.0733 (14)
0.187 (3)
0.0628 (16)
0.0578 (12)
0.0525 (12)
0.0428 (12)
0.0529 (14)
0.0485 (14)
0.0553 (15)
0.0643 (17)

U33

0.0787 (12)
0.0513 (15)
0.1299 (18)
0.1147 (17)
0.0496 (14)
0.0496 (12)
0.0563 (12)
0.0535 (13)
0.0802 (17)
0.098 (2)
0.0868 (19)
0.0815 (18)
0.0735 (16)
0.0556 (14)
0.0609 (15)
0.0579 (15)
0.0670 (17)
0.083 (2)
0.0698 (16)
0.0579 (18)
0.169 (3)
0.099 (3)
0.163 (2)
0.158 (3)
0.0820 (19)
0.0656 (13)
0.0697 (13)
0.0645 (15)
0.0600 (15)
0.0842 (19)
0.090 (2)
0.0697 (18)

U12

0.1394 (18)
0.0740 (19)
0.1252 (17)
0.1295 (18)
0.0629 (15)
0.0528 (11)
0.0495 (11)
0.0494 (13)
0.0567 (15)
0.0615 (16)
0.0513 (15)
0.0611 (16)
0.0632 (16)
0.0519 (13)
0.0539 (14)
0.0793 (19)
0.078 (2)
0.0551 (16)
0.0517 (15)
0.112 (3)
0.0955 (17)
0.0617 (19)
0.192 (3)
0.188 (3)
0.0510 (16)
0.0524 (13)
0.0507 (12)
0.0525 (14)
0.0585 (15)
0.0576 (16)
0.0580 (16)
0.0747 (19)

0.9189

0.6683

0.6966

0.6181

0.5757

0.4114

0.3484

0.4510

0.6133

0.7692

0.8334

0.8597

0.8215

0.7539

0.9182

0.9837

0.9341
U13 U23
-0.0129 (10)  0.0303 (12)
-0.0119 (14) -0.0116 (15)
0.0093 (12)  -0.0326 (12)
-0.0382 (14)  0.0009 (15)
-0.0213 (12) -0.0161 (12)
-0.0170 (9)  -0.0129 (9)
-0.0170 (9)  —0.0087 (9)
-0.0202 (10) —0.0138 (10)
-0.0304 (13) -0.0177 (11)
-0.0359 (14) —0.0090 (12)
-0.0328 (14) -0.0112 (12)
-0.0322 (14) -0.0276 (13)
-0.0302 (12) -0.0168 (11)
-0.0202 (10) —0.0134 (10)
-0.0194 (11) -0.0116 (11)
-0.0139 (12) -0.0147 (13)
-0.0209 (14) -0.0222 (14)
-0.0228 (15) -0.0193 (13)
~0.0191 (12) -0.0144 (11)
-0.0281 (17)  0.005 (2)
0.069 (2) -0.0084 (16)
-0.021 (2) -0.0045 (17)
-0.0295 (15)  0.0172 (16)
-0.032 (2) -0.023 (2)
-0.0297 (14) -0.0121 (12)
-0.0235 (10) -0.0131 (10)
-0.0209 (10) -0.0133 (9)
-0.0251 (11) —0.0155 (10)
-0.0235 (12) -0.0184 (12)
-0.0251 (13) -0.0126 (11)
-0.0268 (15) -0.0115 (13)
-0.0259 (15) —0.0165 (15)

LXXI

0.0739%
0.1507*
0.1508*
0.1512%*
0.0678*
0.0766*
0.0869*
0.0898*
0.0788*
0.0708*
0.0830*
0.0823*
0.0879%
0.0856*
0.1608*
0.1608*
0.1612%

0.0061 (12)
~0.0051 (15)
~0.0062 (14)
~0.0655 (15)
~0.0005 (12)
~0.0027 (9)
0.0041 (9)
0.0050 (10)
0.0033 (12)
0.0032 (14)
0.0041 (13)
0.0040 (13)
0.0071 (12)
0.0030 (11)
~0.0004 (12)
~0.0023 (13)
0.0201 (15)
0.0118 (14)
~0.0003 (12)
0.0084 (17)
0.0046 (16)
~0.0175 (19)
~0.021 (2)
~0.104 (2)
~0.0095 (13)
~0.0092 (10)
0.0047 (10)
0.0041 (12)
0.0014 (12)
~0.0067 (14)
0.0099 (15)
0.0190 (15)



C33
C34
C35
C36
C37
C38
C39
C40

0.0597 (15)
0.0495 (13)
0.0518 (14)
0.0515 (14)
0.0697 (17)
0.084 (2)

0.0659 (17)
0.091 (2)

0.0631 (16)
0.0645 (15)
0.0724 (17)
0.0844 (19)
0.0680 (17)
0.0808 (19)
0.090 (2)

0.145 (3)

Geometric parameters (A4, ©)

F1—C2
C2—F3
C2—F4
C2—-C5
C5—N6
C5—C20
N6—N7
N7—C8
N7—C14
C8—C9
C8—C13
C9—-C10
C9—H91
Ci10—C11
C10—H101
C11—-C12
Cli—H111
C12—C13
Cl2—H121
C13—H131
C14—C15
C14—C19
C15—C16
C15—H151
C16—C17
Cl6—H161
C17—C18
C17—H171
C18—C19
C18—H181
C19—H191
C20—H202
C20—H201
C20—H203
F1—C2—F3
F1—C2—F4
F3—C2—F4
F1—C2—C5
F3—C2—C5
F4—C2—C5

0.0645 (17)
0.0468 (13)
0.0583 (15)
0.0678 (17)
0.0582 (16)
0.0726 (18)
0.0753 (18)
0.0499 (18)

1.308 (3)
1.314 (4)
1.316 (4)
1.492 (4)
1.267 (3)
1.496 (4)
1.367 (3)
1.439 (3)
1.428 (3)
1.379 (3)
1.374 (3)
1.373 (4)
0.941
1.370 (4)
0.948
1.374 (4)
0.943
1.379 (4)
0.948
0.941
1.380 (3)
1.392 (3)
1.385 (3)
0.950
1.362 (4)
0.946
1.375 (4)
0.937
1.376 (4)
0.953
0.948
0.955
0.966
0.963

105.8 (3)
106.3 (3)
104.6 (3)
114.8 (2)
112.4 (3)
112.2 (3)

-0.0207 (13)
~0.0269 (12)
-0.0338 (13)
~0.0267 (14)
-0.0259 (14)
-0.0525 (17)
-0.0443 (16)
-0.024 (2)

LXXII

-0.0120 (13)
-0.0157 (10)
-0.0172 (11)
-0.0235 (13)
-0.0170 (13)
-0.0286 (15)
-0.0340 (14)
-0.0110 (16)

F21—C22
C22—F23
C22—F24
C22—C25
C25—N26
C25—C40
N26—N27
N27—C28
N27—C34
C28—C29
C28—C33
C29—C30
C29—H291
C30—C31
C30—H301
C31—-C32
C31—H311
C32—C33
C32—H321
C33—H331
C34—C35
C34—C39
C35—C36
C35—H351
C36—C37
C36—H361
C37—C38
C37—H371
C38—C39
C38—H381
C39—H391
C40—H402
C40—H401
C40—H403

F21—C22—F23
F21—C22—F24
F23—C22—F24
F21—C22—C25
F23—C22—C25
F24—C22—C25

~0.0007 (13)
0.0049 (11)
0.0035 (12)
0.0088 (14)
0.0082 (13)
0.0152 (15)
0.0170 (15)
0.0007 (19)

1.270 (4)
1.301 (4)
1.300 (4)
1.496 (4)
1.277 (3)
1.486 (4)
1.360 (3)
1.426 (3)
1.436 (3)
1.380 (3)
1.381 (3)
1.382 (4)
0.942
1.360 (4)
0.948
1.368 (4)
0.944
1.384 (4)
0.933
0.941
1.371 (3)
1.371 (4)
1.380 (4)
0.945
1.370 (4)
0.948
1.376 (4)
0.956
1.375 (4)
0.931
0.942
0.959
0.964
0.955

106.9 (4)
106.8 (4)
102.3 (3)
115.6 (3)
112.5 (3)
111.9 (3)



C2—C5—N6
C2—C5—C20
N6—C5—C20
C5—N6—N7

N6—N7—C8

N6—N7—C14

C8—N7—C14

N7—C8—C9
N7—C8—C13
C9—C8—C13
C8—C9—C10
C8—C9—H91
C10—C9—H91
C9—C10—C11
C9—C10—H101
C11—C10—H101
C10—C11—-C12
C10—C11—H111
C12—C11—H111
C11—C12—-C13
Cl1—C12—H121
C13—C12—H121
C12—C13—C8
C12—C13—H131
C8—C13—H131
N7—C14—C15
N7—C14—C19
C15—C14—C19
C14—C15—C16
C14—C15—H151
C16—C15—H151
C15—C16—C17
C15—C16—H161
C17—Cl16—H161
C16—C17—C18
C16—C17—H171
C18—C17—H171
C17—C18—C19
C17—C18—H181
C19—C18—H181
C14—C19—C18
C14—C19—H191
C18—C19—H191
C5—C20—H202
C5—C20—H201

H202—C20—H201

C5—C20—H203

H202—C20—H203
H201—C20—H203

(18)
(17)

(19)

113.4 (2)
114.4 (2)
132.2 (3)
122.7 (2)
122.91

112.82
118.76

118.9 (2)
120.9 (2)
120.2 (2)
119.6 (2)
120.3
120.2
120.6 (2)
119.3
120.1
119.7 (2)
120.3
120.0
120.3 (2)
118.9
120.8
119.7 (2)
120.7
119.7
121.3 (2)
119.2 (2)
119.5 (2)
119.5 (2)
120.3
120.2
121.3 (3)
119.2
119.5
119.1 (2)
120.2
120.7
121.0 (3)
120.3
118.7
119.6 (2)
119.4
121.0
108.5
109.6
109.7
109.5
108.5
111.0

LXXI11

C22—C25—N26
C22—C25—C40
N26—C25—C40
C25—N26—N27

N26—N27—C28

N26—N27—C34

C28—N27—C34

N27—C28—C29
N27—C28—C33
C29—C28—C33
C28—C29—C30
C28—C29—H291
C30—C29—H291
C29—C30—C31
C29—C30—H301
C31—C30—H301
C30—C31—C32
C30—C31—H311
C32—C31—H311
C31—-C32—C33
C31—C32—H321
C33—C32—H321
C32—C33—C28
C32—C33—H331
C28—C33—H331
N27—C34—C35
N27—C34—C39
C35—C34—C39
C34—C35—C36
C34—C35—H351
C36—C35—H351
C35—C36—C37
C35—C36—H361
C37—C36—H361
C36—C37—C38
C36—C37—H371
C38—C37—H371
C37—C38—C39
C37—C38—H381
C39—C38—H381
C38—C39—C34
C38—C39—H391
C34—C39—H391
C25—C40—H402
C25—C40—H401

H402—C40—H401

C25—C40—H403

H402—C40—H403
H401—C40—H403

(19)

(19)

112.3 (3)
114.5 (3)
133.2 (3)
123.8 (2)
113.50

124.80

119.1 (2)

120.8 (2)
120.2 (2)
119.0 (2)
120.1 (2)
119.9
120.0
120.8 (3)
119.9
119.3
119.5 (2)
119.9
120.6
120.7 (3)
121.2
118.1
119.9 (3)
119.6
120.5
118.8 (2)
120.9 (2)
120.2 (2)
119.8 (2)
120.0
120.2
120.1 (2)
119.0
120.9
119.8 (3)
121.1
119.1
120.1 (3)
120.5
119.4
119.9 (2)
120.9
119.2
108.5
108.8
110.1
109.0
110.5
109.9



XXI. Compound 14q

.H1,§‘1‘i13 ¢ C)6H161
s" s’bq_er;ms
M4 !__,H1 51

Crystal data

C.HF.N,

M, =318.34
Triclinic, P1

Hall symbol: -P 1

a=9.1115(8) A

b=9.8310 (9) A
c=11.3990 (12) A
a=82.792 (8)°
B=67.088 (9)°

vy =63.638 (9)°
V=284131(14) As

Data collection

Oxford Diffraction Gemini
diffractometer

Graphite monochromator
®/20 scans

Absorption correction: analytical
Analytical Absorption (De
Meulenaer & Tompa, 1965)

14537 measured reflections
4050 independent reflections

Z=2

F(000) =332

D, =1.257TMgm>

Mo Ka radiation, A =0.71069 A

Cell parameters
from 6271 reflections

0=4-29°

p=0.10 mm"
T'=293K

Block, colorless

0.87 x 0.41 x 0.20 mm

2948 reflections with 7> 2.0c(/)

R.=0.018
0. =29.2°,0,,=2.9°

h=-12—11
k=-13—13
[=—-15—>15

LXXIV



Fractional atomic coordinates and isotropic or equivalent isotropic displacement parameters (A?)

X

F1
c2
F3
F4
c5
c6
c7
N8
N9
C10
C11
c12
C13
Cl4
C15
C16
C17
C18
C19
C20
c21
c22
c23
H51
H61
H71
H101
H102
H121
H131
H141
H151
H161
H171
H172
H191
H201
H211
H221
H231

y
0.5763 (3)
0.6015 (3)
0.7730 (2)
0.5279 (4)
0.5402 (2)
0.4296 (2)
0.3621 (2)
0.2518 (2)
0.1846 (2)
0.0611 (3)
0.1386 (2)
0.0537 (3)
0.1219 (4)
0.2749 (4)
0.3627 (3)
0.2946 (3)
0.2369 (3)
0.1614 (2)
0.0249 (3)
-0.0420 (3)
0.0268 (4)
0.1635 (4)
0.2304 (3)
0.5850
0.3915
0.4025
-0.0479
0.0221
-0.0577
0.0580
0.3237
0.4749
0.3565
0.2013
0.3742
-0.0244
-0.1408
~0.0198
0.2172
0.3264

V4

0.47121 (18)
0.5782 (3)
0.5158 (2)
0.5908 (2)
0.7221 (2)
0.75811 (19)
0.90178 (19)
0.92275 (16)
1.05369 (18)
1.0670 (2)
1.05342 (18)
1.1615 (2)
1.1443 (3)
1.0212 (4)
0.9138 (3)
0.9301 (2)
1.1750 (2)
1.26719 (17)
1.2586 (2)
1.3472 (3)
1.4431 (2)
1.4511 (2)
1.3640 (2)
0.7957
0.6789
0.9813
1.1680
0.9815
1.2507
1.2240
1.0071
0.8224
0.8516
1.2456
1.1270
1.1868
1.3403
1.5054
1.5189
1.3712

Atomic displacement parameters (A2)

Ull
F1
c2
F3
F4
c5
c6

UZZ

0.1828 (17)
0.0869 (14)
0.1056 (12)
0.242 (3)
0.0678 (10)
0.0633 (9)

U33

0.0767 (8)
0.0763 (12)
0.1237 (13)
0.1247 (14)
0.0637 (9)
0.0593 (9)

U12

0.1261 (13)
0.0710 (12)
0.1445 (16)
0.179 (2)
0.0630 (10)
0.0652 (10)

Uiso®/Ueq
0.22866 (18)
0.1537 (2)
0.0864 (2)
0.0730 (2)
0.22052 (18)
0.34011 (17)
0.40615 (16)
0.52327 (13)
0.58896 (13)
0.71928 (18)
0.81789 (15)
0.91697 (16)
1.00983 (18)
1.0031 (2)
0.9036 (3)
0.81167 (19)
0.54002 (17)
0.44370 (15)
0.42545 (18)
0.3378 (2)
0.2678 (2)
0.2844 (2)
0.37301 (19)
0.1732
0.3884
0.3616
0.7340
0.7280
0.9219
1.0800
1.0691
0.8976
0.7408
0.6130
0.4978
0.4754
0.3272
0.2046
0.2339
0.3873

U13

~0.0647 (10)
-0.0309 (11)
~0.0290 (10)
~0.0428 (15)
~0.0290 (8)
~0.0299 (8)

LXXV

U23

-0.0331 (12)
-0.0271 (11)
~0.0005 (11)
-0.152 (2)
-0.0228 (8)
-0.0256 (8)

0.1324
0.0795
0.1419
0.1686
0.0651
0.0608
0.0581
0.0604
0.0698
0.0709
0.0568
0.0666
0.0840
0.0947
0.0951
0.0747
0.0645
0.0543
0.0676
0.0824
0.0871
0.0867
0.0682
0.0790*
0.0717*
0.0686*
0.0839%
0.0835%
0.0805*
0.1002%*
0.1129%
0.1113*
0.0880*
0.0766*
0.0764*
0.0799%
0.0982%*
0.1049*
0.1042*
0.0813*

~0.0057 (9)
-0.0070 (10)
-0.0582 (12)
-0.0239 (13)
0.0025 (7)
0.0049 (7)



C7

N8

N9

C10
C11
C12
C13
Ci4
C15
C1e
C17
C18
C19
C20
c21
C22
C23

0.0623 (9)

0.0698 (8)

0.0976 (11)
0.0695 (11)
0.0606 (9)

0.0752 (11)
0.1098 (17)
0.1050 (18)
0.0788 (13)
0.0696 (11)
0.0806 (11)
0.0555 (8)

0.0716 (11)
0.0864 (13)
0.1121 (18)
0.1029 (16)
0.0654 (10)

0.0604 (9)
0.0619 (8)
0.0681 (9)
0.0785 (11)
0.0554 (8)
0.0601 (9)
0.0995 (15)
0.138 (2)
0.1013 (17)
0.0670 (11)
0.0620 (9)
0.0505 (7)
0.0762 (11)
0.0884 (14)
0.0699 (12)
0.0644 (11)
0.0592 (9)

Geometric parameters (A4, ©)

0.0581 (9)
0.0567 (8)
0.0495 (8)
0.0576 (10)
0.0462 (8)
0.0521 (9)
0.0507 (10)
0.0691 (13)
0.0891 (16)
0.0665 (11)
0.0625 (10)
0.0510 (8)
0.0625 (10)
0.0810 (13)
0.0756 (13)
0.0823 (13)
0.0770 (11)

F1—C2
C2—F3
C2—F4
C2—C5
C5—Cé6
C5—H51
C6—C7
C6—H61
C7—N8
C7—H71
N8—N9
N9—C10
N9—C17
C10—C11
C10—H101
C10—H102
Ci11—-C12
C11—-C16
C12—C13
Cl12—H121
C13—C14
F1—C2—F3
F1—C2—F4
F3—C2—F4
F1—C2—C5
F3—C2—C5
F4—C2—C5
C2—C5—C6
C2—C5—H51
C6—C5—H51
C5—C6—C7
C5—C6—H61
C7—C6—H61

1.313 (3)
1.319 (3)
1.299 (3)
1.460 (3)
1.317 (3)
0.987

1.440 (2)
1.007

1.294 (2)
1.008

1.333 (2)
1.451 (2)
1.445 (2)
1.509 (3)
1.018

1.029

1.376 (2)
1.381 (3)
1.382 (3)
0.990

1.362 (4)

103.8 (2)
105.9 (2)
105.2 (2)
114.50 (18)
113.1 (2)
113.4 (2)
123.51 (19)
117.9

118.6
124.36 (17)
117.4

118.3

-0.0321 (7)
~0.0338 (7)
~0.0453 (8)
-0.0292 (9)
~0.0258 (7)
~0.0283 (8)
~0.0606 (15)
~0.0735 (18)
~0.0279 (12)
~0.0185 (9)
-0.0352 (9)
~0.0195 (6)
-0.0367 (9)
~0.0303 (11)
~0.0246 (12)
~0.0345 (11)
-0.0284 (8)

C13—H131
C14—C15
Cl4—H141
C15—C16
C15—H151
Cl6—H161
C17—C18
C17—H171
C17—H172
C18—C19
C18—C23
C19—C20
C19—H191
C20—C21
C20—H201
C21—-C22
C21—H211
C22—C23
C22—H221
C23—H231

C13—C14—C15
C13—C14—H141
C15—C14—H141
C14—C15—C16
C14—C15—H151
C16—C15—H151
C11—C16—C15
Cl1—Cil6—H161
C15—C16—H161
N9—C17—C18
N9—C17—H171
C18—C17—H171

LXXVI

-0.0227 (7)
-0.0245 (7)
-0.0221 (7)
-0.0184 (8)
-0.0112 (7)
-0.0121 (8)
-0.0190 (10)
-0.0440 (13)
-0.0354 (12)
-0.0174 (9)
-0.0327 (9)
-0.0153 (7)
-0.0256 (8)
-0.0451 (11)
-0.0488 (13)
-0.0297 (12)
-0.0214 (9)

0.0045 (7)
0.0035 (6)
0.0036 (6)
-0.0020 (8)
0.0033 (6)
0.0003 (7)
0.0007 (9)
0.0354 (14)
0.0279 (13)
0.0019 (8)
0.0023 (7)
~0.0070 (6)
-0.0010 (8)
-0.0066 (11)
0.0037 (10)
0.0150 (10)
0.0018 (8)

0.992
1.373 (4)
0.981
1.372 (3)
1.001
0.991
1.511 (2)
1.007
1.041
1.377 (3)
1.376 (3)
1.383 (3)
1.002
1.366 (3)
0.986
1.366 (4)
0.986
1.387 (3)
0.995
0.983

120.2 (2)
120.9

118.9

119.7 (2)
121.1
119.1
120.8 (2)
119.3

119.8
114.68 (15)
109.5

108.7



C6—C7—N8
C6—C7—H71
N8—C7—H71
C7—N8—N9
N8—N9—C10
N8—N9—C17
C10—N9—C17
N9—C10—C11
N9—C10—H101
C11—C10—H101
N9—C10—H102
C11—C10—H102
H101—C10—H102
Ci10—C11—C12
C10—C11—C16
C12—C11—C16
C11—C12—C13
Cil1—Ci12—H121
Ci13—Ci12—H121
C12—C13—C14
C12—C13—H131

C14—C13—H131

XXII.

Compound 14w

Crystal data

C24H19F3N20
M, =408.42

117.79 (16)
120.0

122.2
120.41 (15)
116.42 (15)
123.63 (15)
119.83 (15)
113.54 (17)
109.1

110.1

106.8

109.5

107.6
120.78 (17)
120.39 (17)
118.81 (18)
120.2 (2)
119.4

120.4

120.2 (2)
118.5

121.3

Orthorhombic, Pna2,

a=28.7161 (4) A
b=44918 (2) A
c=5.2061 (3) A

V'=2038.22 (19) As

Z=4

N9—C17—H172
C18—C17—H172
H171—C17—H172
C17—C18—C19
C17—C18—C23
C19—C18—C23
C18—C19—C20
C18—C19—H191
C20—C19—H191
C19—C20—C21
C19—C20—H201
C21—C20—H201
C20—C21—-C22
C20—C21—H211
C22—C21—H211
C21—C22—-C23
C21—C22—H221
C23—C22—H221
C22—C23—C18
C22—C23—H231
C18—C23—H231

H181

%1/@;171
F e
el

D, =1331 Mgm>

108.0

108.8

106.9
122.13 (16)
118.82 (16)
119.04 (17)
120.10 (19)
119.5

120.4

120.7 (2)
118.7

120.6
119.6 (2)
120.8

119.7

120.3 (2)
121.3

118.5

120.3 (2)
120.8

118.9

Mo Ko radiation, A = 0.71069 A

Cell parameters
from 2553 reflecti

0=3-27°
p=0.10 mm"
T=293K
Needle, colorless

ons

0.87 x 0.23 x 0.14 mm

LXXVII



F(000) = 848

Data collection

Oxford Diffraction Gemini

Fractional atomic coordinates and isotropic or equivalent isotropic displacement parameters (A?)

diffractometer

Graphite monochromator

/20 scans

Absorption correction: analytical
Analytical Absorption (De
Meulenaer & Tompa, 1965)

T.,.,=0.95,T..=0.99

8826 measured reflections
4342 independent reflections

3113 reflections with 7> 2.00([)
R..=0.021

0..=29.1°,0,.=3.0°

h=-11-8
k=-61—45
[=-T7-5

X y z Uiso™/Ueq

F1 -0.0814 (3) 0.56541 (7) 0.6998 (7) 0.1414
c2 0.0163 (4) 0.55034 (8) 0.8324 (9) 0.0738
F3 -0.0462 (3) 0.54936 (8) 1.0607 (6) 0.1379
F4 0.0077 (3) 0.52290 (6) 0.7605 (9) 0.1591
C5 0.1723 (3) 0.56217 (6) 0.8389 (7) 0.0520
c6 0.2931 (3) 0.55164 (6) 1.0056 (6) 0.0548
c7 0.4195 (3) 0.56842 (7) 0.9366 (7) 0.0599
08 0.3849 (2) 0.58810 (4) 0.7433 (5) 0.0605
C9 0.2333 (3) 0.58386 (6) 0.6848 (6) 0.0556
C10 0.1670 (3) 0.60267 (7) 0.4900 (6) 0.0572
N11 0.2530 (3) 0.62149 (5) 0.3720 (6) 0.0650
N12 0.1929 (4) 0.63970 (6) 0.1983 (6) 0.0788
C13 0.0343 (5) 0.63785 (7) 0.1183 (7) 0.0722
Cl4 -0.0811 (3) 0.64827 (7) 0.3125 (6) 0.0593
C15 -0.0641 (4) 0.67498 (7) 0.4374 (7) 0.0626
C16 -0.1691 (4) 0.68514 (8) 0.6149 (8) 0.0784
C17 -0.2937 (5) 0.66808 (10) 0.6765 (9) 0.0925
C18 -0.3156 (5) 0.64135 (11) 0.5555 (11) 0.1012
C19 -0.2086 (5) 0.63125 (9) 0.3755 (10) 0.0919
Cc20 0.3043 (5) 0.65557 (8) 0.0364 (8) 0.0944
Cc21 0.2999 (4) 0.68836 (8) 0.0774 (7) 0.0657
C22 0.2187 (6) 0.70680 (9) -0.0739 (9) 0.1033
c23 0.2086 (7) 0.73738 (11) -0.0352 (12) 0.1213
C24 0.2802 (8) 0.74935 (12) 0.1520 (14) 0.1210
C25 0.3660 (8) 0.73333 (15) 0.3074 (14) 0.1409
C26 0.3773 (6) 0.70176 (13) 0.2776 (11) 0.1176
c27 0.5617 (4) 0.56553 (9) 1.0523 (9) 0.0813
C28 0.5706 (4) 0.54474 (10) 1.2466 (10) 0.0905
C29 0.4461 (5) 0.52798 (8) 1.3253 (8) 0.0837
C30 0.3062 (4) 0.53077 (7) 1.2033 (8) 0.0669
H101 0.0604 0.6009 0.4523 0.0717%*
H132 0.0215 0.6490 -0.0409 0.0915%*
H131 0.0116 0.6164 0.0752 0.0912%*
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H151
H161
H171
H181
H191
H201
H202
H221
H231
H241
H251
H261
H271
H281
H291
H301

0.0227
-0.1547
-0.3632
—-0.4025
-0.2202
0.2903
0.4058
0.1656
0.1448
0.2691
0.4255
0.4363
0.6470
0.6691
0.4576
0.2184

Geometric parameters (A4, ©)

F1—C2
C2—F3
C2—F4
Cc2—C5
C5—C6
C5—C9
Cc6—C7
C6—C30
C7—08
Cc7—C27
08—C9
C9—C10
C10—N11
C10—H101
N11—N12
N12—C13
N12—C20
C13—C14
C13—H132
C13—H131
C14—C15
C14—C19
C15—C16
C15—H151
C16—C17
C16—H161
F1—C2—F3
F1—C2—F4
F3—C2—F4
F1—C2—C5
F3—C2—C5
F4—C2—C5
C2—C5—C6
C2—C5—C9

0.6874
0.7053
0.6756
0.6301
0.6123
0.6499
0.6477
0.6991
0.7495
0.7712
0.7425
0.6912
0.5777
0.5422
0.5138
0.5181

1.289 (4)
1.308 (5)
1.290 (4)
1.460 (4)
1.444 (4)
1.370 (4)
1.382 (4)
1.397 (5)
1.373 (4)
1.384 (5)
1.369 (4)
1.441 (4)
1.286 (4)
0.953

1.327 (4)
1.446 (5)
1.470 (4)
1.501 (5)
0.974

1.010

1.373 (5)
1.388 (5)
1.378 (5)
0.968

1.367 (5)
1.012

103.2 (3)
108.0 (4)
102.0 (4)
115.9 (3)
112.3 (4)
114.1 (3)
125.0 (3)
127.4 (3)

0.3923
0.6978
0.8100
0.5983
0.2986
-0.1507
0.0803
-0.2183
-0.1413
0.1819
0.4403
0.3961
0.9997
1.3337
1.4685
1.2532

C17—C18
C17—H171
C18—C19
C18—H181
C19—H191
C20—C21
C20—H201
C20—H202
C21—C22
C21—C26
C22—C23
C22—H221
C23—C24
C23—H231
C24—C25
C24—H241
C25—C26
C25—H251
C26—H261
C27—C28
C27—H271
C28—C29
C28—H281
C29—C30
C29—H291
C30—H301

C18—C17—H171
C17—C18—C19
C17—C18—H181
C19—C18—H181
C18—C19—C14
C18—C19—H191
C14—C19—H191
N12—C20—C21

LXXIX

0.0798*
0.0997*
0.1164*
0.1328*
0.1135%
0.1212%
0.1227%
0.1319%*
0.1444*
0.1490%*
0.1548%*
0.1447*
0.1015%
0.1100%*
0.1028*
0.0855*

1.369 (6)
0.983
1.398 (7)
0.936
0.946
1.489 (5)
1.014
0.979
1.345 (6)
1.380 (6)
1.391 (6)
0.948
1.276 (8)
0.954
1.316 (8)
0.998
1.430 (8)
0.957
0.933
1.379 (6)
0.964
1.383 (6)
0.977
1.381 (5)
0.986
0.989

122.8
120.0 (4)
118.3
121.7
120.9 (4)
120.3
118.8
112.3 (3)



C6—C5—C9
C5—C6—C7
C5—C6—C30
C7—C6—C30
C6—C7—08
C6—C7—C27
08—C7—C27
C7—08—C9
C5—C9—-08
C5—C9—C10
08—C9—C10
C9—C10—N11
C9—C10—H101
N11—C10—H101
C10—N11—N12
N11—N12—C13
N11—N12—C20
C13—N12—C20
N12—C13—C14
N12—C13—H132
C14—C13—H132
N12—C13—H131
C14—C13—H131

H132—C13—H131

C13—C14—C15
C13—C14—C19
C15—C14—C19
C14—C15—C16
C14—C15—H151
C16—C15—H151
Ci15—C16—C17
C15—C16—H161
C17—C16—H161
C16—C17—C18
Ci16—C17—H171

107.6
104.3
136.2
119.5
111.5
123.3
125.2
106.6
110.1
132.3
117.5
119.2
119.1
121.7
120.0
122.5
115.4
119.6
115.4
109.0
109.6
107.8
108.4
106.2
121.3
121.6
117.1
122.4
118.1
119.4
119.9
120.1
120.0
119.6
117.5

(3)
(3)
(3)
(3)
(3)
(4)
(3)
(2)
(3)
(3)
(3)
(3)

(3)
(3)
(3)
(3)
(3)

(3)
(3)
(3)
(3)

(4)

(4)

Atomic displacement parameters (A2)

U
0.175 (3)

U11 U22

F1  0.0655 (14)
C2  0.0488 (18)
F3  0.0658 (13)
F4  0.1043 (17)
C5  0.0433 (14)
C6  0.0493 (17)
C7  0.0462 (17)
08 0.0451 (11)
C9  0.0496 (16)
C10 0.0590 (18)
N1l 0.0735 (16)
N12 0.091 (2)
C13 0.109 (3)

0.0591 (18)
0.231 (3)

0.1001 (17)
0.0485 (14)
0.0477 (15)
0.0533 (17)
0.0540 (11)
0.0455 (14)
0.0448 (15)
0.0471 (13)
0.0661 (17)
0.0608 (19)

U12

0.183 (3)
0.114 (3)
0.117 (2)
0.273 (4)
0.064 (2)
0.067 (2)
0.080 (2)
0.0825 (17)
0.072 (2)
0.068 (2)
0.074 (2)
0.079 (2)
0.047 (2)

N12—C20—H201
C21—C20—H201
N12—C20—H202
C21—C20—H202

H201—C20—H202

C20—C21—C22
C20—C21—C26
C22—C21—C26
C21—C22—-C23
C21—C22—H221
C23—C22—H221
C22—C23—-C24
C22—C23—H231
C24—C23—H231
C23—C24—C25
C23—C24—H241
C25—C24—H241
C24—C25—C26
C24—C25—H251
C26—C25—H251
C25—C26—C21
C25—C26—H261
C21—C26—H261
C7—C27—C28
C7—C27—H271
C28—C27—H271
C27—C28—C29
C27—C28—H281
C29—C28—H281
C28—C29—C30
C28—C29—H291
C30—C29—H291
C6—C30—C29
C6—C30—H301
C29—C30—H301

U13

~0.0468 (15)
-0.0142 (15)
-0.0506 (18)
-0.0529 (14)
-0.0065 (12)
0.0000 (14)
0.0000 (14)
-0.0104 (9)
-0.0013 (13)
-0.0052 (14)
-0.0028 (14)
0.0040 (15)
0.0028 (19)

LXXX

U23

-0.0330 (17)

0.005 (2)

0.0254 (15)
0.028 (2)

0.0133 (15)
0.0135 (15)
0.0107 (16)
0.0125 (11)
0.0178 (16)
0.0110 (18)
0.0291 (16)
0.0251 (18)
0.006 (2)

110.5
112.5
106.7
110.4
104.0
122.6 (4)
121.8 (4)
115.5 (4)
123.8 (4)
119.8
116.4
119.7 (5)
121.1
119.2
121.2 (5)
119.1
119.8
121.0 (5)
121.2
117.8
118.8 (5)
118.1
123.1
115.7 (3)
120.9
123.4
122.8 (4)
117.9
119.3
120.5 (4)
119.7
119.8
118.1 (3)
121.2
120.7

0.090 (2)
0.013 (2)
0.018 (2)
~0.065 (2)
~0.0134 (15)
-0.0154 (16)
~0.0156 (18)
~0.0062 (12)
~0.0124 (16)
~0.0083 (16)
~0.0062 (14)
0.0169 (17)
0.0023 (16)



C14 0.0682 (19) 0.0561 (16) 0.054 (2)
C15 0.0666 (19) 0.0609 (18) 0.060 (2)
C16 0.082 (2) 0.070 (2) 0.083 (3)
C17 0.070 (2) 0.107 (3) 0.100 (3)
C18 0.064 (2) 0.105 (3) 0.135 (4)
C19 0.088 (3) 0.079 (2) 0.108 (3)
C20 0.122(3) 0.073 (2) 0.088 (3)
C21 0.068 (2) 0.074 (2) 0.056 (2)
C22 0.139 (4) 0.075 (2) 0.096 (3)
C23 0.139 (5) 0.082 (3) 0.143 (5)
C24 0.141 (5) 0.090 (3) 0.132 (5)
C25 0.165 (5) 0.119 (4) 0.139 (5)
C26 0.111 (3) 0.141 (4) 0.101 (4)
C27 0.0513 (19) 0.087 (3) 0.106 (3)
C28 0.064 (2) 0.100 (3) 0.107 (4)
C29 0.089 (3) 0.079 (2) 0.083 (3)
C30 0.064 (2) 0.0620 (19) 0.074 (3)

XXIII. Compound 19a
Crystal data

C.H,;F.N.O,
M, =315.28

Monoclinic, P2./n
Hall symbol: -P 2yn

a=83611(4)A
b=13.0835 (6) A
c=13.8052 (7) A
B =98.878 (4)°
V'=1492.08 (12) A:
Z=4

Data collection

Oxford Diffraction Gemini
diffractometer

Graphite monochromator
/20 scans
Absorption correction: analytical

-0.0034 (15) -0.0025 (17)
-0.0040 (16)  0.0052 (17)
0.013 (2) 0.007 (2)
0.011 (2) 0.020 (2)
-0.015 (2) 0.006 (3)
-0.019 (2) -0.009 (3)
-0.013 (2) 0.061 (3)
-0.0100 (18)  0.0195 (19)
-0.034 (3) -0.041 (3)
-0.021 (3) -0.031 (4)
-0.026 (3) 0.035 (4)
-0.056 (4) -0.039 (5)
-0.023 (3) -0.021 (3)
-0.0043 (18) —0.001 (2)
0.021 (2) -0.011 (2)
0.018 (2) 0.003 (3)
0.0071 (15)  0.0141 (19)

F(000) =656

D, =1.403 Mg m>

Mo Ko radiation, A = 0.71069 A
Cell parameters

from 3635 reflections

0 =4-28°

p=0.12 mm"
T=293K

Plate, yellow

0.69 x 0.52 x 0.22 mm

2529 reflections with 7> 2.00(/)

R.=0.019
0. =29.4°, 0,, = 3.0°
h=-11—11

LXXXI

0.0062 (17)
0.0069 (17)
~0.001 (2)
0.026 (3)
0.038 (3)
0.003 (2)
0.004 (2)
0.0056 (18)
0.011 (2)
0.037 (3)
~0.006 (4)
-0.029 (4)
0.024 (4)
-0.027 (3)
-0.018 (3)
~0.008 (2)
~0.0036 (19)



Analytical Absorption (De
Meulenaer & Tompa, 1965)

I..=0093,7T.=096

8144 measured reflections
3527 independent reflections

k=—-17—16
[=-17—11

Fractional atomic coordinates and isotropic or equivalent isotropic displacement parameters (A?)

X )4 z Uiso™/Ueq
F1 0.63951 (18) 0.29873 (10) 0.63147 (16) 0.0971
Cc2 0.6493 (2) 0.20035 (16) 0.60148 (17) 0.0522
F3 0.67556 (18) 0.20861 (16) 0.50640 (12) 0.0944
c4 0.4961 (2) 0.14348 (14) 0.60614 (13) 0.0399
N5 0.52514 (17) 0.05743 (11) 0.65139 (12) 0.0411
N6 0.41739 (19) -0.01244 (13) 0.66669 (14) 0.0538
Cc7 0.4850 (3) —0.09463 (19) 0.7295 (2) 0.0718
C8 0.2451 (2) 0.0051 (2) 0.6580 (2) 0.0643
Cco 0.3447 (2) 0.18770 (14) 0.55046 (13) 0.0398
C10 0.2867 (2) 0.28220 (16) 0.57585 (15) 0.0500
Ci1 0.1505 (3) 0.32472 (16) 0.52095 (15) 0.0521
C12 0.0734 (2) 0.27159 (16) 0.44108 (14) 0.0454
N13 -0.0712 (2) 0.31715 (16) 0.38265 (14) 0.0594
014 -0.1424 (2) 0.26863 (16) 0.31421 (13) 0.0771
015 -0.1137 (3) 0.40178 (17) 0.40507 (17) 0.0968
C16 0.1273 (2) 0.17893 (17) 0.41354 (15) 0.0502
C17 0.2643 (2) 0.13736 (15) 0.46852 (15) 0.0474
C18 0.8001 (2) 0.15119 (16) 0.66020 (16) 0.0482
019 0.81139 (18) 0.17624 (12) 0.75360 (11) 0.0583
C20 0.9482 (3) 0.1372 (2) 0.8206 (2) 0.0728
c21 0.9192 (5) 0.0327 (2) 0.8518 (3) 0.0977
022 0.89124 (19) 0.10006 (15) 0.62328 (13) 0.0731
H71 0.4204 -0.1550 0.7150 0.1023*
H73 0.4879 -0.0771 0.7984 0.1024%*
H72 0.5962 -0.1089 0.7183 0.1019%*
H81 0.2015 -0.0349 0.7062 0.0910%*
H83 0.2239 0.0781 0.6703 0.0912%*
H82 0.1913 -0.0125 0.5926 0.0914%*
H101 0.3408 0.3174 0.6347 0.0565%*
H111 0.1081 0.3914 0.5389 0.0586%*
H161 0.0734 0.1440 0.3553 0.0579*
H171 0.3062 0.0719 0.4490 0.0535%*
H201 0.9637 0.1815 0.8829 0.0886*
H202 1.0487 0.1384 0.7900 0.0884*
H212 1.0058 0.0155 0.9043 0.1401%*
H211 0.8132 0.0317 0.8744 0.1401%*
H213 0.9193 -0.0124 0.7937 0.1403*
Atomic displacement parameters (A2)

U22 U33 UlZ U13 U23

Ull

F1  0.0614 (8)  0.0372(7)  0.1797 (19) -0.0042 (6)  -0.0222 (10) 0.0063 (9)
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C2 0.0454 (10) 0.0439(11) 0.0642(13) -0.0054 (9) —-0.0010 (9) 0.0098 (9)
F3 0.0606 (8) 0.1437 (16) 0.0765 (10) -0.0205 (9) 0.0034 (7) 0.0514 (10)
C4  0.0340 (8) 0.0386 (9) 0.0455 (10) 0.0016 (7) 0.0013 (7) -0.0019 (8)
N5  0.0345 (7) 0.0376 (8) 0.0513 (9) 0.0018 (6) 0.0069 (6) 0.0014 (7)
N6  0.0396 (8) 0.0438 (9) 0.0785 (12) -0.0014 (7) 0.0111 (8) 0.0122 (8)
C7 0.0669 (14) 0.0532 (14) 0.0969 (19) 0.0037 (11) 0.0176 (13) 0.0276 (13)
C8 0.0398 (10) 0.0663 (14) 0.0888(17) -0.0060 (10) 0.0161 (10) 0.0114 (12)
C9 0.0356 (8) 0.0381 (9) 0.0443 (10) 0.0017 (7) 0.0023 (7) —-0.0003 (7)
C10 0.0516 (10) 0.0471(11) 0.0475(11) 0.0094 (9) —0.0046 (8) —-0.0095 (9)
C11 0.0540 (11) 0.0471(11) 0.0531(12) 0.0139(9) 0.0010 (9) -0.0039 (9)
C12 0.0372 (8) 0.0531 (12) 0.0443 (10) 0.0019 (8) 0.0007 (7) 0.0059 (8)
N13 0.0471 (9) 0.0675 (13) 0.0594 (11) 0.0065 (9) —-0.0051 (8) 0.0124 (9)
014 0.0571 (9) 0.0985 (14) 0.0662 (10) 0.0035 (9) -0.0199 (8) 0.0029 (10)
015 0.0834 (13) 0.0785(13) 0.1149(16) 0.0349 (11) -0.0277 (11) -0.0009 (12)
C16 0.0426 (10) 0.0574 (12) 0.0478 (11) -0.0031 (9) —-0.0018 (8) -0.0092 (9)
C17 0.0431 (9) 0.0435 (10) 0.0542 (12) 0.0029 (8) 0.0029 (8) -0.0100 (9)
C18 0.0349 (8) 0.0475 (11) 0.0607 (12) -0.0057 (8) 0.0023 (8) -0.0016 (9)
019 0.0511 (8) 0.0593 (9) 0.0602 (9) 0.0023 (7) —-0.0046 (7) -0.0063 (7)
C20 0.0647 (14) 0.0725(16) 0.0726 (16) 0.0002 (13) -0.0171 (12) -0.0023 (13)
C21 0.107 (2) 0.078 (2) 0.100 (2) 0.0147 (18) —0.0061 (19) 0.0173 (17)
022 0.0483 (8) 0.0927 (13) 0.0790 (11) 0.0117 (9) 0.0121 (8) -0.0103 (10)
Geometric parameters (A4, ©)

F1—C2 1.358 (3) Cl1—C12 1.377 (3)
C2—F3 1.368 (3) Cli—H111 0.988

Cc2—C4 1.492 (3) C12—N13 1.472 (2)
C2—C18 1.531 (3) C12—C16 1.367 (3)
C4—N5 1.292 (2) N13—014 1.215 (3)
C4—C9 1.493 (2) N13—015 1.217 (3)
N5—N6 1.323 (2) ci6—C17 1.384 (3)
N6—C7 1.441 (3) Cl16—H161 0.973

N6—C8 1.446 (3) C17—H171 0.978

C7—H71 0.960 C18—019 1.320 (3)
C7—H73 0.975 C18—022 1.187 (3)
C7—H72 0.983 019—C20 1.449 (3)
C8—H81 0.961 C20—C21 1.465 (4)
C8—H83 0.991 C20—H201 1.029

C8—H82 0.972 C20—H202 0.997

C9—C10 1.393 (3) C21—H212 0.969

C9—C17 1.389 (3) C21—H211 0.984
C10—C11 1.383 (3) C21—H213 0.996
C10—H101 0.982

F1—C2—F3 104.11 (19) C10—C11—C12 118.68 (19)
F1—C2—C4 111.51 (18) C10—C11—H111 121.0
F3—C2—C4 110.30 (17) C12—C11—H111 120.3
F1—C2—C18 108.68 (17) C11—C12—N13 118.55 (19)
F3—C2—C18 107.48 (18) C11—C12—C16 122.45 (18)
C4—C2—C18 114.21 (17) N13—C12—Cl16 118.99 (18)
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C2—C4—N5
C2—C4—C9
N5—C4—C9
C4—N5—N6
N5—N6—C7
N5—N6—C8
C7—N6—C8
N6—C7—H71
N6—C7—H73
H71—C7—H73
N6—C7—H72
H71—C7—H72
H73—C7—H72
N6—C8—H81
N6—C8—H83
H81—C8—H83
N6—C8—H82
H81—C8—H82
H83—C8—H82
C4—C9—C10
C4—C9—C17
C10—C9—C17
C9—C10—C11
C9—C10—H101
C11—C10—H101

110.89 (16)
116.77 (17)
131.91 (17)
126.66 (16)
113.46 (17)
124.86 (17)
117.50 (18)
109.4
111.1
108.9
109.9
109.1
108.4
109.6
109.9
108.0
110.6
110.1
108.5
121.00 (16)
120.04 (16)
118.85 (17)
120.54 (18)
119.4
120.0

C12—N13—-014
C12—N13—-015
014—N13—-015
Ci12—C16—C17
Cl12—Ci16—H161
C17—C16—H161
C9—C17—C16
C9—C17—H171
C16—C17—H171
C2—C18—019
C2—C18—022
019—C18—022
C18—019—C20
019—C20—C21
019—C20—H201
C21—C20—H201
019—C20—H202
C21—C20—H202
H201—C20—H202
C20—C21—H212
C20—C21—H211
H212—C21—H211
C20—C21—H213
H212—C21—H213
H211—C21—H213
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118.5 (2)
118.45 (19)
123.08 (19)
118.44 (18)
121.1
120.4
121.03 (18)
119.4

119.6
110.01 (18)
122.7 (2)
127.27 (19)
117.85 (18)
111.5 (2)
108.7

106.6

111.0

109.1
109.9

107.4

107.7

111.4

107.2

111.8

111.1



